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algunas consideraciones sobre el virus y la enfermedad
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MRHUEL PIZARRO,
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I ainfluenza aviar se ha situado hoy, como la enfer-

medad mas importante desde el punto de vista

veterinario, pero ademds ha acaparado la aten-
cidn de todos los medios de comunicacidn y por ende,
la del pablico en general. En estos dias no sélo es noti-
cia en revistas profesionales o cientificas, sino inclu-
so de los medios de comunicacién generales y los infor-
mativos nacionales.

La influenza aviar ha ido evolucionando a lo largo
de los afes, produciendo cada vez brotes mds pra-
ves y afectando a un mayor nimero de aves. Esta
mayor gravedad no es debida a un mayor poder de
difusion o virulencia del virus, sino mas bien al gran
desarrollo que ha tenido la industria avicola en los
tltimos afios. El tamafo de las granjas, la concen-
traci6n avicola y las empresas avicolas cada vez son
mayares y, por tanto, también lo son
los puntos que tienen en comdin,
fabricas de pienso, incubadoras,
servicio técnico etc, Todo esto ha
hecho a la industria avicola mas
susceptible a enfermedades comao
la influenza. Sin embargo, el brote
actual de virus H5N1 ha superado
todo lo que hemos visto hasta
ahora. Con los conocimientos tra-
dicionales sobre la biologia y epi-
demiologia del wvirus es dificil
entender la tremenda expansion
que ha tenido el brote actual, pero
a medida que se avanza en la carac-

“El proceso
infeccioso es
sistemico con

replicacion virica en
casi todas las
visceras produciendo
una elevada
mortalidad™

terizacidn del virus H5N1 asiatico, se observan cam-
hios tanto en la epidemiologia del virus como en su
relacién con los hospedadores naturales. Dichos
cambios pueden hacer entender mejor la amplia
diseminacion del virus entre diferentes paises de
Asia, Africa y Europa.

Caracteristicas

El virus de influenza pertenece a la familia Ort-
homyxoviridae y se clasifica en tres tipos A, By C
basindose en las diferencias antigénicas de las pro-
teinas de la matriz y del niicleo. La mayoria de los
virus tienen una gran especificidad de especie, por lo
que no es normal que la enfermedad salte de unas a
ofras.

Todos los virus de Influenza aviar pertenecen al tipo
A, los cuales se dividen en varios subtipos depen-
diendo de la estructura de dos proteinas de superfi-
cie, la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N). 5e
han descrito hasta 16 diferentes sublipos dependien-
do de la Hemaglutinina (H1... H16)
y 9 subtipos diferentes en funcidn
de la proteina Neuraminidasa (N1...
N9). Mo todos los subtipos que exis-
ten de la combinacidn de ambas pro-
teinas se-encuentran en aves, pero si
que es donde mayor variedad de
combinaciones de virus influenza se
han encontrado.

El genoma del virus influenza estd
compuesto por 8 segmentos de RNA
te cadena sencilla y polaridad nega-
tiva, y para que un virus sea infecti-
vo necesita una copia completa de
cada uno de estos ocho segmentos
de RNA. Cuando una misma célula
es infectada por dos virus de influen-
za distintos, los segmentos de RNA
pueden reagruparse al azar resultando un subtipo
de virus influenza diferente.

El virus influenza aviar también se clasifica depen-
diendo del proceso patologico que produce, asi, se
dividen en virus de baja, media y alta patogenici-
dad. Los virus de baja o media patogenicidad pue-
den tener uno de los 16 subtipos de hemaglutinina
y suelen cursar con procesos respiratorios y entéri-
cos de mayor o menor gravedad dependiendo del
virus, mientras que los de alta patogenicidad cur-
san con procesos sistémicos que producen una alta
mortalidad. Desde [a identificacian del primer virus
de alta patogenicidad en 1955 hasta hoy, se ha com-



prabado que son dos los subtipos que pueden pro- Desde el primer aislamiento de virus influenza de
ducir el cuadro de “Influenza Aviar de Alta Patogeni-  alta patogenicida en 1955, se han reportade numero-
cidad” (IAAP) el H5 vy el H7, 505 casos en todo el mundo. Tabla 1.
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Virus Influenza Aviar Subtipo Incidencia
A/Pollo/Escocia/59 H5NT Baja Incidencia
A/Golondrina/Sudafrica/61 H5N3 Aves Silvestres
A/Pavo/UK/63 H7N3 Baja Incidencia
A/Pavo/Ontario/7732/66 H5N9 Baja Incidencia
A/Pollo/Victoria/76 H7N7 Baja Incidencia
A/Pollo/Alemania/79 H7N7 Baja Incidencia
A/Pavo/UK/199/79 H7N7 Baja Incidencia
A/Pollo/Pensilvania/1370/83 H5N2 17x106 aves
A/Pavo/Irlanda/1378/83 H5N8 Baja Incidencia
A/Pollo/Victoria/85 H7N7 Baja Incidencia
A/Pavo/UK/50-92/91 HS5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Victoria/92 H7N3 Baja Incidencia
A/Pollo/Queensland/95 H7N3 Baja Incidencia
A/Pollo/Mejico/8623-607/94 H5N2 Alta jN°7
A/Pollo/Pakistan/447/95 H7N3 3,2x10° aves
A/Pollo/Hong Kong/220/97 H5N1 1,4 x10° aves
A/Pollo/Gales/1651/97 H7N4 Baja Incidencia
A/Pollo/Italia/330/97 HENZ2 Baja Incidencia
A/Pavo/Italia/99 H7N1 +13x10° aves
A/Pollo/Chile/02 H7N3 1+x10%aves
A/Pollo/Holanda/03 H7N7 +30 x10° aves
A/Pollo/Asia/04 H5N1 +100x10° aves

Camboia; China; Hong-Kong;
Indonesia; Japon; Corea; Laos;
Malasia; Tailandia; Vietnam

A/Pollo/Texas/04 H5NZ Baja Incidencia
A/Avestruz/Sudafrica/04 HS5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Canada/04 H7N3 +17x10°
A/Pollo/Asia/05 HSNT +150x10° aves
Camboia;China;Hong-

Kong;Indonesia;Japon;Malasia;
Tailandia;Vietnam

A/Pollo/Croacia/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Kazakistan/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Mongolia/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Polle/Rumania/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Rusia/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Turkia/05 HSN1 Baja Incidencia

TABLA 1
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Patogenia
La patogenia de los virus de

influenza depende fundamental-
mente del tipo célular que son capa-

‘La alerta creada
(T ] L 4L L o€ carrera & los perros de canddro-

parece ser que el salto se produjo por
un virus tipo HINS de |os caballos

mo-en el Estado de Florida. Este no

ces de infectar. En general, el virus T TTF IS [gs-p;gﬂo Bl fue un caso aislado y hube contagios

puede replicarse en células epitelia-
les. Para que el virus pueda infectar
una célula tiene que fijarse en la
superficie celular, Esta fijacidn
depende de |a formacidn de dos pro-
teinas HT y H2 , a partir de la pro-

cual debe romperse gracias a prote-
asas celulares en un Jugar especifico
llamadao "sitio de corte” permitiendo
que el virus pueda fijarse a la super-
ficie de la célula que va a infectar.
En lns virus deinfluenza aviar de baja
o media patogenicidad la hemaglutinina precursora
tiene una secuencia de aminodcidos en el sitio de corte
con s6lo dos aminodcidos (aa) basicos, y permite que
se rompa por la accioén de proteasas similares a la trip-
sina, que se encuentran en las células epiteliales del
sistema respiratorio e intestinal.

Los virus de influenza de alta patogenicidad tienen
una secuencia miltiple de aminodcidos bésicos en el
sitio de corte de la proteina H, lo que hace posible
que se pueda romper por proteasas mas ubicuas, que
se encuentran distribuidas de manera sitémica en las
aves y confiere al virus la capacidad de replicarse en
la prdctica totalidad de las visceras del ave prove-
cando, desde un punto de vista clinico, un colapso
multifuncional y la muerte del animal.

Los virus de influenza no son virus muy estables y
sufren ficilmente mutaciones, la mayoria de las cua-
les son silentes, es decir no tienen ningtin tipo de mani-
festacion fenotipica. Algunas de dichas mutaciones
pueden dar lugar a ese cambio de secuencia de ami-
nodcidos en el sitio de core de la HA, y por lo tanto
que un virus pase de baja a alta patogenicidad con
consecuencias catastrdficas para la avicultura del lugar.

Al menos 3 6 4 brotes de Influeza aviar de alta pato-
genicidad se han generado como consecuencia de
mutaciones producidas en virus de patogenicidad
media (USA 1983, Mejico 1994, Italia 1999 y Holan-
da 2003). En el dltimo de Turquia parece que también
se detectd inicialmente en granjas un virus de baja
patogenicidad (dato no confirmado).

Hospedadores Naturales

Los virus de influenza A pueden infectar numero-
sos mamiferos como el hombre, cerdo, caballos, gatos,
leopardos, mamiferos acudticos etc. y entre las aves
practicamente todas son factibles de ser infectadas
con mayor 0 menor susceptibilidad. Sin embargo y tal
como se ha indicado, la mayoria tienen una gran espe-
cificidad de especie y raramente saltan de una a otra
(salvo en las aves).

Asi, uno de estos (ltimos saltos ha sido el apareci-
do en perros en los Estados Unidos a lo largo de 2005;

Ia velocidad de

respuesta a la hora
de detectar
tefna de superficie HO precursora, la fépfﬂamenfe ([ W/ ](1}{dl fue corroborada experimentalmen-

en caso de que
dapareciese”

entre perros, con evidentes proble-
mas respiratorios tal y comao publi-
caron Crawford y colaboradores e
la revista “Science”,

Asi mismo, la patogenicidad del
virus aviar H5N1 para los gatos ya

te por Kuiken y colaboradores en la
misma revista en octubre de 2004,
pues se habia observado una recir-
culacién virica en gatos de los focos
del sudeste asiatico; sin embargo
otros virus de influenza no habfan
mostrado esta capacidad en gatos. Con este trabajo
se evidencia que el virus HiN1 incrementa su adap-
tacion a los mamiferos; lo cual se ha puesto de mani-
fiesto nuevamente por Thanawongnuwech y cola-
boradores en “Emerging Infectious Diseases” en
Mayo de 2005; al describir una importante martali-
dad en tigres del mayor zoolGgico de Tailandia; en
concreto de una poblacidn total de 441 tigres, en
algunos de los cuales se detectd fiebre v problemas
respiratorios, hubo numerosos positivos a PCR del
H5MN1. En total hubo entre muertos y eutanasiados
un total de 147 bajas. Sin embargo, lo peor fue que
se puso de manifiesto |a probable transmisin tigre-
tigre, lo cual indica una adaptacion del virus a una
especie de mamifera.

Las primeras evidencias de la presencia de virus
influenza en aves salvajes se detectaron a comienzos
de los afios setenta, durante un programa de vigilan-
cia epidemioldgica en California, donde después de
un brote de enfermedad de Newcastle, se puso en evi-
dencia que las aves salvajes podfan ser portadoras de
virus influenza de forma asintomatica. Desde enton-
ces se han podido aislar representantes de todos los
subtipos de influenza (16HA y 9 NA) sobre todo en
aves perteneciente al orden Anseriforme (patos y ocas)
y Charadriformes (gaviotas y aves costeras). Estos ais-
lamientos no deben considerarse motivo de alarma,
pues entran dentro de la normalidad.

En algunas aves salvajes y especialmente aves acud-
ticas (patos, gaviotas etc), el virus no produce sinto-
matologia clinica, al contrario de lo que ocurre con
las aves de granja, las cuales suelen ser especialmen-
te vulnerables a padecer la infeccidn con miltiple sin-
tomatologia clinica.

En el caso concreto del virus H5NT y segin estu-
dios experimentales desarrollados por Perkins y Sway-
ne v publicados en Avian Diseases en 2002, parece
ser que este virus tiene gran capacidad de invadir y
matar a los emies y a las ocas, sin embargo son mds
resistentes los patos en los que produce lesiones mds
discretas, y se consideran resistentes las palomas. Fsta
resistencia de |as palornas que incluye tanto las lesio-
nes como la falta de reaislamiento de virus, unido a
que por otra parte es una de las aves mds abundantes
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en nuestra geografia puede ser un factor favorable en
nuestras latitudes.

Estudios filogenéticos han demostrado que los virus
aviares en las aves acudticas han sufrido pocos cam-
hios genéticos a lo largo de los afios, en comparacion
con los virus de influenza que circulan en los mamf-
feros, Cuando los mamiferos se infectan con un virus
de influenza se desencadena la respuesta inmune pro-
duciendo una inmunidad duradera, esta inmunidad
produce una presin que da lugar a la seleccion de
un virus influenza diferente que escapa de esa res-
puesta inmune. Esta infeccion deja un recuerdo inmu-
nitario de larga duracion, de tal forma que cuando es
infectado de nuevo por atro virus variante del anterior,
se produce una respuesta inmunitaria contra este, pero
también frente a la variante que le infectd por vez pri-
mera. A este fendmeno se le conoce como el “peca-
do ariginal antigénico” de la influenza. Esta respues-
ta inmune en cascada es lo que produce una presidn
de seleccion positiva de virus influenza v que cada
afio circulen diferentes virus de influenza entre las
personas. En las aves acudticas y particularmente en
los patos, los virus de influenza producen una inmu-
nidad de corta duracién haciendo que el mismo ani-
mal se pueda reinfectar con el mismo virus cuatro o
cinco meses después de una infeccidn, Esto provoca
que en estas aves no haya una presion de seleccién
de virus variantes, al contrario que en los mamiferos.

Los estudios antigénicos realizados en virus influen-
za aislados en patos han demostrado muy poca varia-
bilidad y las variantes que se encuentran se han pro-
ducido al azar, sin presién de seleccién inmunitaria.
Asi se ha demostrado que los virus de influenza en los
patos se mantienen con muy pocos cambios genéti-
cos y los diferentes |inajes de virus cocirculan en la
naturaleza. Este alto grado de conservacion genético
sugiere que el virus ha alcanzado una adaptacién Gpti-
ma con el hospedador y los pesibles cambios de nucle-
otidos que confieren cambios de aminodcidos no pro-
ducen ventajas que se seleccionen, Todo esto sitia a
las aves acudticas y especialmente a los patos como
los hospedadores naturales y reservorios de este virus,
por ello se han dirigido en este aspecto muchos de los
trabajos de epidemiologia del virus de influenza.

Los virus de influenza se replican en los patas fun-
damentalmente en las células epiteliales del aparato
digestivo, sin producir ninguna clase de patologfa. Los
patos eliminan grandes cantidades de virus a través
de las heces contaminando el agua donde se encuen-
tran. Se ha aislado el virus de influenza en el agua de
lagos donde han anidado incluso meses después de la
marcha migratoria hacia la hibernacién. Durante |a
anidacién se juntan una gran cantidad de patos y entre
ellos muchas crias que son plenamente susceptibles a
infectarse con los virus circulantes de influenza,
aumentando  su vez |z concentracidn de virus que se
eliminan en las zonas de anidacion. En Alaska y en el
notte de Canada se han desarrollado muchos progra-
mas de vigilancia entre los patos que anidan durante
los meses de verano, viéndose los mavores porcenta-
jes de infeccidn en los meses de Agosto v Septiembre
cuando los patos se concentran antes de iniclar las

migraciones hacia el sur, en este periodo entre un 20
y 30% de las aves estarian diseminando algin tipo de
virus influenza y fundamentalmente los patos jdvenes.
A medida que los patos llegan a las zonas de hiber-
nacién el porcentaje de aves que diseminan el virus
va reduciéndose obteniéndose los valores mds bajos
durante la primavera (<1%). Este lipo de estudio en
patos y cisnes de Siberia que hibernaban en Japdn dio
unas tasas de infeccion mds altas durante los meses de
invierno, aungue dependiendo del afio [as aves infec-
tadas era del 0,5 al 9%.

Es importante identificar las especies de aves migra-
torias que realmente se consideran de interés en la
diseminaci6n de la enfermedad, asi, clasicamente se
han considerado 15 especies silvestres, entre las que
encontramos dos tipos de dnsar, tres patos, dos cer-
celas, dos porrones o patos buceadores, el avefria tan
com(in en nuestros campos, el combatiente y dos tipos
de gaviotas, Por todo ello, cuando se habla de aves
migratorias dehemos claramente diferenciar las que
realmente son significativas y no caer en la generali-
zacién que se viene observando en los medios de
comunicacion. Asi mismo, hay que considerar que
muchos individuos de estas especies no son migrato-
rios, apareciendo de forma sedentaria en nuestros
lagos y jardines sin entranar por tanto un riesgo de
diseminacidn, entre estos estrian los abundantes azu-
lones, muchas cercetas y algunas gaviotas, como la
comiin o cana y la reidora o de cabeza negra.

Mecanlsmes de Perpeiuacion de virus Inflvenza R en Aves
Reviticas

Hay evidencias de que los 16 subtipos del virus
influenza A se encuentran en aves acuaticas de una
manera perpetuada, y los diferentes subtipos van acu-
mulando pocos cambios genéticos a lo largo de los
anos, si lo comparamos con lo que ocurre en huma-
nos,

Para explicar como se mantienen las infecciones en
las aves acudticas a lo largo de los afos se han des-
crito varias hipdtesis, aunque ninguna logra explicar
totalmente la epidemiologia del virus.

A- Recirculacion del virus entre diferentes especies:

La presencia de diferentes virus de influenza en aves
costeras como las gaviotas y ofras aves zancudas y
sabre todo en la época de primavera cuando es mds
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baja su presencia entre las anatidas, ha llevado a pen-
sar gue la circulacion entre diferentes especies de aves
justificarfa la perpetuacidn del virus. Sin embargo los
subtipos de influenza mas prevalentes en un fipo de
aves no suelen estar en otros, ademds muchos de los
virus presentes en gaviotas no se replican en patos, Un
amplio muestreoen Alberta, Canada, revelo que, mien-
tras era prevalente la presencia del virus en patos no
aparecio en gaviotas.

B- Persistencia del virus en animales individuales:

Cuando los patos se infectan con un virus de influen-
za no estan eliminando el virus de manera permanente,
durante 2, 3 6 4 semanas estan diseminando el virus
pero luego dejan de hacerlo, la hipotesis de que una
vez que estas aves infectadas dejen de diseminar el
virus, algunas de ellas puedan mantener el RNA viral
en su genomay se reactive en |a fase de cria para vol-
ver a diseminarlo infectando a las aves mas jovenes,
se ha intentado comprobar. Estudios de PCR en patos
infectados de manera experimental no han permitido
encontrar aves que mantuvieran el virus de manera
permanente, aunque no se debe descartar totalmente
ya que este tipo de infecciones latentes se han encon-
trado en otros virus como en el caso del virus de la
Anemia Infecciosa, incluso infecciones experimenta-
les con el virus de influenza A en cultivos celulares
han producido infecciones latentes aunque todavia no
se conocen las circunstancias que pueden desenca-
denar este tipo de infecciones.

C-Circulacién del virus en regiones tropicales:

Las infecciones de influenza tienen una estacionali-
dad en los hemisferios norte y sur, produciéndose las
epidemias de influenza humana durante los meses de
invierno. Sin embargo, en las zonas tropicales y sub-
tropicales el virus se aisla durante todo el afio, pudien-
do ser esta zona la fuente de las epidemias anuales de
influenza.

En zonas subtropicales como Hong Kong se ha ais-
lado el virus de influenza en patos domésticos a lo
largo de todo el afio. Aunque faltan hacer mas estu-
dios de la presencia del virus en aves acudticas en
zonas tropicales, se piensa en la posibilidad de que
las aves migratorias transportasen el virus de las zonas
tropicales a las zonas de anidacidn en los meses de
primavera. En contra de esta hipitesis estd que las aves
migratorias no se encuentran hacinadas, sino mds bien
al contrario estdn a bajas densidades
no facilitindose las infecciones.

D-Persistencia del virus en el agua
o en el hielo.

Durante los meses de verano no es
dificil aislar virus de influenza en el
agua de lagos donde los patos se con-
centran durante el periodo de ani-
dacion, si tenemos en cuenta que la
diseminacién del virus es funda-
mentalmente a través de las heces,
el agua serfa una fuente de conta-
minacién muy impartante durante
esta fase. La hipdtesis explicarfa que
los virus se pudieran mantener via-
bles durante los meses de invierng,

y reinfectasen a los patos a fa vuelta del ciclo migra-
torio.

Aungue no se ha logrado aislar el virus en el agua
de estos lagos durante los meses de invierno, |a infec-
tividad del virus en agua a temperaturas de 4°C se man-
tendria durante mds 200 dias.

E-Circulacién continua en aves acudticas:

Quizds esta es la hipotesis mas convincente hasta el,
mamento. Cuando las aves vuelven de pasar el invier-
no en las zonas mds calidas del sur y aunque la tasa
de infeccidn es muy baja a su vuelta, todavia se ha
logrado detectar aves infectadas que serfan las encar-
gadas de diseminar el virus entre el resto de aves y
sobre todo durante la cria de las aves jovenes, en el
momento que las aves se concentran a mayor densi-
dad.

E1 Virus de Influenza en Aves de Corral

Cuando un virus de influenza infecta a las aves de
corral, dependiendo del subtipo de virus que sea, va
a producir mds o menos sintomatologia. Las aves
domésticas no serian el hospedador natural del virus
y esto explicaria el gran nimero de mutaciones que
se producen para adaptarse a este nuevo hospedador.
Cuando la infeccion se produce por los subtipos H5
0 H7 se producen mutaciones en los virus que termi-
nardn casi con toda seguridad en la aparicion de virus
de alta patogenicidad.

Inicialmente el virus se replica en células epitelia-
les del tracto respiratorio superior y del intestino, y
se disemina a través de las descargas nasales y de las
heces, asi, los animales se infectan dentro de una
misma nave por inhalacion o ingestion de material
contaminado, pero una vez que el virus pasa a alta
patogenicidad se empieza a replicar en diferentes teji-
dos y drganos como son los endotelios vasculares y
las meninges produciendo hemorragias mdltiples y
alteraciones nerviosas.

El proceso infeccioso es sistémico con replicacion
virica en casi todas las visceras produciendo una ele-
vada mortalidad. La muerte se produce por un acu-
mulo de fallos en varios Grganos y a veces no hay ofra
sintomatologia que una depresidn.

Entre los sintomas que se pueden encontrar estin
torticolis, parexia y pardlisis en las
pocas aves gue sobrevivan después
de algunos dias. Cuando son broi-
lers o animales que estén sobre suelo
o cama, la infeccién se disemina mas
rapidamente y hay mayor mortali-
dad, mientras que en aves que estan
en jaulas o bateria, la infeccién tarda
un poco mas de tiempo en disemi-
narse en toda la granja debido a que
hay menor contacto con las heces.

Puede que no se encuentren lesio-
nes en casos de muerte sdbita. Sin
embargo, a veces, se encuentran
aves con la cabeza y la cresta hin-
chada, con edema subcutineo en
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cabeza y cuello; y otras hemorragias en las patas, tar-
sas y cabeza, incluso necrosis en cresta, barbillas, y
hemorragias puntiformes en multitud de visceras,

Se consideran también tipicas las petequias que se
pueden encontrar en el interior del esternén, en la
grasa de la serosa y grasa abdominal, en epicardio, en
la mucosa del proventriculo particularmente en la
union con la molleja y a veces en miasculos, También
aparecen exudados en el lumen de la traquea y tra-
queitis hemorrdgica.

En el caso de reproductoras a veces las lesiones sélo
aparecen en ovario con foliculos hemorrigicosy ede-
matosos y aviducto con las mismas lesiones. En pavos
y sobre todo en gallinas ponedoras se encuentra el
pincreas aumentado de tamao, duro y hemorrdgi-
co, incluso con focos necréticos en la superficie.

Las tonsilas cecales pueden aparecer hemorragicas
y el bazo con focos necréticos en la superficie, Las
necrosis de tejidos linfoides son tipicas de los proce-
sos virales agudos y sistémicos de las aves, razén por
la que suelen apreciarse hemorragias en la entrada
del proventriculo y las tonsilas cecales, localizacio-
nes tipicas de formaciones linfoides de estos anima-
les. Ademis las hemorragias generalizadas y edemas
son el resultado de las lesiones en los endotelios de
forma generalizada.

B Virus HSNL i0ué ha cambiado!.

Desde que aparecid este virus en
la escena avicola en 1997 en Hong
Kong y su final expansian por el con-
tinente Asidtico a partir de 2002,
este virus ha cambiado mucho sus
caracteristicas biologicas y entre
ellas su estatus de equilibrio con las
aves acuaticas, el como este cambio
podria explicar la expansidn nunca
hasta ahora vista de un brote de
Influenza Aviar es algo que se estd
intentando explicar.

Hasta la aparicion de determina-
das variantes de este virus H3N1, no
se consideraba que los virus de
influenza fuesen patégenos para las
aves salvajes, a excepcidn del brote
que hubo en golondrinas en 1961 en
Suddfrica y de un brote que mat6 a
4 patos comunes y 2 ocas en |talia
en 1999. El primer indicio de este
cambio fue la aparicion de aves
acudlicas con signos neurolGgicos
en parques naturales de Hong Kong
en 2002, murieron muchas aves con
signos de haber padecido una vire-
mia sistémica. A partir de ese
momento se han reportada muchos
brotes en aves que tradicionalmente
no se consideraban susceptibles de
padecer enfermedad por este virus
como son [os patas.

“Es importante saber
que Ia mejor forma
de prevenir Ia
pandemia de

influenza humana es
erradicar al virus
patogenos de
Influenza aviar”

Una vez que el virus H3N1 ha alcanzado a |as aves
domésticas han comenzado a aparecer multitud de
virus vartantes, los cuales han reinfectado a las aves
salvajes, estas variantes no son todas patdgenas para
aves salvajes. Asi se puede encontrar una diversidad
de virus con mayor o menar patogenicidad. La infec-
ci6n de aves salvajes a partir de aves de corral se expli-
ca muy bien en paises del Sudeste Asitico donde la
convivencia de diferentes especies de aves en la misma
explotacion es comiin, asi como la prictica del pas-
toreo en los arrozales con patos domésticos que se
mezclan con aves salvajes.

El aumento de patogenicidad de determinadas
variantes del virus HSN1 en aves acudticas y sobre
todo en patos, parece correlacionarse con un aumen-
to de Ia replicacion virica en vias respiratorias supe-
riares, al contrario de lo que ha sido habitualmente
el punto diana de replicacién virica en patos, el trac-
to digestivo,

Este cambio tiene dos consecuencias impartantes, por
un lado las vias de contaminacion podrian ser hoy muy
diferentes, la ruta orofecal de diseminacion del virus
entre poblaciones de las comunidades de aves acuti-
cas como |os patos puede ser sustituida, o mds bien
complementada, por una vfa de contaminacion aerd-
gena y por o tanto el poder de difusin del virus aurmen-
tar, facilitindose no solo la diseminacisn del virus entre
las aves de una misma comunidad sino a aves de otras
especies, y por otro lado los programas de vigilancia
deberian tener en cuenta que ademds
de los hisopos cloacales o las mues-
tras de heces habria que empezar a
testar, y sobre todo en las aves muer-
tas con hisopos traqueales; también
podria ser interesante [a observacién
de la localizacidn y severidad de las
lesiones en necropsia en las diversas
especies de aves,

Cuando un virus H5N1 con pato-
genicidad para aves salvajes se inyec-
ta experimentalmente en el faborato-
rio a patos, se ha observado que
inicialmente es altamente patdgeno
producienda sintomas nerviosos,
letdrgia con ojos cerrados y mortali-
dad. En los animales que no se murie-
ron, el virus se excretd durante
muchos dfas (16-17) pudiendo infec-
tar aves prdximas por via aerdgena,
pero el virus va perdiendo patogeni-
cidad en estos animales, asf los virus
aislados en los altimos dias de elimi-
nacion perdieron su patogenicidad
frente a las aves salvajes pero man-
tuvieron su patogenicidad para aves
de corral. Esto explicaria como las
aves salvajes podrian seguir disemi-
nando el virus durante los movi-
mientos migratorios aun siendo pato-
BenOs para eslas aves va que se
terminaria adaptando a estos anima-
les dejando de producir patologia,
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Riesgos de las Granjas Comerciales

Actualmente la industria avicola en Espana esta en
un estado de alerta ante la posible aparicion de un
brote de Influenza Aviar con el virus H3N1 asidtico.
La alerta creada tiene unas consecuencias muy posi-
tivas, respecto a la velocidad de respuesta a la hora
de detectar rapidamente un brote en caso de que apa-
reciese, que por otro lado es el factor mds importan-
te para controlar un brote de LA.A.P. como se ha podi-
do ver tanto en Holanda come en Italia 1999-2000.

Desde el punto de vista epidemioldgico el virus de
influenza en aves salvajes se transmite, fundamental-
mente por via oro fecal y/o por via aerégena como
hemos comentado anteriormente. Desde ahf, la trans-
mision a las aves de granja puede ser como pasd en
Chile a través de agua de bebida contaminada, proce-
dente de un lago donde habia muchas aves acudticas
o como paso en Holanda al Infectarse una granja de
gallinas que se criaban al aire libre y tenian contacto
directo con aves salvajes, Una vez
que el virus entra en granjas indus-
triales las posibles fuentes de con-
taminacion se multiplican, asi
camiones de pienso, servicios vete-
rinarios, camiones de recogida de
huevos etc...pueden propagar el
virus a distancias enormes, como se
vio en el brote de Holanda.

El virus H5N1 Asidtico probable-
mente ha aumentado su capacidad
de difusion y por lo tanto puede ser
mds ficil su entrada en granjas
comerciales. Las medidas mas efi-
caces para evitarlo es eliminar el
posible contacto entre aves salvajes
y aves de corral, para lo cual ya se
han tomado medidas en las zonas de
riesgo, definidas como zonas de

Reservoir:
Wild aquatic birds
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humedales. Pero ademds, se ha empezado a cuestio-
nar el posible papel de otras aves como intermedia-
rios entre las aves acuaticas y las granjas.

Entre estas aves intermediarias destacan los gorrio-
nes y los estorninos, y quizas por su presencia en gran-
jas comerciales deberiamos darles una mayor impor-
tancia de lo que hemos hecho hasta ahora. En estudios
de vigilancia se ha demostrado que los gorriones res-
ponden serolégicamente al virus de influenza y en
zonas de gran cantidad de aves acuiticas el porcen-
taje de positivos puede [legar al 30%.

El papel de las palomas, aunque no se puede des-
cartar, tal como hemos indicado parece que tienen
una resistencia natural a infectarse con el virus H5N1
y por lo tanto no lo diseminarian. Se ha intentado
infectar palomas con alguna de las variantes de este
virus no consiguiéndolo, por lo tanto con los datos
actuales relegarian a estas aves a un papel poco sig-
nificativo en la epidemiologla del virus,

En cuanto a la posibilidad de pandemia humana, tal

y como han publicado Kobasa y
colaboradores en “Nature” en octu-
bre de 2004, parece que la capaci-
dad de infectar a los humanos
depende o estd relacionada con la
capacidad de inducir la formacion
de citoquinas por los macréfagos; y
asi mismo la circulacion entre huma-
nos vendria determinada por el
desarrollo de receptores de prefe-
rencia para nuestra especie. Ambas
caracteristicas parecen poco prede-
cibles, sin embargo, tal y como indi-
can Horimoto y Kawaoka en la
misma revista en agosto de 2005, es
importante saber que la mejor forma
de prevenir la pandemia de influen-
za humana es erradicar al virus patd-
geno de influenza aviar; hecho que
hoy por hoy parece dificil.

De cualquier forma, y mientras
tanto conviene ir prepardndose para
una situacion que podria cambiar en
poco tiempo o bien alargarse en el
tiempo; y aunque algunos articulos
publicados en revistas de gran pres-
tigio han llegado a cifrar en un 20%
a la poblacién mundial que podrfa
afectar la enfermedad en los prime-
Al ros meses, con una necesidad de hos-

b el o o pitalizacidn de hasta 30 millenes de
Domestic watarfowl i iy personas en el mundo (Nature,
seensesnsfensinaren (i s 5 2005); realmente la severida de la
CCLTT o %, pandemia dependerd también del

s s : % nivel de inmunidad preexistente; y
: 5 > i m i ademis la diseminacion puede ser
'.“ ..:' Srontanecls L .,-' muy diferente en los diversos medios;
", o rmutation at HA n, & Asi pues pensamos (ue nAUESO
oLl ik cleavage site % o entarno Europeo con el nivel sanita-
Domestic gallformes;  (other polygenic Ternagannt? rio, costumbres higiénicas, y medi-
Viral adaptation fa&lpuEJI. Lateral spraad, das de bioseguridad en general na

ravaging disease

van a facilitar la diseminacion,
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Se han producido muchas novedades en estos
meses sobre el tema de la Influenza Aviar, que cada
vez es una enfermedad mds medidtica. Lo que viene
a continuacion es solo un intento de indicar las dlti-
mas novedades sobre el asunto:

Extension de la enfermedad

Se han encontrado virus HSN1 en una gran varie-
dad de animales salvajes, hallados en su mayor parte
muertos en diferentes paises de la UE (Francia, Dina-
marca, Alemania, Austria, etc). Sabre todo correspon-
den a hallazgos de animales individuales o en peque-
fio ndmero, indicando mas un proceso individual que
una epidemia en sentido estricto. Queda por saber si
el elevado niimero de positivos se relaciona con una
mayor incidencia del proceso, o con el infinito nime-
ro de andlisis realizados. Tal vez, si
en afos anteriores se hubiese reali-
rzado un chequeo tan extensivo sobre
aves migratorias hubiese aparecido
algiin otro positivo,

Lo mas reciente (primeros de
marzo) es la aparician de casos indi-
viduales de cisnes muertos en Polo-
nia, y nuevos casos en la zona Cen-
tro-Sur de Francia.

Este es un pequedo resumen de [a
situacién, en los paises de la UE:

Finlandia: En Agosto de 2005, un
cisne con H1N3. No se toman medi-
das especiales,

Grecia; Hasta el 23 de febrerg,
varios cisnes en diferentes zonas,
hasta un total de 8 presencias (no me
termine de atrever a llamarlos focos,
va que siempre afectan a un nime-
ro bajo de animales). 5e han esta-
blecido zonas de proteccitn y vigi-
lancia.

Suecia: Fn octubre, varios cisnes
afectados de H5N3 de baja patoge-
nicidad.

“$i se mantienen las
medidas de
bioseguridad que

eviten el contacto
entre aves salvajes y
domeslicas el riesgo
sigue siendo minimo™

Italia: En las Gltimas semanas, se han detectado 12
casos en varias regiones (Catania, Perugia, Bari y otras)
siempre con pocos animales en cada caso. Medidas
de establecimiento de zonas de proteccidn y vigilan-
cia.

Eslovenia: Algunos cisnes positivos. Primeras medi-
clas en marcha

Alemania; Hasta 23 casos en cisnes y ofras aves en
la isla de Rilgen y zonas proximas. Un gato muerto
con presencia de virus, Establecimiento de las medi-
das de control habituales.

Austria: Hasta siete animales muertos con H3N1.

Francia: Lo mds grave hasta le fecha es la contami-
nacién de una granja de pavos, en Ain, cerca de Lyon,
donde ha sido preciso eliminar todos los animales, y
establecer medidas de control estricto en las 20 gran-
jas que se encuentran a 5 kmts de la afectada.

Eslovaquia: Dos aves muertas (no andtidas). Se han
establecido las medidas de cantrol,

De momento, en la Peninsula Ibérica seguimos |ibres
del problema, a pesar de altisimo
numero de andlisis realizados hasta
la fecha.

El mayor temor se debe a que atn
no ha comenzado la migracion masi-
va de aves desde las zonas de Afri-
ca donde el virus ha sido aislado
hacia Europa. Si en estas fechas de
febrero ya hay animales afectados,
puede ser que el nimero se incre-
mente al iniciarse las migraciones
masivas Sur-Norte,

Se mantienen en pleno funciona-
miento las medidas de control y vigi-
lancia, por lo que, en caso de apari-
cion de algin animal afectado, muy
posiblemente los servicios de detec-
cién lo encuentren, De fodas las
maneras, esto no significa que vaya
a producirse ningtn problema en las
aves industriales. Si se mantienen las
medidas de bioseguridad, que evilen
el contacto entre aves salvajes y
domésticas el riesgo sigue siendo
minimo. En este aspecto, la politica
de encierro de las aves de corral en
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las zonas de riesgo sigue siendo uno de los pilares de
la politica de control de la enfermedad, por lo que se
debe extremar la vigilancia en este aspecto.

En ofros paises, hay casos en Africa, a partir del pri-
mer brote en Nigeria, en el estado de Kaduna, en el
Norte. Se han reportado casos o sospechas en otros pai-
ses, coma. Niger, Egipto o Sudan {este muy reciente)

En Asia, en febrero, han aparecido nuevos casos en
China {en una explotacién de pollos), en Hong-Kong
en aves salvajes, En Irak, cerca de la frontera con Tur-
guia, ¥ posiblemente relacionado con los brotes en
este pals, se han detectado dos focos en aves de corral,

También en |a India, el 18 de febrero, se han detec-
tado casos de H5N1 en 52 granjas de pollos

Coma vemos, la enfermedad se ha distribuido por
una gran variedad de palses. Si bien es cierto que no
en todos ellos afecta a aves domésticas, en otros si lo
hace; corriéndose en riesgo en alguno de ellos (fun-
damentalmente en la zona Sureste de Asia) de que el
proceso llegue a ser endémico.

Vacumacion:

Algunos paises de la UE, y cumpliendo los meca-
nismos adoptados previamente por la Comisién, han
solicitado la vacunacién de una parte de sus cabarias
avicolas,

En el caso de Holanda, se trata del uso de vacunas
inactivadas heterdlogas de subtipo H5, o bivalentes
H35/H7, para su empleo en animales
de patio (hasta 200 ejemplares) y
ponedoras “fre-range” en todo el
territorio nacional y en aquellos
lugares donde no se pueda encerrar
2 los animales. Se reduce el movi-
miento de animales de las explota-
ciones vacunadas al propio pais, o
excepcionalmente a otros con el
acuerdo de estos. Las ponedoras
podrin moverse sdlo dentro del pafs,
y a explotaciones ya vacunadas o a
los mataderos. Respecto de la
comercializacion de carne o hue-
vos, dehera realizarse de acuerdo
con los mecanismos definidos en la
autorizacién de vacunacién (ins-
pecciones regulares, empleo de cen-
tinelas, andlisis rutinarios, etc)

En el caso de Francia, la vacuna-
cian se establecerd Gnicamente en
las explotaciones de patos o gansos
donde la enclaustracién sea imposi-
ble, siempre que el ndmero de ani-
males supere los 100, Se establecen
tres zonas de actuacion (Landes;
Loire-Atlantique y Vendee), afectan-
o 2 unas 180 explotaciones con
unos 300.000 animales. Se estable-
ce la doble vacunacidn de los ani-
males. Como en el caso de Holan-
da, el Comité Cientifico v la

“El efecto mediatico
de esta enfermedad
termina cambiando
los esquemas ya
establecidos. por lo

que no es de
descartar que las
autoridades acaben
extendiendo el
empleo de la vacuna”

Comision establecerdn las condiciones de moviliza-
cion de los animales y los productos afectados.

Hay una gran polémica sobre el empleo de las vacu-
nas, ya que la mayoria de los técnicos consideran un
riesgo su uso, por que puede dar lugar a la presencia
de animales portadores inaparentes, que sirvan de
reservorio de la enfermedad, y puedan en un futuro
ser los precursores de casos clinicos severos.

Sin embargo, el efecto medidtico de esta enfer-
medad termina cambiando los esquemas ya esta-
blecidos, por lo que no es de descartar, en funcidn
de como evolucione la alarma social sobre el tema,
que las autoridades acaben extendiendo el empleo
de fa vacuna, al menos en aquellas explotaciones de
mayor riesgo.

No podemos dejar de considerar aqui los enormes
costes del proceso (doble vacunacién con inactiva-
das, analiticas posteriores, coste de las visitas veteri-
narias, etc), asi como las implicaciones de comercio
internacional de dicha medida. En resumen, hay polé-
mica para rato.

Riesgos:

Se ha hablado bastante, serd que no hay nada mds
interesante, del caso del gato afectado por H5N1. Sin
entrar en polémicas, el asunto creo que es de una
intrascendencia notable. Los mismos que indican el
hecho del cambio de especie, aclaran gue las posibi-
lidades de un nuevo cambio del virus
que le haga activo contra las perso-
nas es practicamente nulo,

Se ha tratado de un solo animal,
que no sabemos con exactitud si ha
sufrido o no una enfermedad clini-
ca. S6lo sabemos que se ha encon-
trado H5N1. ;Que ocurriria si ana-
lizdsemos todes los animales
muertos de un pais? jSaldrian més
casos? JQuiza not

sJustifica esto que se recomiende
encerrar las mascotas, o llevar los
perros con bozal y cadena?. No seré
yo quien valore estos extremos, pero
Sueran un poco excesivos, como
poco.

Finalmente, se ha hablado bas-
tante en estos dias del riesgo del con-
tagio por consumo. Creo que lo mas
sensato es recordar que cualquier
producto cirnico que uno pueda
encontrar en una tienda ha pasado
por tales filtros de control veterina-
rio que su consume es seguro SIEM-
PRE. Ademas de esto, el virus no se
transmite por via digestiva, hasta
donde sabemos, su presencia en
carne es minima, y las temperaturas
de coccidn lo inactivan. jNecesita-
mos algo mis para estar tranquilos?.
Parece ser que si. Una pena.



