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Desde que se
conoce la avicultura
como actividad
econémica se han
reportado
enfermedades muy
graves, que han
causado hasta el
100% de
mortalidad; aunque
no se sabia el
agente etiolégico,
muchos de estos
brotes bien podfan
haber sido causados
por virus de
Influenza Aviar de
alta patogenicidad.
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La Gripe Aviar

Los primeros reportes de esta
enfermedad, denominada ini-
cialmente como Plaga Aviar,
parecen provenir de finales del
siglo XIX. Asi en 1878 E. Pe-
rroncito describia una enfer-
medad devastadora en Turin
que producia el 100% de mor-
talidad en las aves de esa zona.
En 1901 se pudo reproducir en
el laboratorio la Plaga Aviar a
partir de homogeneizados ul-
trafiltrados de 6rganos inter-
nos de aves muertas, y por fin
en 1955, Shafer en Alemania,
determino el agente causal de
la Plaga Aviar como el virus de
Influenza.

En 1981 se cambid el térmi-
no de Plaga Aviar por el de
"Influenza Aviar de Alta Pa-
togenicidad", reconociendo
la existencia de brotes de In-
fluenza Aviar que no necesa-
riamente implicaban un cua-
dro de alta mortalidad.

Caracteristicas

El genoma del virus In-
fluenza esta compuesto por 8
segmentos de RNA de cadena
sencilla y polaridad negativa.
Estos 8 segmentos codifican
para 10 proteinas virales, 8 de
las cuales son constituyentes
del viridn:

— Nucleoproteina (NP).

— Proteinas de la envuelta,
que sirven para clasificar
los diferentes tipos de virus
Influenza en tipo A, By C.
La envuelta estd formada
por tres proteinas: hema-
glutinina (HA), neuramini-
dasa (NA) y M2.

- Ademds tiene tres protei-
nas internas que actian
como polimerasas (Pa, PB1
y PB2).
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— Por debajo de la envuelta
viral estd una de las princi-
pales proteinas estructura-
les, denominada M1, que se
asocia al RNA junto a la
nucleoproteina.

— Dos proteinas no estructu-
rales NS1y NS2, que se sin-
tetizan durante la infeccién
en las células del hospeda-
dor, pero no forman parte
del virién adulto. Ademds,
la NS1 estd asociada con in-
clusiones citoplasmaticas.
Todos los virus Influenza

existentes en las aves pertene-

cen al tipo A, los cuales se di-

viden en varios subtipos de-

pendiendo de la estructura de
dos proteinas de superficie, la

HA yNA.

Se han descrito hasta 16 di-
ferentes subtipos dependien-
do de la Hemaglutinina (H1...
H16) y 9 subtipos diferentes
en funcién de la proteina Neu-
roaminidasa (N1... N9). No
todos los subtipos que existen
de la combinacién de ambas
proteinas se encuentran en
aves, pero si que son éstas, los
animales en que mayor varie-
dad de combinaciones de virus
Influenza se han encontrado,
sobre todo en las aves acuati-
cas (Anseriformes y Charadri-
formes).

Las particulas viricas son
pleomdérficas, aunque una
gran mayoria tienen forma es-
férica con un didmetro entre
80 y 120 nanémetros y protu-
berancias en la superficie.

Estos virus no son muy re-
sistentes, y son muy sensibles
al calor, desecacién y a la ma-
yor parte de desinfectantes
(hipocloritos, fenoles, amonios
cuaternarios, aldehidos, com-
puestos yodados, etc.).

Ti||)os_ y virulencia
del virus Influenza

El virus Influenza también
se clasifica dependiendo del
proceso patoldgico que pro-
duce, asi, se dividen en virus
de baja o media y alta patoge-
nicidad. Los virus de baja o
media patogenicidad pueden
tener uno de los 15 subtipos de
hemaglutinina, y suelen cursar
con procesos respiratorios 'y
entéricos de mayor o menor
gravedad dependiendo del vi-
rus, mientras que los de alta
patogenicidad cursan con pro-
cesos sistémicos que producen
una alta mortalidad.

Para clasificar un virus de
Influenza como de alta pato-
genicidad, segun la Oficina
Internacional de Epizootias
(OIE), tienen que cumplir
uno de los siguientes condi-
cionantes (92/40/EEC):

- Se inoculan intravenosa-
mente, pollos SPF (anima-
les libres de enfermedades
especificas) de 4 a 6 sema-
nas de vida, con 0,2 ml de li-
quido alantoideo infectado
libre de bacterias a dilucion
1:10. Los virus que produ-
cen un 75% de mortalidad
o mayor durante 10 dias
posteriores a la inocula-
cién, se categorizan como
virus de alta patogenicidad.

— Si hay una secuencia de
aminodcidos bdsicos en el
sitio de corte de la hema-
glutinina, identificados me-
diante la secuencia genéti-
ca, se puede definir como
virus susceptible de produ-
cir alta patogenicidad.

- Siel virus mata a menos del
75% de los pollos inocula-
dos, pero crece en cultivos



celulares sin la adicién de
enzimas estimuladoras del
crecimiento (tripsina),
también se clasifica como
virus de alta patogenicidad.
Desde la identificacion del
primer virus de alta patogeni-
cidad en 1955 hasta hoy, se ha
comprobado que son dos los

subtipos que pueden producir’

el cuadro de "Plaga Aviar", el
HS5 y el H7, y aunque muchos
virus de esos dos subtipos no
son de alta virulencia, si que
pueden mutar y ser suscepti-
bles de convertirse en virus de
alta patogenicidad.

Almenosen 364 brotes de
Influenza Aviar de alta pato-
genicidad se ha demostrado
que se han generado como
consecuencia de mutaciones
producidas en virus de pato-
genicidad media (USA 1983,
Méjico 1994, Italia 1999 y Ho-
landa 2003). Por esta razén
hay una propuesta de cambio
en la clasificacion del virus de
Influenza como de alta pato-
genicidad en la OIE para
cualquier virus de subtipo HS
o H7.

Desde el primer aislamien-
to de virus Influenza de alta
patogenicidad en 1955, se han
reportado numerosos casos
en todo el mundo (Cuadro I).

Los brotes han tenido una
incidencia muy diferente, y su
capacidad de diseminacion
también varia de unos casos a
otros.

Patogenia

Elvirus de Influenza puede
replicarse en células epitelia-
les. Para que el virus pueda fi-
jarse en la superficie celular,
la proteina de superficie he-
maglutinina (HA) debe de
romperse por un sitio de corte
especifico facilitando que el
virus pueda fijarse a la super-
ficie de la célula que va a in-
fectar. La hemaglutinina se
rompe por la accioén de prote-
asas similares a tripsina, que
se encuentran en las células
epiteliales del sistema respira-
torio e intestinal, de ahi los
sintomas que suelen producir
son de tipo respiratorio o in-
testinal, dependiendo del tro-
pismo del virus.

Los virus de Influenza de
los subtipos H5 y H7 tienen
una secuencia de aminodacidos

acidos o neutros en el sitio de

corte de la hemaglutinina, en

este caso s6lo pueden rom-
perse por proteasas tipo trip-
sina, pero si esa secuencia de
aminoécidos sufre una muta-
cién que genera una secuen-
cia de aminodcidos bésicos en
el sitio de corte de la proteina,
¢ésta puede romperse por pro-
teasas comunes distribuidas
por tejidos en diferentes 6rga-
nos del animal, confiriendo al
virus la capacidad de replicar-
se en la préactica totalidad de
los tejidos del ave lo que pro-
voca un colapso multifuncio-
nal y la muerte del animal.

Las mutaciones que pue-
den dar lugar a ese cambio de
secuencia de aminodcidos
pueden ser:

-~ Mutaciones puntuales de
nucleétidos que cambian la
secuencia de un aminodci-
do 4cido o neutro a uno ba-
sico, GAA (Ac. glutdmico)
a AAA (Lisina).

- Duplicacién de nucledtidos
existentes, por ejemplo:
AGA — AGAAGA

— Mecanismos de insercién.

Epidemiologia

Los virus de Influenza sue-
len ser especificos de especie y
se adaptan y transmiten entre
animales de una misma espe-
cie con bastante facilidad por
ejemplo entre cerdo y cerdo,
hombre y hombre, o polloy
pollo, pero los virus aviares
ademds se suelen adaptar muy
bien para infectar y transmitir-
se entre diferentes especies
aviares como pollos, pavos, co-
dornices, etc. y, mucho menos
frecuentemente un virus In-
fluenza puede infectar espe-
ciesnorelacionadas como aves
y cerdo, o cerdos y hombre.

Las aves salvajes y espe-
cialmente andtidas y aves
acudticas (patos, gaviotas,
etc.), parecen ser los hospeda-
dores naturales de este virus y
asi, en ellas se han aislado una
gran variedad de virus In-
fluenza de baja patogenici-
dad. Analisis filogenéticos
han demostrado que los virus
de Influenza Aviar, en anati-
das y aves acudticas, han evo-
lucionado poco, al contrario
que los virus de Influenza hu-
manos. En ambos casos se han
ido acumulando cambios de

nucledtidos, peroen el caso de
los virus aviares son cambios
menores que no han significa-
do cambios de aminodacidos,
como en el de los virus huma-
nos que si acumulan cambios
de aminodcidos. Este alto
grado de conservacion genéti-
co sugiere que el virus ha al-
canzado una adaptacion Opti-
ma con el hospedador y los
posibles cambios de nucle6ti-
dos que confieren cambios de
aminodcidos no producen
ventajas que se seleccionen, al
contrario de lo que ocurre
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cuando se transmite el virus a

aves domésticas donde si que

aparecen cambios rdpida-
mente.

Los mecanismos por los
que se han mantenido los virus
de Influenza A de manera tan
estable, en aves tipo anétidas
(por ejemplo, patos) no son
bien conocidos. Entre las hi-
poétesis que se manejan estan:
- Se podria explicar por la

poca duracién de la inmu-

nidad que producen las in-
fecciones del virus Influen-
za en aves tipo dnades, de
tal forma que se pueden

reinfectar con el mismo vi-

rus tres o cuatro meses des-

pués de una infeccion.

- También se ha especulado
que las infecciones periodi-
cas de los animales més j6-
venes mantiene una circu-
lacién continua del virus.
La fuente de infeccién para
estos animales mas jovenes
podria ser por el manteni-
miento del virus en el agua
fria o hielo durante los me-
ses de invierno y posterior-
mente cuando las aves
vuelven de la migracidn in-
vernal, en primavera, se
reinfectan las aves mas jo-

Si existen dudas
sobre los sistemas
de bioseguridad

o la concentracion
avicola es muy
alta, existe la
posibilidad de la
vacunacion junto
con los sacrificios
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venes. El virus se ha de-

mostrado que aguanta mas

de 200 dias en aguas a 5 °C,

o bien por algunas de las

aves adultas que todavia

mantienen circulando el vi-

rus.

— La circulacién permanente
del virus de Influenza en
areas tropicales y subtropi-
cales.

El virus se replica en las
aves salvajes fundamental-
mente en el epitelio intestinal,
excretando gran cantidad de
particulas viricas con las heces
y su transmisién tiene lugar
mediante su ingestién o aguas
contaminadas con las mismas.

Por el contrario, las aves do-
mésticas no serian el hospeda-
dor natural del virus y esto ex-
plicaria el gran nimero de mu-
taciones que se producen para
adaptarse y la aparicion de vi-
rus de alta patogenicidad. To-
dos los brotes reportados has-

CUADRO . Aislamientos de virus Influenza de alta patogenicidad

en el mundo.

Virus Influenza Aviar Subtipo Incidencia
A/Pollo/Escocia/59 H5N1 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 HIN7 Baja Incidencia
A/Pollo/Alemania/79 H7N7 Baja Incidencia
A/Pavo/UK/199/79 HIN7 Baja Incidencia
A/Pollo/Pensilvania/1370/83 H5N2 17x10°¢ aves
A/Pavo/Irlanda/1378/83 H5N8 Baja Incidencia
A/Pollo/Victoria/85 H7N7 Baja Incidencia
A/Pavo/UK/50-92/91 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Victoria/92 H7N3 Baja Incidencia
A/Pollo/Queensland/95 H7N3 Baja Incidencia
A/Pollo/Mejico/8623-607/94 H5N2 Alta ;N7
A/Pollo/Pakistan/447/95 HIN3 3 10° aves
A/Pollo/Hong Kong/220/97 H5N1 14 x10° aves
A/Pollo/Gales/1651/97 H7N4 Baja Incidencia
A/Pallo/ttalia/330/97 H5N2 Baja Incidencia
A/Pavoltalia/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
Camboya; China; Hong Kong; Indonesia;

Japén; Corea; Laos; Malasia; Tailandia;

Vietnam

A/Pollo/Texas/04 H5N2 Baja Incidencia
A/Avestruz/Sudéfrica/04 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Asia/05 H5N1 +100x10° aves
Camboya; 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/Pollo/Rumania/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Rusia/05 H5N1 Baja Incidencia
A/Pollo/Turguia/05 H5N1 Baja Incidencia
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ta el momento, se han produci-
do en aves domésticas excepto
el de 1961, que fue en golon-
drinas. Actualmente se ha vis-
to que algunas variedades del
virus HSN1 de Hong Kong son
capaces de producir alteracio-
nes neuroldgicas en patos con
alta mortalidad, aunque estos
aislados del subtipo H5N1 son
excepciones.

Las rutas de aves migrato-
rias serian zonas especialmen-
te predispuestas a sufrir este
tipo de brotes, y por lo tanto
zonas de vigilancia epidemio-
16gica.

En las aves domésticas el
virus se replica en células epi-
teliales del tracto respiratorio
superior y del intestino, y se
disemina a través de las des-
cargas nasales y de las heces,
asi, los animales se infectan
dentro de una misma nave por
inhalacién o ingestion de ma-
terial contaminado.

Elvirus nunca hasido aisla-
do a partir de vectores biolo-
gicos como insectos, roedores
o parésitos de las aves, que
puedan jugar un papel en la
transmision entre granjas, pe-
ro los vectores inertes si que
juegan un papel importante
en la diseminacion del virus,
como vehiculos, equipos de
granja, visitas, etc.

En el brote del Sureste
Asiatico en 2004, se ha resal-
tado el papel de los gatos co-
mo posible transmisor del vi-
rus de Influenza H5N1. Tam-
bién se han visto casos de In-
fluenza en tigres y leopardos
de dos zoos de Tailandia por
comer pollos infectados.

Ademas, aves silvestres,
como hemos comentado ante-
riormente, pueden jugar un
papel destacado en la disemi-
nacién del virus. Los patos y la
mayoria de aves silvestres
pueden cursar la infeccién del
virus de Influenza de alta pa-
togenicidad de manera subcli-
nica y sin mortalidad, convir-
tiéndose en portadores asin-
tomaticos.

El virus de Influenza no se
transmite via transovérica.

Sintomatologia clinica

La sintomatologia clinica
va a depender de la patogeni-
cidad del virus y de la especie
afectada.

Cuando la infeccién se pro-
duce por virus de baja o media
patogenicidad se produce un
cuadro respiratorio y/o diges-
tivo de leve a moderado. El
cuadro respiratorio suele pre-
sentarse con tos, estornudos,
boqueo, ronquera y descarga
oculonasal y en el caso de aves
en produccion, hay una bajada
de produccién de huevos. La
mortalidad puede ser muy va-
riable, con apenas bajas hasta
mas del 50%, dependiendo
del virus y de otras enferme-
dades oportunistas.

Cuando la infeccidn es de
alta patogenicidad, el proceso
infeccioso es sistémico con re-
plicacion virica en casi todos
los tejidos, produciendo una
elevada mortalidad. La muer-
te se produce por una acumu-
lacidn de fallos en varios 6rga-
nosy a veces no hay otrasinto-
matologfa que una depresion.

Entre los sintomas que se
pueden encontrar estan torti-
colis, parexia y pardlisis en las
pocas aves que sobrevivan
después de algunos dias.
Cuando son broilers o anima-
les que estdn sobre la cama, la
infeccion se disemina mas ra-
pidamente y hay mayor mor-
talidad, mientras que en aves
que estdn en jaulas, la infec-
cién tarda un poco més tiem-
po en diseminarse en toda la
granja, debido a que hay me-
nor contacto con las heces.

Lesiones

Pueden no encontrarse en
casos de muerte subita.

A veces, se encuentran aves
con la cabeza y la cresta hin-
chada, con edema subcutaneo
en cabeza y cuello. Hemorra-
gias en las patas, tarsos y cabe-
za, incluso necrosis en cresta,
barbillas, y hemorragias punti-
formes en multitud de visce-
ras. Las petequias se pueden
encontrar en el interior del es-
ternon, en la grasa de la serosa
y grasa abdominal, en epicar-
dio, en la mucosa del proven-
triculo particularmente en la
union con la molleja y a veces
en musculos.

Aparecen exudados en el
lumen de la traquea y traquei-
tis hemorragica.

En el caso de reproducto-
ras, a veces las lesiones sélo
aparecen en ovario, con fo-



liculos hemorrdgicos y ede-
matosos y oviducto con las
mismas lesiones.

En pavos, y sobre todo en
gallinas ponedoras, se encuen-
tra el pancreas alargado, duro
y hemorrégico, incluso con fo-
cos necréticos en la superficie.

Las tonsilas cecales pueden
aparecer hemorrdgicas y el
bazo con focos necréticos en
la superficie.

Diagndstico

La Influenza Aviar puede
confundirse con casos agudos
de enfermedades bacterianas,
como la Pasterelosis, con la
Laringotraqueitis y la Enfer-
medad de Newcastle causada
por cepas velogénicas.

Los monitoreos serologicos
permiten identificar la presen-
cia de anticuerpos frente al vi-
rus Influenza de baja o media
patogenicidad; estos anticuer-
pos aparecen de 7 a 10 dias
después de la infeccion.

Las técnicas mds utilizadas
son la inhibicion de la hema-
glutinaciéon (TH), la inmuno-
difusién doble para detectar
anticuerpos de la nucleopro-
teina, también se puede hacer
virus neutralizacion, fijacion
del complemento, agar gel
precipitacion, ELISA, etc.

La técnica mas répida es el
ELISA, aunque tiene el in-
conveniente de no diferenciar
subtipo, asi, que después de
un titulo de ELISA positivo
hay que hacer IH para deter-
minar el subtipo. Por esta ra-
z6n, en muchos laboratorios
directamente utilizan IH.

Cuando algunos de estos
virus son de los subtipos HS5 6
H7 hay que aislar y tipificar
los virus para patotiparlos.

Las muestras que se deben
mandar al laboratorio son hi-
sopos traqueales y/o cloaca-
les. Ademaés se pueden man-
dar heces, contenido intesti-
nal y diferentes 6rganos como
higado, bazo, pulmones, etc.

Para aislar el virus, se inocu-
la el material infectivo en la
cavidad alantoidea de embrio-
nes de 8 a 10 dias, de huevos
SPF preferentemente. Seis
dias mas tarde, se recoge flui-
do alantoideo y amniético, y
se testa su actividad hemoa-
glutinante. El fluido con acti-
vidad hemoaglutinante se

chequea con el test de IH con
antisueros policlonales espe-
cificos de los subtipos H5 y
H7. Una vez confirmada la
presencia de virus H5 6 H7 se
inocula en pollos de 6 semanas
de vida para calcular el indice
de patogenicidad intravenoso.

Otra técnica para la detec-
cién del virus, cada dia mds
utilizada es el andlisis de PCR.

Control

Entre los dos posibles mé-
todos de control utilizados
para el control de la
Influenza de alta pato-
genicidad estdn:

- Programas de erra-
dicacion.

— Programas de vacu-
nacion.

En los programas
de control de un brote
lo mas importante es
tener las ideas claras
sobre las medidas que
vamos a tomar y des-
pués la rapidez con la
que vamos a tomarlas.

Viendo la-evolu-
cion de la Influenza en
los dltimos anos, ve-
mos un aumento en el
nimero de casos y un
agravamiento de las
consecuencias. Otra
leccion que hemos aprendido
de los dltimos brotes es, que la
vigilancia y el control deben
iniciarse cuando aparecen vi-
rus de baja o media patogeni-
cidad de los subtipos H5 6 H7.

Cuando el pais que tiene un
brote de Influenza no dispone
de sistemas de bioseguridad
suficientes, o la concentracion
avicola es tan alta que la pro-
pagacion del virus no se pue-
de evitar sin el sacrificio de
gran parte de la cabaiia avico-
la, la posibilidad de utilizar un
programa de vacunacion de
emergencia junto con los sa-
crificios sanitarios deben de
tenerse en cuenta.

Virus de Influenza Aviar
de alta patogenicidad
en el hombre

La primera infeccién por
un virus de Influenza Aviar de
alta patogenicidad en el hom-
bre fue en Hong Kong en
1997, por el virus HSN1. Des-
de entonces, la OMS ha re-

portado un total de 125 perso-
nas infectadas en el Sureste
Asiatico, de las cuales han fa-
llecido 64.

Durante este tiempo se han
sacrificado mas de 100 millo-
nes de aves para intentar con-
trolar la enfermedad, y tenien-
do en cuenta que durante este
tiempo ha habido una gran
cantidad de virus circulante en
el ambiente, hablar de 125 per-
sonas infectadas es préctica-
mente decir que el virus de In-
fluenza Aviar H5N1 infecta a
humanos de manera muy, muy
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excepcional. Todas las perso-
nas que se han infectado te-
nfan un contacto extremo con
las aves infectadas, y las condi-
ciones higiénicas y sanitarias
en que se encuentran son muy
diferentes a las nuestras.

En ningidn caso se ha rela-
cionado el consumo de aves
infectadas con infeccién en
personas. El virus de Influen-
za no se transmite por via ver-
tical y por lo tanto no hay nin-
gin problema con el consumo
de huevos.

El consumo de carne de po-
Ilo tampoco entrafia ningln
riesgo al ser cocinadas, ya que
el virus de Influenza es espe-
cialmente sensible al calor.

En cualquier caso, Espafa
es libre de esta enfermedad y
nunca se ha reportado ningiin
brote de Influenza Aviar en
nuestro pais. Por lo tanto, es
seguro que toda la carne de
pollo y huevos comercializa-
dos en nuestro pais, no han te-
nido ningiln contacto con el
virus. @

0

Otra leccion que
hemos aprendido
de los ultimos
brotes es que la
vigilancia y el
control deben
iniciarse cuando
aparecen virus de
baja 0 media
patogenicidad de
los subtipos

H5 6 H7
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