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La influenza animal:
Una amenaza para |la humanidad

G. del Real Soldevilla*

Las informaciones que, casi diariamen-
te, nos llegan a través de cualquiera de
los canales de informacion sanitaria, tan-
to de las agencias de prensa convencio-
nales como las procedentes de los pro-
pios organismos internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud
(O.M.S.), acerca de la evolucion de los
brotes de gripe aviar en distintos paises
del sudeste asiatico, son para echarse a
temblar, A pesar de que van a cumplirse
casi los 100 afnos de la gran pandemia
de gripe de 1918, la mal llamada Gripe
Espanola, el recuerdo de sus conse-
cuencias, cerca de 40 millones de muer-
tos en todo el mundo, sirve para evocar
lo que podria ocurrir en el caso de que
se desencadenara una nueva, la primera
del siglo XXI, pandemia de gripe. En es-
tos precisos momentos es posible que
se estén dando las mismas circunstan-
cias que desencadenaron la aparicién de
la que fue la mas maortifera de las tres
pandemias de gripe del siglo XX. Acaba
de publicarse un articulo cientifico en el
que se desvela el origen del virus res-
ponsable de aquélla mortifera pandemia.

* Arliculo presentado en la V Edicion del premio
"Crislobal de la Puerfa”

En este trabajo, de verdadera virologia
arqueoldgica, se estudian muestras de
tejidos de individuos fallecidos a causa
de esa gripe para rescatar suficiente
material genético det virus y poder des-
velar, mediante el analisis de las se-
cuencias de nucleotidos de sus genes,
cOmo se 0rigind y por qué tuvo tan ele-
vada capacidad patdgena. Las conclu-
siones, aunque todavia preliminares, in-
dican que el virus tuvo un origen mixto
en el que intervinieron virus de origen
aviar. Hipotesis anteriores a estos estu-

1997 Hong Kong H5N1
1999 Hong Kong HIN2
2002 EEUU H7N2
2003 China H5N1
Holanda H7N7

EEUU H7N2

Hong Kong HON2

2004 Tailandia, Vietnam H5N1
Canada H7N3

Egipto H10N7

2005 Camboya,Vietnam H5N1

dios, que sefialaban a los cerdos como
hospedadores intermediarios a partir de
los cuales el virus pasd a la especie hu-
mana, parecen derrumbarse a la luz de
los nuevos datos. Lo que si parece claro
es que el virus pandémico tenia un ori-
gen animal, concretamente en aves sil-
vestres o domésticas, y que, de alguna
manera, salté |a barrera de especie para
atacar al organismo humano. Es muy
posible gue los mecanismos que dieron
lugar a este salto se estén gestando en
fa actualidad en paises asiaticos como
Vietnam, Camboya o Corea del Norte,
entre otros, en donde, desde el afo
2004, se estan produciendo gigantescas
epizootias de gripe aviar de alta patoge-
nicidad. Las consecuencias economicas
estan siendo desvastadoras ya gue obli-
gan al sacrificio masivo de la cabafa
avicola y al cierre cautelar del comercio
con otros paises. Pero lo que realmente
asusta a las autoridades de la O.M.S. es
que, desde el inicio de estos brotes, se
han producido 67 casos de gripe aviar
en humanos y que, de éstos, han falleci-
do, a fecha de hoy (finales de marzo}, 46
personas. Esto significa que la infeccidn
de humanos con este virus aviar se
muestra con una tasa de mortalidad del
70%. La cifra adquiere un especial signi-
ficado si se piensa que la tasa mortali-
dad de la gripe de 1918
fue del 5 %. El primer avi-
so de que virus aviares es-
tan bordeando la frontera
de la barrera interespecifi-
ca se produjo en 1997 en

18/6 Hong Kong cuando seis
2/0 personas fallecieron a cau-
10 sa de un virus del subtipo
312 H5N1 procedente de aves.
89/1 A este suceso, cuantitati-
110 vamente poco importante
110 pero cualitativamente muy
44132 significativo, le siguieron
2/0 nuevos casos de infeccion
2/0 humana con virus aviares
22/18 (Tabla I).
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Otro salto cualitativo, que agrava aun
mas la situacion, se produjo a comien-
zos de este afo, cuando se constato el
primer caso de transmision de un virus
aviar H5N1 de una persona a otra. Fue
una nina Tailandesa de 11 afos que con-
trajo la enfermedad en septiembre tras
jugar y dormir en una zona de su casa
en la que habia gallinas infectadas.
Mientras la nifa se encontraba en el
hospital, se infectaron su madre y su tia.
Esta se recuperd pero la nifa y su ma-
dre murieron. EI mayor temor de las au-
toridades sanitarias es que el virus aviar
mute e infecte a personas que también
han contraido un virus normal de gripe
humana. Encerrados en el mismo hos-
pedador, los dos virus podrian intercam-
biar genes y producir una variante que

DRIFT antigénico SHIFT amigénico
Intnraamio de segmentos MXAPOIOAS P aies
g2 v 3ubaipos J

®~® ¢

Igura 1 Mecanismos de variabilidad antigénica

del virus influenza A

se transmita con la facilidad de la gripe
normal pero con letalidad del virus aviar.
Por supuesto, cuanto mas tiempo circule
el virus, mayor es |a probabilidad de que
se produzca esta situacion y que pueda
diseminarse entre la gente por todo el
mundo. Julie Gerberding, director del
Center for Disease Control de Estados
Unidos dijo en febrero pasado que tene-
mos que estar preparados para la posi-
bilidad de que emerjan cepas que sean
mas infecciosas para la gente y ha califi-
cado a la gripe aviar como la amenaza
mas importante que actualmente tiene la
humanidad. En respuesta a estas sefia-
les de alarma la mayoria de los paises
estan preparandose, en mayor 0 menor
medida, para lo que pueda venir. Por
ejemplo, los Institutos Nacionales de Sa-
lud de Estados Unidos han encargado 2
millones de dosis de una vacuna experi-
mental de gripe aviar para humanos a
pesar de que los primeros ensayos de la
vacuna en personas no se haran hasta

este verano. En Espana se cred, por
Real Decreto en 2003, un Comité Ejecu-
tivo Nacional de prevencion y lucha fren-
te a una posible pandemia de gripe aviar
y, entre otras medidas adoptadas, se ha
decidido aprovisionar al Estado de una
cantidad importante de farmacos antigri-
pales para contener las primeras olea-
das de la pandemia.

Etiologia y epidemiologia

El agente etiologico es el virus Influen-
za de tipo A perteneciente a la familia
Orthomyxoviridae. Los virus Influenza A
se dividen en subtipos en funcion de la
naturaleza antigénica de la hemaglutini-
na (HA) y de la neuraminidasa (NA), dos
proteinas presentes en la superficie del

virus. Hasta el momento, se han iden-

tificado 15 HAs (H1-15) y 9 NAs (N1-9)
diferentes que se combinan entre si
para dar una gran variedad de subti-
pos virales. Algunas combinaciones de
los antigenos HA y NA parecen ser
mas frecuentes en determinados gru-
pos de aves que en otros. Por ejem-
plo, en las aves palustres se han en-
contrado los 9 subtipos de NAy 14 de

los 15 subtipos de HA, aunque la HE y

la H3 son predominantes. En aves ma-

rinas y en grullas se han detectado 10

subtipos diferentes de HAy 8 de NAy
muchas de las combinaciones s6lo se
observan en ese tipo de aves. Los subti-
pos H5 y H7 son los predominantes en
los brotes de IA de alta patogenicidad
en aves de corral aunque no todos los
virus de esos subtipos son virulentos. El
tipo de hemaglutinina determina, entre
otros factores, la especificidad de hos-
pedador ya que los virus aviares reco-
nocen como receptor celular el acido
sialico unido por enlaces 2-3, tipicos en
el intestino aviar, mientras que los virus
que infectan a mamiferos reconocen el
acido sialico con enlaces 2-6, propio del
epitelio de la traquea.

El genoma viral contiene 8 segmentos
de ARN, de cadena sencilla y polaridad
negativa, que codifican a cada una de
las 8 proteinas que componen la parti-
cula viral. Una caracteristica fundamen-
tal de todos los virus Influenza es su va-
riabilidad genetica. Muestran una alta
tasa de mutacion durante el proceso de
replicacion por lo que, al cabo de un

La influenza amimal: Una amenaza para la humanidad

tiempo, la cepa original puede ser reem-
plazada por otra antigénicamente dife-
rente (Figura 1).

Este fenomeno de variacion antigénica,
pequefa pero constante, se denomina
deriva antigénica (antigenic drift) y tiene
gran importancia para la Influenza hu-
mana ya que es responsable de epide-
mias esporadicas y obliga a controlar
permanentemente las cepas circulantes
y a ajustar la composicion de las vacu-
nas de cada ano. Otro mecanismo de
generacion de variabilidad de los virus
Influenza es el intercambio de segmen-
tos génicos entre dos virus diferentes
que infectan una misma célula para dar
lugar a otro virus diferente de los paren-
tales. Este proceso se denomina cambio
antigénico (antigenic shift) y ha sido res-
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Hospedadores y transmision
interespecifica del virus influenza

ponsable, histéricamente, de graves
pandemias al carecer la poblacion hu-
mana de la inmunidad especifica frente
al nuevo virus. La convivencia estrecha
del hombre con grandes explotaciones
de aves de corral y de cerdos podria fa-
vorecer los fenomenos de cambio anti-
génico.

Los patos y otras aves acuaticas son
los principales hospedadores naturales
de los virus Influenza ya que alojan a to-
dos los subtipos de los virus conocidos.
A diferencia de otras especies, atacan al
tracto gastrointestinal en vez del respira-
torio y las infecciones, salvo rarisimas
excepciones, son subclinicas liberando-
se virus durante unos 30 dias. Esto, jun-
to con la conducta migratoria de estos
animales y la resistencia de los virus en
las aguas de los lagos, contribuye a que
las aves acuaticas sean un inmenso re-
servorio de virus en la naturaleza a partir
del cual otras especies se pueden infec-
tar. {(Figura 2).
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Tabla 2

dad de animales es alta. El virus
también se encuentra en la yema
y en la clara de huevos puestos

En nuestro laboratorio se ha
llevado a cabo un estudio serolo-
gico preliminar con 190 sueros

procedentes de 13 egpecies dis- A%UJTL?O\ECI\,{AIE_SAR[?A :’} ::g:{;:g por gallinas en el apogeo dela en-
tintas de aves que viven perma- FLAMENCO 30 Negativo fermedad. La transmision vertical
nente, u ocasionalmente, en el FOCHA 12 1 Positivo* no se ha demostrado aunque pa-
Parque de Dofiana con el fin de MILANO NEGRO 15 Negativo rece dificil que los embriones in-
evaluar la prevalencia de la in- MILANO REAL 2 Negativo fectados puedan sobrevivir.

feccion en nuestras aves silves- ANADE REAL 13 4 Positivos Muchas de las cepas de virus
tres. Como se puede observar PATO REAL 1 Negativo que circulan en las aves salvajes
en la Tabla 2, la incidencia se MORITO 2 Negativo no son patégenas o causan LPAI
concentra practicamente en una GARZA REAL 2 Negativo en las aves domésticas pero a
sola especie, el anade real que CIGUENA 1 Negativo partir de estas cepas pueden sur-
alcanza el 30% de exposicion al ALIMOCHE 49 Negativo gir virus de alta virulencia por mu-
virus influenza. Hay que desta- AGUILA CULEBRERA ! Negativo tacion o por combinacion de ce-
car, sin embargo, que ninguno TOTAL Negativo 5 Positivos ~ pas no virulentas. Por ejemplo, en

de ellos se trataba de los subti-

pos peligrosos, H5 o H7. Es im-

portante continuar y extender estos estu-
dios porque nos permiten vigilar al reser-
vorio fundamental de virus en la natura-
leza y prevenir |a presencia de cepas vi-
rales altamente patégenas. Hay eviden-
cias de infecciones directas desde aves
acuaticas a cerdos, caballos, visones,
aves de corral y mamiferos acuaticos
con variable grado de severidad.

La influenza aviar

La Influenza aviar (IA) es una enferme-
dad viral, altamente contagiosa, que
afecta a gran variedad de aves, tanto do-
mésticas como silvestres, y que puede
cursar desde una forma clinica leve, o
incluso asintomatica, hasta una forma
aguda y mortal. Atendiendo a la severi-
dad de la enfermedad, se distinguen dos
formas de IA:

+ |A de alta virulencia (HPAI, Highly Pa-
thogenic Avian Influenza), que causa
una enfermedad aguda con alta morta-
lidad.

* |A de baja virulencia (LPAI, Low Patho-
genic Avian Influenza), que causa, en
general, una enfermedad leve.

La forma aguda se describio, por vez
primera, en lItalia en 1878 como una en-
fermedad grave de las gallinas que se
denomino Peste aviar, término actual-
mente en desuso. La hemaglutinina de
los virus causantes de HPAI posee unas
especiales caracteristicas moleculares
que la diferencian de la de los virus de
baja virulencia. Esas diferencias deter-
minan una sensibilidad distinta frente a
las proteasas celulares que se manifies-

ta en una mayor o menor capacidad in-
vasiva del virus por el organismo del
hospedador. Los virus de baja virulencia
pueden mutar y transformarse, tras cir-
cular durante cierto tiempo en una po-
blacién de aves, en virus de alta virulen-
cia y causar HPAI.

Es dificil determinar el origen de una
infeccion en una explotacion avicola pe-
ro la mayor parte de los brotes proba-
blemente comienzan con el contacto di-
recto o indirecto con aves

el norte de ltalia, entre 1999 y
2000, se produjo un epizootia de-
vastadora (obligé al sacrificio de 14 mi-
llones de aves) de HPAI causada por un
virus del subtipo H7N1 que se originé
por mutacién de un virus LPAI del mismo
subtipo. La transformacion de LPAl en
HPAI se produjo a los 9 meses de la in-
troduccion del virus poco virulento en las
aves de corral.
La HPIA es una enfermedad de decla-
racion obligatoria y la Oficina Internacio-
nal de Epizootias (O..E.) la incluye en la

acuaticas. Estas pueden libe-
rar grandes cantidades de vi-
rus por las heces y contami-
nar un area determinada. Una
vez introducido en una explo-
tacion, el virus se disemina
de granja en granja mecanica-
mente a través del movimien-
to de las aves infectadas, del
equipo y utensilios contamina-
dos, del personal, etc. El virus
se encuentra en grandes can-
tidades en las heces y en las
secreciones nasales y orales
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Wash hands immediately

de las aves infectadas vy resis-
te activo largos periodos de
tiempo. Se ha demostrado
que el virus puede resistir en
heces de aves hasta 8 dias y
4 dias en aguas contamina-

_

after touching poultry

das. También se ha recupera-
do virus activo de material or-
ganico contaminado hasta
100 dias después del desalojo
de una granja infectada. La
transmision aérea también es

importante cuando la densi- | Kong

— Food and Brvircsssental
Hygieoe.

Ejemplo de carlel de concienciacion social sobre medidas
de higiene para la prevencidn de la gripe aviar en Hong
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“lista A" dado su caracter de enfermedad
infecciosa de alta transmisibilidad y de
gran importancia econémica. La legisla-
cién europea relativa al control de la 1A
se basa en las directivas 92/40/EEC y

ron para evitar su diseminacion en el
sudeste asiatico. Segun la O.M.S., esta
cifra es mayor que la mortalidad causa-
da por los brotes de gripe aviar produci-
dos en las 4 ultimas décadas. Los epi-

92/66/EEC segun las cuales, todo brote
sospechoso debe ser investigado y, en
el caso de

confirmarse una HPAI, se deberan to-
mar las medidas apropiadas como son
el sacrificio

de las aves infectadas y su eliminacion
de forma segura.

Las drasticas medidas de control y
erradicacién de un brote de HPAI pue-
den tener enormes consecuencias eco-
némicas y sociales. Por ejemplo, el bro-
te de HPAI acaecido en el norte de ltalia
entre 1999 y 2000, uno de los mas gra-
ves registrados en Europa, obligo al sa-
crificio de mas de 14 millones de aves
lo cual produjo el colapso de la industria
avicola del pais durante varios meses y
ocasiono pérdidas directas de mas de
101 millones de euros. Las consecuen-
cias economicas y sociales derivadas
de la actual epizootia en Asia son incal-
culables y se multiplican debido a la de-
ficiente infraestructura sanitaria de los
paises afectados. En solo los 3 meses
de 2004, unos 120 millones de gallinas
y patos murieron de gripe 0 se sacrifica-

sodios de HPAI con capacidad de trans-
misién a las personas causan gran alar-
ma en la sociedad y, aun cuando puede
ser injustificada, produce efectos muy
negativos en el consumo de aves de co-
rral. Por ejemplo, en nuestro pais, a pe-
sar de estar completamente libre de la
enfermedad, durante el ano pasado se
produjo un descenso del consumo de
pollo cercano al 10% lo cual supuso ex-
cedentes de 3.000 toneladas. Una hipo-
tética agudizacion de la situacion en los
paises asiaticos, a pesar de producirse
a miles de Km. de nuestro pais y de no

Q—®-

Figura 3 Origen de las cepas actuales de
Influenza porcina en europa

La influenza animal: Una amenaza para la humanidad

ser importadores de productos avicolas
de las zonas afectadas, podria agravar
la sensacion de alarma y provocar cuan-
tiosas pérdidas en la industria avicola
espanola.

La influenza porcina

La influenza porcina se observé por
primera vez el mismo afno que la gran
pandemia humana de 1918 y el virus se
aislo e identifico en 1930. Tiene un ca-
racter endémico en muchas partes del
Mundo y es responsable de una de las
mas importantes enfermedades respira-
torias del cerdo. Se presenta con un cua-
dro clinico similar al de la gripe humana,
caracterizado por fiebre, apatia y anore-
xia y tiene un considerable impacto eco-
nomico al producir abortos y retraso en
el crecimiento.

Parece que los cambios en las practi-
cas ganaderas, incluidas las vacunacio-
nes masivas y el enorme tamano de las
explotaciones, han facilitado la evolucion
de los virus. Esto tiene potenciales con-
secuencias graves para los seres huma-
nos dado que se considera a los cerdos
como cocteleras en donde las cepas
aviares, humanas y porcinas pueden en-
contrarse y recombinar sus genomas pa-
ra dar lugar a nuevas variantes.

En Europa prevalecen los subtipos
H1N1y H3N2 y han circulado simultane-
amente y causado brotes en Europa des-
de mediados de los anos 70 (Figura 3).

Las cepas iniciales de H3N2 eran anti-
génicamente relacionadas con las cepas
humanas H3N2 tales como la A/port
Chalmers/1/73. Las cepas H1N1, que
emergieron en cerdos en 1979 eran anti-
génicamente diferentes de la cepa clasi-
ca porcina H1N1 y, aparentemente, re-
sultaron de la introduccidn de un virus
aviar in toto. Estas cepas H1IN1 de tipo

aviar reemplazaron las cepas previas
clasicas HIN1 porcinas y, desde en-
tonces, han circulado junto con las
H3N2. Posteriormente, durante 1983-
84, se produjo reordenamiento genéti-
co entre estos dos subtipos dando lu-
gar a nuevas cepas H3N2 que contie-
nen 6 genes internos (PB1, PB2, PA,
NP, My NS) correspondientes a las
cepas H1N1 porcinas de tipo aviar y
que reemplazaron a las correspon-
dientes de los virus H3NZ2 de tipo hu-
mano. Los virus del subtipo H1N2, ais-
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lados ocasionalmente en Europa, a su
vez, derivaron también por reordena-
miento genetico entre las cepas HIN1y
las H3N2. A principios de los 90, emer-
gieron en el Reino Unido cepas del sub-
tipo HIN2, antigénica y genéticamente
diferentes que han llegado a predominar
en la influenza porcina de este paisy
desde donde se han diseminado a cer-
dos de la Europa continental. Estas ce-
pas H1N2 afloraron por reordenamiento
genético y poseen una HA (H1) estre-
chamente relacionada a la de las cepas
H1N1 humanas que circulaban en los
anos 80, una NA (N2) de tipo humano y
6 genes internos (PB1, PB2, PA, NP, My
NS) correspondientes a los de las cepas
H1N1 de tipo aviar europeas. Los virus
del subtipo H1N1 de cerdos europeos
son capaces de infectar directamente a
humanos sin necesidad de reordena-
miento genético con otras cepas. Por
ejemplo, recientemente se ha aislado la
cepa H1N1, antigénica y genéticamente
similar a los virus HIN1 porcinos que cir-
culan actuaimente en Europa, a partir de
dos casos de personas con neumonia en
Holanda con contacto previo con cerdos
con enfermedad respiratoria.

En nuestro laboratorio se esta realizan-
do un estudio de seroprevalencia para
conocer la distribucion de subtipos de
los virus que estan circulando en nuestro

—colaboraciones tecnicas ——

pais. Para ello contamos con una colec-
cion de sueros de 1300 cerdos proce-
dentes de 9 C.C.A.A. y que representan
a la cabafa porcina de Espana. Tam-
bién estamos analizando molecularmen-
te una serie de aislados virales recien-
tes para desvelar su composicion gené-
tica y antigénica. Estos estudios contri-
buiran a conocer la evolucion del virus
porcino en nuestro pais y serviran para
valorar la eficacia de las vacunas ac-
tualmente disponibles.

Los expertos coinciden en que una nue-
va pandemia de gripe es inevitable y, posi-
blemente, inminente. Por tanto, es impres-
cindible que todos los sectores sanitarios y
ganaderos implicados en la Influenza hu-
mana y animal coordinen y refuercen sus
sistemas de vigilancia y control para que
cualquier nuevo brote de Influenza sea
atajado inmediatamente y se eviten las
condiciones que favorecen la aparicion de
nuevos subtipos virales capaces de provo-
car la primera pandemia del siglo XXI.
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DE CERDO recibir asesoramiento bajas, consumos y precios de pienso de madres, cebo, transi-
nutricional a cargo de cion, etc.). Mas informacion:
| expertos en la materia. Tel- 93 794 17 76
WWW.porcpress.com
Nuevos contenidos en F : : //f
www.solomamitis.com Entrega del premio Laboratorios Syva 2005
La web especializada en vacuno de leche El pasado 27 de abril tuvo lugar el acto de entrega del pre-
www.solomamitis.com ha renovado su mio Laboratorios SYVA a la mejor Tesis Doctoral en Sanidad
imagen para aportar mas informacién de Animal. La galardonada fue Maria Luisa del Rio Gonzalez por su
forma mas dindmica y directa. tesis “Sistemas de captacion de hie-

Ahora dispone de nuevas secciones dedi-
cadas a Bienestar Animal, Protocolos practi-
cos de actuacion en granja y cosas practicas
para el trabajo diario de los profesionales del
sector que se suman a las ya existentes de
revision de abstracts, agenda y noticias de

interés.
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rro en Haemophilus parasuis”.

A'la misma asistieron el Rector de la
Universidad de Ledn, Angel Penas Meri-
no, el Decano de la Facultad de Veterina-
ria, Juan Francisco Garcia Marin, miem-
bros del Tribunal calificador, asi como di-
versas autoridades académicas.

El acto de entrega comenzo con unas
palabras de Luis Bascunan Herrera, Di-
rector General de SYVA, que agradecio a
la Universidad de Leo6n el apoyo prestado a esta empresa desde sus origenesy
hablo del interés de la tesis premiada y de su elevado nivel cientifico, asi como
de sus posibles aplicaciones desde el punto de vista de produccion de vacunas
eficaces frente a la enfermedad de Glasser.

El rector de la Universidad de Ledn, Angel Penas Merino insistio en la necesi-
dad de reorientar los equipos de investigacion universitarios hacia un encuen-
tro con las necesidades de 1+D+i de las empresas. En este sentido puso a la
disposicion de SYVA las instalaciones actuales y futuras de la Universidad de
Ledn.

Ganaderia
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