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1. LOS VIRUS INFLUENZA

Los virus influenza, también denominados virus de la gripe, son virus que tienen
como material genético ARN monocatenario, sesgmentado y de polaridad negativa.
El nombre de influenza se utilizé en Florencia en el siglo xiv (concretamente por
Villani en 1358) para destacar que la enfermedad en cuestion era debida a la
“influenza di freddo™ o “di stelle”, es decir, al frio, factor que, sin duda, favorece
su aparicion, o a las estrellas. Esta Gltima consideracion se debe a las arraigadas
teorias astroldgicas vigentes por aquel tiempo y mucho después.

1.1 Consideraciones Taxondmicas

Los virus influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae en la que se conside-
ran actualmente cuatro géneros o tipos: Influenzavirus A, Influenzavirus B, Ifluen-
zavirus C y Thogotovirus.

En el hombre se han aislado los tipos A, B, y C, mientras que en los animales s6lo se
aisla el tipo A. Los géneros Influenzavirus A, B y C se diferencian fundamentalmente
en base a las caracteristicas antigénicas de dos proteinas, la proteina matriz M1 que es
el soporte estructural de la particula virica y la proteina NP (nucleoproteina) que rodea
a los segmentos de ARN, formando una ribonucleoproteina con cada uno de ellos.

Desde el punto de vista de la salud publica, los virus influenza mas importantes son
los tipo A, que son también los Unicos que han originado pandemias. El género
Influenzavirus A se divide en subtipos en funcién de las caracteristicas antigénicas
de dos glicoproteinas superficiales muy importantes, la hemaglutinina (HA) y la
neuraminidasa o sialidasa (NA).

Se han descrito 16 subtipos diferentes de HA (H1-H16) y 9 subtipos diferentes de
NA (N1-N9). La secuencia de aminoacidos de la region HAL, que es responsable
de al antigenicidad de la HA, difiere en un 30% 6 mas en los distintos subtipos.
Todos los subtipos de HA y NA se han encontrado en las aves (aunque no en todas
las combinaciones), sin embargo, los subtipos encontrados en los mamiferos son
s6lo unos pocos.
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La mayoria de los virus influenza A que han circulado en la poblacion humana per-
tenecen a los subtipos HIN1, H2N2 y H3N2 aunque se han aislado también otros
subtipos. Los cerdos son receptivos a todos los subtipos de virus influenza aviares
en condiciones de experimentales, pero sélo se han aislado de cerdos en infeccio-
nes naturales subtipos con hemaglutininas H1 y H3 y neuraminidasas N1 y N2, con
la excepcion de un aislado reciente HIN7. En los caballos se han aislado dos sub-
tipos diferentes de virus influenza A, H7N7 y H3N8, conocidos cominmente como
equino tipo 1 y equino tipo 2 respectivamente.

Teniendo en cuenta que el numero de combinaciones posibles de subtipos es ele-
vado, y dado que los que se han aislado en mamiferos son muy escasos, deben
existir factores genéticos y bioldgicos que determinan las especificidades de los
subtipos de los virus influenza A en la naturaleza.

La nomenclatura adoptada para los virus influenza incluye tipo, hospedador
(excepto para los virus influenza que infectan al hombre), origen geografico de ais-
lamiento, nimero de cepa del laboratorio correspondiente y afio de aislamiento. La
descripcion antigénica de la HA y de la NA se pone al final entre paréntesis. Por
ejemplo A/Chicken/Pennsylvania/1370/83 (H5N2), se lee: virus influenza de tipo
A, aislado de un pollo en Pennsylvania, con el nUmero de cepa del laboratorio
1370, en el afio 1983 y del subtipo H5N2. La nomenclatura de un aislado humano
serfa A/Hong Kong/156/97 H5NL1.

1.2 ESTRUCTURA

Morfologia

Las particulas viricas son esféricas o pleomérficas con un didmetro de 80-120 nm. Las
formas filamentosas, que se observan en ocasiones, pueden tener varios micrometros
de longitud. Los viriones estan rodeados de una envoltura de naturaleza fosfolipidica
procedente de la membrana citoplasmatica de la célula que infectan. En la envoltura
se encuentran ancladas dos glicoproteinas, la hemaglutinina (HA, mayoritaria) y la
Neuraminidasa o sialidasa (NA).

Ademas de la HA y la NA, en la envoltura se integra un namero limitado de protei-
nas M2. Tapizando la cara interna de la envoltura del viridn se encuentra la proteina
M1 que forma una matriz proteica la cual da consistencia a la estructura de la parti-
cula virica.

En el interior de la particula virica de los virus influenza tipo A se encuentran 8
nucleocapsides de simetria helicoidal. Cada una de las nucleocéapsides esta consti-
tuida por un segmento de ARN monocatenario de polaridad negativa (no se puede
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traducir directamente), la proteina NP (nucleoproteina) y otras tres proteinas, PA,
PB1y PB2, que constituyen el complejo ARN polimerasa dependiente de ARN.

Componentes de los viriones

Organizacion del genoma. Los ocho segmentos de ARN, que constituyen el
genoma de los virus influenza A (se nombran del 1 al 8 y de mayor a menor
tamafio), codifican once polipéptidos reconocidos: PB1, PB1-F2, PB2, PA, HA, NA,
M1, M2, NP, NS1 y NS2.

Cada uno de los segmentos de ARN virico existe como un complejo de ribonucle-
oproteina (RNP) individual. Los estudios bioquimicos revelan que los extremos 5’ y
3’ de cada uno de los segmentos de ARN virico estdn muy conservados y son par-
cialmente complementarios. Esto sugiere que los ARNs mantengan una conforma-
cion circular en los viriones y en las células infectadas, mientras que los estudios
realizados al microscopio electronico han demostrado que el componente interno,
liberado de los viriones influenza, es una hélice monocatenaria larga. Es probable
que las hélices representen la organizacion nativa de la RNP y que la degradacion
de esta hélice se resuelva en maltiples RNPs.

« PB2. La proteina PB2 esta codificada por el segmento 1 de ARN, el mayor de
todos ellos, 2350 nt. Esta proteina forma parte del complejo ARN polimerasa
virico dependiente de ARN. La PB2 interviene en el inicio de la sintesis de
ARNmM virico, para lo cual se necesita un primer (10-13 nt) procedente
extremo 5’ capl de ARN nucleares celulares y heterélogos. La actividad endo-
nucleasa virica esta parcialmente asociada con la PB2. La proteina PB2 que se
sintetiza de novo migra al ndcleo de la célula infectada.

e PB1. La proteina PB1 esta codificada por el segmento 2 del ARN virico.
Forma parte del complejo ARN polimerasa dependiente de ARN, como la
proteina responsable de la elongacion del ARNm virico. También inter-
viene en la sintesis de ARN complementario y en la sintesis de ARN virico.
La PBL1 se localiza en el ndcleo de las células infectadas.

e PB1-F2. La proteina PB1-F2 ha sido descrita recientemente durante el
curso de una investigacion rutinaria sobre nuevas propiedades antigénicas
de los virus influenza A. La PB1-F2 esta constituida por 87 aminoacidos y
codificada por un marco de lectura alternativo del segmento 2 del ARN
virico que codifica la proteina PB1. La traduccién de la nueva proteina
comienza en el nucledtido numero 120 del segmento gendémico PB1.
Teniendo en cuenta que la proteina se expresa a partir de un segundo
marco lectura abierto (+1) del gen PB1, se la ha denominado PB1-F2. La
proteina se localiza en la cara interna y externa de las membranas mito-
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condriales, dando lugar a una alteracién de la morfologia mitocondrial,
dispersion del potencial de membrana mitocondrial y muerte celular. Su
papel en la virulencia, parece ser que esta relacionado con la induccién de
apoptosis en células del sistema inmune que hace que la eliminacion de los
virus sea menos eficaz.

PA. La proteina PA esta codificada por el segmento 3 de ARN virico. Se
localiza en el ndcleo de las células infectadas y, al igual que PB2 y PB1,
forma parte del complejo ARN polimerasa dependiente de ARN. Probable-
mente actlla como una proteina quinasa 0 como una proteina de desde-
vanar la hélice.

NP. La proteina NP esta codificada por el segmento 5 de ARN virico. La NP
es transportada al nucleo ce la célula infectada, donde se une y encapsida
individualmente a cada uno de los segmentos que forman el ARN virico.
Ademas de su papel como elemento estructural, la NP constituye la sefal
que dirige la actividad de la ARN polimerasa, a partir de ARNm, hacia la
sintesis de ARNc y ARNv. La NP se sintetiza abundantemente en las célu-
las del hospedador infectadas, siendo la segunda proteina més abundante
en las particulas viricas de los virus influenza. Es una proteina fosforilada y
constituye uno de los principales blancos de la respuesta inmunitaria del
hospedador mediada por linfocitos T citotéxicos. Las diferencias antigéni-
cas en la proteina NP sirven de base (junto con la proteina M1) para dis-
tinguir los géneros Influenzavirus A, B y C.

M1. La proteina M1, proteina matriz, esta codificada por el segmento 7,
bicistrénico, del ARN virico, el cual codifica las proteinas M1y M2. Es la
mas abundante en las particulas viricas, formando una cubierta alrededor
de las nucleocépsides de los viriones, e inmediatamente por debajo de la
envoltura virica. La M1 esta presente en el citoplasma y en el nucleo de las
células infectadas. No tiene actividad enzimatica conocida, aunque se ha
especulado que podria tener un papel importante en el inicio del ensam-
blaje de las particulas viricas. Las caracteristicas antigénicas de la proteina
M1 y de la NP permiten distinguir tres serotipos (tipos o géneros) A, By
C, como sefialamos anteriormente.

M2. El ARNm para la proteina M2 se transcribe también a partir del seg-
mento 7 del ARN virico en un marco de lectura abierta +1. La M2 es una
proteina no glicosilada, insertada en la membrana de las particulas viricas
en una proporcion escasa y forma tetrameros que constituyen un canal
ionico dependiente del pH del medio. Se activa con el bajo pH de la
vacuola endocitica (endosoma) y asi se acidifica el interior de los viriones
facilitando la descapsidacion de los mismos.
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* HA. La HA, denominada hemaglutinina por su actividad hemaglutinante, es
una glicoproteina de tipo | con el extremo C-terminal insertado en la envol-
tura de los viriones y que constituye el principal antigeno de superficie de los
virus influenza. Tiene forma alargada y esta constituida por un trimero, en
el que cada mondmero acaba en una cabeza globular. Esta codificada por el
segmento 4 del ARN virico. La HA es responsable de la union de los viriones
a los receptores de la célula hospedadora y de la fusion de la envoltura del
virus con una membrana intracelular de las células infectadas.

La HA sufre tres tipos de procesamientos o modificaciones post-traduccio-
nales: proteolisis, glicosilacion y acilacion. Recién sintetizada, sufre procesa-
miento de su extremo N-terminal (14-18 aminoacidos), la secuencia sefial
que determina su transporte y localizacion en la membrana de la célula
infectada. Cada mondmero de la HA, procedente de un precursor de 550
aminoacidos, es procesada por una proteasa celular en dos fragmentos,
HA1 y HA2 unidos por puente disulfuro. La HAL esta constituida por alre-
dedor de 324 aminoé&cidos con una porcion variable de carbohidratos,
ocupa principalmente la cabeza globular de la espicula y contiene la cavi-
dad de union al receptor asi como cuatro epitopos (determinantes antigé-
nicos). La HA2, con alrededor de 222 aminoé&cidos, una porcion variable de
carbohidratos y tres restos de palmitato, forma la parte alargada de la HA
junto con una pequefia porcion de HAL. El extremo C-terminal, hidrofo-
bico, de la HA2 se encuentra anclado en la envoltura de la particula virica.

La HA es el principal antigeno de superficie de los virus influenza e induce
la formacién de anticuerpos neutralizantes, que son muy importantes en
la proteccion del hospedador frente a la infeccion.

Esta glicoproteina esta sometida a una tasa de mutacion muy alta, debido
a la falta de el sistema de “prueba de lectura” de la ARN polimerasa, esti-
mada en alrededor de 2 x 10-3 por posicion y por generacion de virus. La
seleccion para las sustituciones de aminoéacidos esta dirigida, al menos en
parte, por la presién inmune, debido a que la HA es el principal blanco de
la respuesta inmune del hospedador. Auque los aminoéacidos que forman
parte del sitio de unién al receptor de la célula hospedadora, asi como los
restos de cisteina y la mayoria de las prolinas estan muy conservados, el
resto de la molécula de la HA es altamente mutable. Se han descrito 16
subtipos de HA denominados de H1 a H16.

< NA. La neuraminidasa, también llamada sialidasa, es una glicoproteina de
tipo Il que contiene su extremo N-terminal insertado en la envoltura de la
particula virica y el extremo C-terminal distal de la superficie de la misma.
Esta codificada por el segmento 6 del ARN virico, es el segundo antigeno
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superficial, en importancia, del virién y los anticuerpos sintetizados contra
ella son importantes en la proteccion del hospedador.

Tiene actividad enzimdtica. Es una sialidasa que hidroliza el acido sidlico
terminal de glicoproteinas y glicolipidos y de este modo, contribuye a la
liberacion de las particulas viricas de los receptores de las células infecta-
das permitiendo que la progenie virica escape de la célula en la que se
forma y facilitando su diseminacion.

La NA es un homotetrdmero con forma de seta, cuyo monémero tiene
alrededor de 469 aminoécidos. Su distribucién superficial no es homogé-
nea como en el caso de la proteina HA, sino que mas bien se localiza for-
mando agrupaciones en la superficie de las particulas viricas.

La NA esta sometida, igual que la HA, a una elevada tasa de mutacion,
con seleccién de variantes debido, parcialmente, a la presion inmune del
hospedador. Se han descrito 9 subtipos, de los cuales el N1y el N2 son los
més abundantes en los virus influenza de tipo A del hombre y los Unicos
que han originado pandemias.

NS1y NS2. Las proteinas no estructurales NS1 y NS2 estan codificadas por
el segmento 8 del ARN virico. La NS1 ocupa un marco de lectura continuo
y es traducida de un ARNm equivalente en longitud con la porcién del
ARN virico correspondiente. Sin embargo, la proteina NS2, de menor
tamafio, se traduce a partir de un ARNm que ha sufrido un procesamiento
con eliminacion de algunos nucleétidos y en un nuevo marco de lectura
(+1 respecto al de NS1).

La NS1 se localiza fundamentalmente en el niicleo, mientras que la NS2 se
encuentran en el citoplasma principalmente. Hoy se sabe que la proteina
NS2 se encuentra en las particulas viricas y se piensa que interviene en la
exportacién de las ribonucleoproteinas del nacleo mediante su interaccion
con la proteina M1. La proteina NS1, Unica proteina no estructural de los
virus influenza A, tiene varias funciones: union a ARN de doble cadena,
modulacién de la replicacion virico y bloqueo de la respuesta celular a la
infeccion, que esta mediada por interferon.

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



1.3 Multiplicacion de los virus Influenza

Unidn a la superficie celular

Los virus influenza se unen a residuos de acido sialico, que son los receptores de la
membrana de la célula que infectan, a través de su HA. La HA tiene un sitio especi-
fico de reconocimiento muy conservado en su cabeza globular a modo de una
pequefia hendidura donde alberga al &cido siélico de la glicoproteina receptora de la
célula hospedadora. La proteina NA también puede reconocer al receptor mediante
un sitio analogo.

Penetracion y descapsidacion de las particulas viricas

La entrada de los virus en el interior de las células hospedadoras se produce por
endocitosis mediada por el receptor. En la vacuola endocitica se produce una dismi-
nucién drastica del pH que induce un cambio conformacional de la HA y da lugar a
la fusion de la membrana del endosoma y la envoltura virica. Dentro del endosoma,
el canal i6nico, formado por la proteina M2, expone al interior del virus a un pH
bajo, lo que favorece la disociacion de la proteina M1 del complejo ribonucleopro-
tefnas viricas (VRNPs), quedando libres en el citoplasma. Las VRNPs son transporta-
das al ndcleo de la célula, probablemente, por sefiales de localizacion nuclear
contenidas en el complejo RNP (PB1, PB2 y NP), donde tiene lugar la transcripcion.

Transcripcion y traduccién

El mecanismo de transcripcion de los virus influenza es Gnico, ya que requiere una
cooperacion especial entre actividades de la célula y del propio virus. Al ser virus
ARN monocatenarios de polaridad negativa, su transcripcién es mediada por un
complejo ARN polimerasa dependiente de ARN y codificado por el virus, con una
funcidn similar a otras ARN transcriptasas de otros virus que tienen como material
genético ARN de las mismas caracteristicas.

Los virus influenza son incapaces de iniciar la sintesis de ARNm o de modificar el
extremo 5’ de las moléculas de ARNm por encapuchado (capping) y metilacion. En
el caso de los virus influenza, el iniciador de la sintesis de ARNm (un extremo 5’,
encapuchado y metilado), procede de un ARNm celular sintetizado por la ARN
polimerasa Il

El primer paso del proceso de transcripcion consiste en la rotura, mediante una
endonucleasa codificada por el virus, de una region del extremo 5’ del ARNm
donador de 10 a 13 nucledtidos corriente abajo del “capuchén”. Aunque las ribo-
nucleasas dejan generalmente en el extremo 3’ un grupo fosfato en sus productos
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de digestion, la endonucleasa de los virus influenza genera productos con un grupo
hidroxilo en dicho extremo. De esta forma, el oligonucleotido resultante puede
actuar directamente como iniciador o “primer” sin necesidad de desfosforilacion.

La sintesis de los distintos ARNm se lleva a cabo por el complejo ARN polimerasa,
dependiente de ARN del virus. Cinco de los ocho segmentos de ARN virico se
transcriben de forma monocistrénica y se traducen en las proteinas HA, NA, NP,
PB2 y PA, sin embargo, tres de los segmentos de ARN virico se transcriben, cada
uno de ellos, en dos ARN mensajeros mediante un mecanismo de procesamiento
del transcripto. Los genes M, NSy PB1 son traducidos en diferentes marcos de lec-
tura generando M1y M2, NS1y NS2, y PB1 y PB1-F2, respectivamente.

La NP y la NS1 son proteinas tempranas que se sintetizan en los primeros momen-
tos de la infeccion (transcripcion primaria). La sintesis de ARNm celular queda blo-
queada. La NP y la NS1 migran al ndcleo. Se cree que un incremento en la
concentracion de la NP libre cambia la sintesis de ARN mensajeros viricos por ARNc
y ARNv. Los ARN viricos sintetizados de novo son encapsidados con la NP en el
nucleo y sirven como molde para la transcripcién secundaria de los ARN mensaje-
ros viricos. Los productos mayoritarios de la traduccion, en esta fase tardia de la
infeccion, son M1, HA y NA.

Replicacién del genoma virico

En los virus influenza, como en otros muchos virus, la replicacién del material gené-
tico es un acontecimiento intermedio entre la sintesis de proteinas tempranas y pro-
teinas tardias. El aumento de la concentracién de la proteina NP bloquea la sintesis
de ARNm virico y favorece la sintesis de ARNc. Los ARNcs se asocian a la NP for-
mando RNPcs, que son estructuralmente similares a los ARN viricos, pero de pola-
ridad positiva. Estas cRNPs son intermediarios de la replicacion que sirven de molde
para la sintesis de ARN viricos una vez que el fragmento PA se ha separado del com-
plejo ARN polimerasa. Los nuevos ARN viricos formados se asocian con la NP para
formar las distintas nucleocapsides. Como quiera que la replicacion de los ocho frag-
mentos de ARN virico es independiente, si una célula es infectada por dos virus a la
vez, la progenie virica puede contener RNP viricas provenientes de los dos virus.

Ensamblaje y liberacién de los viriones

El ensamblaje de las particulas viricas tiene lugar en dos médulos y localizaciones
distintas. Las RNP virica formadas de novo por replicaciones ensamblan en el
ndcleo de la célula infectada, mientras que la envoltura (de origen celular), la M1
y las proteinas de superficie de los viriones se ensamblan en la superficie celular.
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La HA y la NA, una vez sintetizadas, son glicosiladas en el reticulo endoplasmatico
rugoso, procesadas en el aparato de Golgi y transportadas a sitios especificos de la
membrana celular denominados rafts.

La proteina M1 juega un papel importante en el ensamblaje de las particulas viri-
cas. Por un lado, la M1 interacciona con las regiones de la membrana celular donde
se encuentran la HA y la NA y, por otro, penetra en el ndcleo celular por difusion
pasiva, junto con la NS2, favoreciendo la migracion de las ribonucleoproteinas viri-
cas al citoplasma. El complejo ribonucleoproteinas virica-M1 interacciona con la
proteina M1 asociada a la membrana plasmética, dando lugar a los nuevos virio-
nes que se liberan por gemacion.

La proteina NA tiene un papel importante en la liberaciéon de las particulas viricas
de la superficie celular, asi como en evitar la agregacion de los viriones para que
puedan actuar como particulas infecciosas independientes. De hecho, las regiones
de la membrana celular que formaran la envoltura de los viriones sélo contienen
glicoproteinas sin acido sidlico.

Uno de los pasos finales en la maduracion de las particulas viricas consiste en el
procesamiento de la HA mediante proteasas celulares, indispensable para la activa-
cién de los viriones liberados. La secuencia de aminoéacidos del sitio de procesa-
miento por las proteasas celulares varia de unas cepas a otras, lo que posibilita que
la HA pude ser activada por varias proteasas celulares. Algunas secuencias son
reconocidas por proteasas especificas de un tejido y el virus sélo tiene la posibili-
dad de multiplicarse en ese tejido. No obstante hay secuencias que son reconoci-
das por proteasas ubicuas, que se encuentran de varios tejidos, permitiendo al virus
un mayor rango de lugares de replicacién en el hospedador. Los virus de la gripe
aviar, de alta virulencia, contienen en su HA secuencias de activacion que son reco-
nocidas por proteasas que se encuentran en varios tipos de tejidos.

1.4 Variaciones antigénicas de los virus Influenza

Los virus influenza tienen una gran facilidad para experimentar dos tipos de varia-
ciones en sus principales antigenos de superficie, la HA y la NA, que se denominan
deriva antigénica y salto antigénico y que tienen una gran repercusion desde el
punto de vista epidemioldgico y patogénico.

La deriva antigénica (antigenic drift), consiste en pequefios cambios (mutaciones
puntuales) respecto a la cepa silvestre que gradualmente se van acumulando. Esto
se debe a la falta de fidelidad de la maquinaria de replicacién (complejo ARN poli-
merasa dependiente de ARN) de los virus influenza y en general de todos los virus
gue tienen como material genético ARN monocatenario de polaridad negativa.
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Se ha estimado que la frecuencia de mutaciones puntuales en los virus influenza es
del orden de 10-4-1072. Teniendo en cuenta gue el genoma completo de los virus
influenza es de alrededor de 13.600 nucledtidos, la practica totalidad de las parti-
culas viricas que se originan en una célula tienen algiin cambio respecto a la que
pudiera considerarse como cepa progenitora. La presiébn que ejerce el sistema
inmune sobre la HA y la NA, también conduce a la deriva antigénica. Estos cam-
bios en la estructura antigénica de los virus influenza humanos, obliga a cambiar
las cepas vacunales cada afio o cada pocos afios. La deriva antigénica se ha detec-
tado también entre los virus de influenza aviares, pero en menor extension, debido,
posiblemente, a la menor presién inmunoldgica en aves de vida corta. Los estudios
realizados con la HA del virus H3 humano revelaron que una sola mutacién pun-
tual puede alterar la estructura de esta glicoproteina, conduciendo a una variacion
antigénica.

La otra variacién es el salto antigénico (antigenic shit), que es un cambio drastico
en la HA y la NA que ocurre, bien por transmision directa de un virus influenza no
humano al hombre o bien por mezcla de genes de dos virus influenza distintos que
infectan la misma célula. En este Ultimo caso, teéricamente, se puede originar 256
combinaciones de genomas viricos distintos como consecuencia del barajado de los
ocho segmentos de ARN gendmicos de cada uno de los dos virus. La mezcla gené-
tica estéd bien documentada in vitro e in vivo en condiciones de laboratorio. Tam-
bién se sabe que las infecciones mixtas ocurren en la naturaleza con frecuencia y
pueden conducir a estas mezclas genéticas. Asi, el virus de la influenza Rusa, que
estuvo circulando en la década de los 50, reemergié en 1977 en la poblacion
humana maés joven que no estuvo en contacto con dicho con el virus HIN1 que
habia circulado en el pasado.

Como consecuencia de estos mecanismos de variacion, toda la progenie virica de
una célula es una mezcla muy compleja de particulas viricas y que cualquier mues-
tra virica es un conjunto de individuos diferentes, es lo que se denomina “quasies-
pecies”. Esta gran heterogeneidad genética de los virus influenza hace que
evolucionen rapidamente para adaptarse a distintas circunstancias, facilitando su
replicacion en presencia de anticuerpos neutralizantes, diferentes temperaturas o
diferentes hospedadores.
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1.5 Hospedadores y reservorios de los virus
Influenza A

Los virus influenza A infectan al hombre y una gran variedad de animales: cerdos,
caballos, mamiferos marinos y aves silvestres y domésticas. Los estudios filogené-
ticos de los virus influenza A han revelado la existencia de linajes de genes viricos
especificos de especie y han demostrado que la prevalencia de la transmisién entre
las especies depende de la especie animal. Estos estudios también han revelado que
las aves acuaticas son la fuente de todos los virus influenza en el resto de las espe-
cies, como se demuestra por el hecho de que en ellas se encuentran todos los sub-
tipos de HA (H1-H16) y de NA (N1-N9).

Virus influenza en las aves

Las aves acuaticas son los principales reservorios de los virus influenza A, siendo el
Orden Anseriformes (distintos tipos de patos, gansos y cisnes) los hospedadores
principales siendo la especie mas afectada son el anade real (Anas platyrhnchos).
También son reservorios las aves marinas (limicolas, gaviotas, charranes y otras).
Todos los subtipos de los virus influenza se han aislado de las aves acuaticas, en las
cuales, las infecciones causadas por la mayoria de las cepas son completamente
asintomaticas.

En las aves acuaticas los virus influenza replican, preferentemente, en las células
gue tapizan el tracto intestinal, no causan signos apreciables de enfermedad y son
excretados en altas concentraciones en las heces. Se han detectado virus influenza
en heces frescas y en el agua de lagos sin concentrar, lo que indica que el virus se
transmite muy eficazmente mediante estas aves.

La naturaleza avirulenta de la mayoria de las infecciones por virus influenza en las
aves acuaticas puede ser el resultado de la adaptacion de estos virus a estos hos-
pedadores a lo largo de varios siglos, creando asi un reservorio que asegure la per-
petuacion de los virus influenza. Esta especulacion sugiere fuertemente que las
acuaticas, y especialmente los patos, ocupan una posicion muy importante y Unica
en la historia natural de los virus influenza.

Estos virus son bastante resistentes a las condiciones ambientales y esta resistencia
viene condicionada por el pH, la salinidad y la temperatura del medio acuético. La
profundidad y la renovacién de los humedales, son factores que intervienen tam-
bién en la transmisién del virus, asi como las especies de aves que se infectan con
mayor frecuencia.

En Canada se han realizado importantes estudios en la diseminacion de los virus
influenza en patos relacionados con el fenédmeno de la migracidon de estas aves y
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se ha observado que un porcentaje alto (20%) de aves jovenes estan infectadas
por virus influenza A en el momento de la congregacion para la migracion, sin que
ninguno de los patos muestre sintomas de la enfermedad. También se ha obser-
vado que los patos estan infectados por mdltiples subtipos de virus influenza v,
como en estudios realizados en otras latitudes, se han detectado todos lo subtipos
de hemaglutinina y neuraminidasa.

En los patos silvestres del hemisferio norte, los virus influenza predominan en
agosto y septiembre. Las aves jovenes se infectan, en Canadd, a medida que se van
congregando en los humedales, antes de la migracion, donde el 30% de las aves
disemina los virus influenza. Esta epidemia anual de virus influenza en los patos sil-
vestres, que no causa ningun tipo de cuadro clinico, afecta a la mayoria de aves
jovenes. Durante la migracion hacia el sur, las aves contintan diseminando virus y
cuando alcanzan el bajo Mississippi, en noviembre, la prevalencia baja hasta el 1,6-
2%. En Louissiana, la prevalencia cae hasta un 0,4% en los meses de diciembre y
enero. La frecuencia de aislamiento en los meses de primavera, a medida que los
patos salvajes regresan a Canadd, es del 0,25%. Esto es suficiente para asegurar
que los virus vuelven de nuevo a Canada. Los virus predominantes varian de unas
rutas migratorias a otras y de un afio a otro.

Los estudios sistematicos llevados a cabo en patos silvestres y cisnes de Siberia, que
invernan en Japon, revelan que la tasa de aislamiento durante los meses de
invierno varia del 0,5 al 9%, mayor que la que se obtiene en Estados Unidos, pero
con un comportamiento global similar, que refuerza la idea de que estos virus se
perpetlan en una especie de ave en particular.

También se han aislado virus influenza, con una gran variedad de subtipos de HA
y NA, en otras aves acudticas salvajes y en otros lugares, como Europa occidental,
Rusia, sudeste Asiatico, Australia o Israel, lo que demuestra que el ““pool” de genes
de los virus influenza de las aves se encuentran ampliamente extendidos por todo
el mundo.

Los estudios filogenéticos realizados indican que los virus influenza de Eurasia y Aus-
tralia son genéticamente distintos de los aislados en América del Norte. Esto se
debe, presumiblemente, al confinamiento de las aves en distintas rutas migratorias
en cada hemisferio, confirmando que la evolucion de los virus influenza puede estar
condicionada por las barreras fisicas que evitan la mezcla de los hospedadores.

Virus influenza en el cerdo

En los cerdos se han aislado dos subtipos de virus influenza A, HIN1 y H3N2. Estos
aislados incluyen el virus influenza porcino clasico HIN1, el HIN1 parecido al de
las aves, y el H3N2 parecido al del hombre y al de las aves.
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La influenza porcina se observé por primera vez en USA durante la pandemia de
gripe del afio 1918. Segun los trabajos de Shope en los afios 30 y los estudios sero-
I6gicos retrospectivos en el hombre, el virus porcino clasico estd antigénicamente
relacionado con el virus influenza tipo A que origind la pandemia de gripe en el
hombre en 1918. El virus de la influenza porcina ha permanecido en el cerdo y ha
sido responsable de una de las enfermedades respiratorias, de estos animales, mas
prevalentes en Ameérica del Norte. Los estudios llevados a cabo en USA durante los
afios 1976-1978 demostraron que los virus de la influenza porcina prevalecian en
un 25% de los animales, los cuales mostraban evidencia de la infeccion. Ademas
los virus porcinos se aislaban durante todo el afio, lo que chocaba con sugerencias
anteriores que propugnaban que la aparicion del virus tenia una base estacional y
persistia en los periodos interepizodticos a través de un complicado mecanismo que
implicaba a distintos nematodos parasitos del cerdo.

Los estudios seroldgicos realizados en USA posteriormente en cerdos, demostraron
que el subtipo H1 del virus influenza clasico continuaba circulando con un frecuen-
cia alta (incidencia media, 51%b) entre la poblacién porcina en el norte y centro de
USA. El subtipo H3 del virus influenza, antigénicamente similar al H3 del hombre,
estuvo circulando con baja frecuencia (1,1%0), particularmente en el sureste de
USA en 1988-1989, aunque no ha habido aislamiento del virus desde 1980.

Los brotes de influenza porcina en Europa han estado asociados, desde 1980, a virus
influenza A, antigénica- y genéticamente distinguibles del virus porcino clasico (HIN1)
aislado de los cerdos en América del Norte. Los aislados en Europa son similares al
subtipo HIN1 aislados de los patos. Los datos existentes sugieren que los virus
influenza de las aves (H1N1) se transmitieron a los cerdos y son los que causan sig-
nificativamente la enfermedad. La epizootiologia de la influenza porcina en Europa
se complicd, ademas, con la reintroduccion del virus porcino clésico en lItalia, en
1976, procedente de América del Norte, aunque este tipo de virus parece que ha
sido remplazado por el virus HIN1, parecido al de las aves, a mediado de los 80.

Los virus H3N2, antigénicamente similares a las cepas humanas, se han identifi-
cado también en el ganado porcino de América del Norte, Europa y Asia, pero no
causan signos clinicos de la enfermedad. Estos virus, mantenidos en los cerdos
Europeos, producen ahora signos tipicos de la influenza porcina. Los datos dispo-
nibles sugieren que sus genes NP y NS han sido remplazados por los correspon-
dientes genes de los virus HIN1 semejantes a los de las aves que cocirculan en
Europa. No obstante, algunos de los virus H3N2 porcinos aislados en Asia son
enteramente parecidos a los de las aves.

En Japdn, donde los virus de la influenza porcina (H1N1) son enzo6ticos y los virus
H3N2 son o bien enzodticos o periédicamente introducidos en el cerdo a partir del
hombre, se han detectado recombinaciones HIN2 (Hsw1N2). El aislamiento de
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estos virus demuestra que la recombinacion puede ocurrir en la naturaleza entre
virus influenza A en los cerdos, aunque estos virus recombinantes no den lugar a
cepas epidémicas.

Durante 1976 se aisl6 un virus de la influenza porcina (H1N1) a partir de varios
reclutas de Fort Dix, uno de los cuales murié de gripe. Posteriormente, se aislé un
virus antigénica- y genéticamente idéntico de un hombre y un cerdo en una misma
granja de Wisconsin, confirmando los estudios previos que implicaban a los virus
porcinos en la gripe humana. Los estudios serolégicos llevados a cabo en trabaja-
dores de mataderos indican el virus de la influenza porcina se transmiten al hom-
bre con relativa frecuencia (hasta el 20% de los trabajadores, en 1977, tenian
anticuerpos frente al virus de la influenza porcina), No obstante, en los Gltimos
afios, ninguno de estos incidentes provoc6 una epidemia de gripe en el hombre.
Sin embargo, el virus porcino, ocasionalmente, se aisla de individuos con enferme-
dad respiratoria que eventualmente es mortal.

Toda esta informacién nos indica que los cerdos son reservorios importantes de los
virus influenza HIN1 y H3N2 y que pueden estar implicados en la transmision inte-
respecie de los virus influenza. Aunque estas cepas han mostrado una capacidad
limitada de transmisidn del cerdo al hombre, su mantenimiento en los cerdos y la
frecuente introduccion de nuevos virus procedentes de otras especies, puede ser
importante en la generacion de cepas pandémicas de la gripe humana.

Virus influenza en el caballo

El primer virus influenza aislado de caballos data de 1956, no obstante, basando-
nos en la descripcién de las enfermedades equinas, estos virus han estado circu-
lando, probablemente, en este ganado durante siglos.

Se han identificado dos subtipos de virus influenza A en caballos (H3N8 y H7N7)
gue se conocen, comdnmente como virus equino 2 y virus equino 1 respectiva-
mente. Ambos subtipos producen signos de la enfermedad similares, aunque las
infecciones producidas por el virus equino 2 son mas graves. La cocirculacion de
los dos subtipos de virus en la poblacién equina ofrece la posibilidad de recombi-
nacion genética. Aunque los analisis serolégicos no han detectado la recombina-
cion predecible, los andlisis de hibridacion ARN-ARN competitiva y la secuencia de
nucledtidos indican que el intercambio genético, de genes viricos que codifican
proteinas internas, se ha producido en la naturaleza.

El virus H7N7 podria haber desaparecido, ya que no se aisla de caballos desde
1977. No obstante, una vigilancia seroldgica realizada en todo el mundo en los
afios 90 demuestra que este virus puede estar circulando auin, a niveles margina-
les, en Asia Central.
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A finales de la década de los 80 se detectaron brotes de influenza equina en Sudéa-
frica, India'y China, lugares donde no se conocia que circularan estos virus. El agente
causal del brote Sudafricano se identific6 como un virus H3N8, procedente, proba-
blemente, de caballos importados de USA. El virus responsable del brote Chino es
especialmente intrigante. Aunque contiene los mismos antigenos de superficie,
H3N8, que otros virus influenza equino 2 comunes, sus caracteristicas genéticas son
parecidas a los virus de las aves, indicando que otro virus H3N8 de procedencia aviar
se introdujo en los caballos, no se sabe cdmo. No obstante, los virus influenza avia-
res con esta combinacion de proteinas de superficie (H3N8) podrian tener una ven-
taja selectiva sobre otros subtipos para la replicacion en caballos. Los estudios
seroarqueoldgicos indican que un virus H3N8 aparecio en la poblacién humana en
1890, coincidente con los registros histéricos de una influenza pandémica en aquel
afo. Este hecho tiene un precedente en Europa, donde un virus HIN1 fue introdu-
cido de las aves a los cerdos a principio de la década de los 80.

Los estudios filogenéticos indican que el gen de la hemaglutinina del subtipo H3 se
introdujo en el caballo procedente de las aves hace mucho tiempo y se ha mante-
nido en esta especie. Los analisis que se han llevado a cabo sobre otros genes de los
virus influenza de los caballos, también demuestran que el intercambio de genes de
los virus del caballo y otras especies es limitado. Estos hallazgos sugieren que el
caballo es habitualmente un reservorio final para los virus influenza A.

Virus influenza en el perro

Recientemente se ha descrito la transmision de un virus influenza equino a galgos
de carrera en el canddromo de Florida y la aparicion de un nuevo virus influenza
especifico para estos animales. Este virus estd asociado con una enfermedad respi-
ratoria aguda. Los analisis realizados mediante la técnica ELISA, PCR, ensayos de
neutralizacion, secuencia de varios lotes de los ocho segmentos génicos, y analisis
filogenético, demostraron que los virus aislados de los galgos eran muy similares a
los virus de la influenza equina (H3N8) contemporaneos, con los que comparten
una homologia de mas del 96%. Como contraste, genes representativos de virus
influenza A de aves, de cerdos, y del hombre, s6lo presentaron del 80-94% de
identidad con el aislado canino. Estos datos han permitido identificar un nuevo
virus influenza A canino: A/Canine/Florida/43/2004(H3N8), estrechamente rela-
cionado con los virus influenza A equinos. Debido a que los genes del virus aislado
de los galgos es de origen equino, en este estudio se concluye que el genoma com-
pleto de un virus influenza equino se ha transmitido al perro.
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Virus influenza en otras especies: focas, visones y ballenas

En 1979-1980, aproximadamente el 20% de la poblacion de focas de la costa
noreste de USA murieron como consecuencia de una enfermedad respiratoria
grave con un cuadro tipico de una neumonia primaria de origen virico.

Se aislaron virus influenza A del subtipo H7N7, (A/Seal/Massachussets/1/80), en
pulmén y cerebro de las focas muertas. Los andlisis de hibridacion competitivos
ARN-ARN mostraron que todos los genes estaban estrechamente relacionados con
los de diferentes cepas de virus influenza de las aves. No obstante, el comporta-
miento bioldgico de los virus se asemejaba mas a las cepas de mamiferos, repli-
cando a titulos altos en hurones, gatos y cerdos. La replicacion de estos virus fue
pobre en distintas especies de aves, no producian signos de la enfermedad y no se
diseminaban en las heces. Esto se debe, probablemente, a una adaptacion rapida
del virus a los hospedadores mamiferos.

No se sabe si el virus A/Seal/Massachussets/1/80(H7N7) se origind por transmi-
sion desde las aves a las focas, o si la influenza en estos animales escap6 a la detec-
cion. La informacion disponible, serologica y biolégica, favorecen la primera
explicacién, ya que los estudios de vigilancia no nos suministran ninguna eviden-
cia seroldgica de infeccion por influenza en los animales supervivientes en Nueva
Inglaterra. Ademas, no se ha detectado el virus en focas después de 1980.

El virus influenza A/Seal/Massachussets/1/80 (H7N7) representa la primera evi-
dencia de que una cepa en la que todos sus genes derivan de un virus influenza
aviar esté asociado con la enfermedad grave en una poblacion de mamiferos en la
naturaleza. Esto apunta a la posibilidad de que algunos virus influenza del hombre
y de los animales deriven directamente de cepas aviares como se postula para la
cepa pandémica de 1918.

Otro virus influenza, del subtipo H4N5 y baja mortalidad (2-4%), fue el causante
de la muerte de varias focas en las costas de Nueva Inglaterra (USA) en 1983. Cada
uno de los ocho segmentos de ARN estaba relacionado con virus influenza aviares,
pero era diferente del virus A/Seal/Massachussets/1/80(H7N7). El aislamiento de
este segundo virus de las focas indica que estos animales podrian ser importantes
en la ecologia de los virus influenza.

Se han aislado dos subtipos de virus influenza A (H13N2 y H13N9) procedentes de
una ballena piloto varada. El andlisis genético de HL3N9 demostré que el virus se
habia introducido recientemente en la ballena y procedente de las aves. Otro sub-
tipo, HIN3, se ha aislado de ballenas en el Pacifico Sur.

Los virus influenza A aislados de visones de granja son de origen aviar y del sub-
tipo H10N4. Estos virus causan una infeccion sistémica. Se ha demostrado experi-
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mentalmente que los visones son susceptibles a virus influenza A procedentes de
otras especies.

Todos los datos aportados demuestran que la transmision de los virus influenza A
entre las especies son relativamente frecuentes, principalmente de las aves a los
mamiferos. Las epidemias tienden a ser autolimitantes, es decir, que los virus que
se introducen por primera vez no se mantienen en especies animales como Vviso-
nes, ballenas y focas.

1.6 Determinantes moleculares de la restriccion
del rango de hospedadores

La transmisién de los virus influenza tiene lugar entre distintas especies, no obs-
tante hay grupos de virus que raramente se detectan en especies diferentes a la
gue es su hospedador habitual.

Se dice que la restriccion en el rango de hospedador es parcial, precisamente, por
la transmision interespecie observada. Sin embargo, los virus de la influenza avia-
ria no se replican eficientemente en el hombre; de modo similar, los virus de la
influenza humana no se desarrollan en los patos.

Los factores viricos y del hospedador, que determinan el rango de especies infec-
tadas por los virus influenza, no se conocen con detalle. Del mismo modo, tam-
poco se conoce con exactitud los mecanismos mediante los cuales los virus cruzan
la barrera de hospedador. No obstante, la investigacion para aclarar estos extremos
se ha centrado en los genes que codifican la HA, la NA y otros productos.

e HA. La hemaglutinina desempefia un papel importante en la restriccion del
rango de hospedador, fundamentalmente porque es la molécula que reco-
noce el receptor de la célula del hospedador, de naturaleza sialiloligosaca-
ridica. que es infectada por el virus.

La especificidad del receptor para los virus influenza varia segin la espe-
cie animal de la que se aisla el virus. En el hombre, los virus influenza reco-
nocen preferentemente, dentro de la cuarentena larga de acidos sialicos
que se conocen, al N-acetilneuraminico (a-NeuAc), el cual tiene a la galac-
tosa (Gal) como monosacdrido contiguo en la secuencia estructural oligo-
sacaridica, y siendo el enlace a2,6 (NeuAca2,6Gal). Los virus influenza
aviares y equinos reconocen al a-NeuAc unido a la Gal contigua del oligo-
sacarido mediante un enlace a2,3 (NeuAca2,3Gal).

En las células de la trAdquea del caballo y en las intestinales del pato, donde
se replica el virus, predominan oligosacaridos con enlaces NeuAca2,3Gal

DOCUMENTO TECNICO

7



78

en el extremo mientras que en las células epiteliales de la traquea del hom-
bre contiene principalmente uniones NeuAca2,6Gal en el extremo del oli-
gosacéarido. Curiosamente, en las células epiteliales de la traquea del cerdo
predominan ambos tipos de enlaces, NeuAca2,6Gal y NeuAca2,3Gal, lo
que explica que estos animales sean muy susceptibles a los virus influenza
del hombre y de las aves.

De este modo, la especificidad de hospedador de los virus influenza podria
verse afectada por la abundancia de estos dos tipos de enlace, acido sia-
lico-galactosa en la superficie celular. Estas diferencias en la especificidad
vienen determinadas por la estructura, del sitio de unién al receptor, de la
hemaglutinina HA. Asi, la presencia del aminoacido leucina en la posicion
226 (Leu-226) del subtipo H3 de los virus humanos, confiere especificidad
por el enlace NeuAca2,6Gal, mientras que la presencia de GIn-226 en la
HA de los virus del caballo y de las aves confiere especificidad por el enlace
NeuAca2,3Gal. Varios aminoacidos mas de la HA, también estan implica-
dos en la determinacion de la especificidad del receptor.

El gen HA del virus de la pandemia de Hong Kong de 1968, deriv6 de un
virus aviar. La secuencia de aminoécidos de la HA de la cepa precursora
hipotética, que inmediatamente precedio a la cepa pandémica, indicd que
cambiaron menos de seis aminoacidos durante la transicién ave-hombre.
Cada una de estas alteraciones modifico la porcion de la cabeza de la HA,
incluyendo el area que rodea a la depresion de union al receptor. Una de
estas mutaciones afect6 a la posicion 226, cambiando Glu por Leu. Otras
tres mutaciones ocurrieron en las posiciones 62, 144 y 193, que constitu-
yen los sitios mas variables de la molécula, pudiendo, cada una de ellas,
ser sustituidas por tres o cuatro aminoacidos diferentes, y que son las dife-
rencias que se encuentran en las HAs de los virus influenza H3.

Una posible interpretacion de estos datos es que estas mutaciones reflejan la
adaptacion a un nuevo hospedador, pero también podrian representar las
fases tempranas de la deriva antigénica (antigenic drift), antes de la detec-
cion del virus porque todos los cambios ocurrieron dentro del sitio antigénico.

NA. La neuraminidasa también juega su papel en la discriminacién del
rango de hospedador de los virus influenza. Por ejemplo, un virus recom-
binante que contenga todos los genes de un virus de pato excepto la NA,
que sea de un virus influenza humano, no se desarrolla en los patos.

Como en le caso de la HA, la especificidad de sustrato de la NA parece
contribuir a la replicacion eficaz del virus en la célula del hospedador. La
NA de un virus aviar N2, que es muy especifica para la hidrdlisis del enlace
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NeuAca2,3Gal, adquiere especificidad para la hidrolisis del enlace
NeuAca2,6Gal durante su evolucion en le hombre. Esta adquisicion se
corresponde con la especificidad de la HA del virus humano, enfatizando
la importancia de ambas glicoproteinas en la eficiente replicacion de los
virus en los animales.

No obstante, los requerimientos para la especificidad de sustrato de la NA
no parece que sean tan restringidos como para la HA. Se ha observado
que las NAs de los virus N2 humanos continGian reconociendo el enlace
NeuAca2,3Gal poco tiempo después de su introduccién en el hombre,
procedente de las aves, mientras que la Has eran preferentemente especi-
ficas para el enlace NeuAca2,6Gal.

Otros productos génicos. Los genes que codifican las proteinas internas
de los virus influenza, es probable que influyan, también, en la especifici-
dad de hospedador. Se ha observado que los virus influenza que poseen
proteinas internas codificadas por genes de virus aviares, y el resto de las
proteinas codificadas por genes de virus humanos, muestran un creci-
miento atenuado en los monos ardilla comparado con el de los virus
humanos parentales.

Del mismo modo, los virus recombinantes con genes HA y M de virus de
aves silvestres, y otros genes de virus humanos (incluyendo la NP) no se
multiplican en pollos ni en fibroblastos de embriones de pollo, pero replican
bien en células de origen mamifero. Estos datos sugieren que la NP y otras
proteinas internas participan en la restriccion del rango de hospedador.

Resultados similares se han obtenido cuando se ha introducido el gen PB1
de origen aviar en un virus humano. Esta combinacion dio lugar a una ate-
nuacion de la replicacion virico en células MDCK y en monos ardilla y sin
embargo estos virus replicaron bien en células de rifién de pollo.

También se ha observado que la sustitucion de un solo gen (el gen PB2 de
un virus aviar y todos los demas de un virus humano) muestra un feno-
tipo de restriccion en el rango de hospedador, caracterizado por la multi-
plicacion eficiente en células de ave pero no en células de mamifero. El
cambio de un solo aminoacido en la proteina PB2, Glu-627 en los virus
aviarios y Lys-627 en los virus humanos, fue el responsable en la restric-
cion del hospedador a nivel celular.

Todos estos datos se pueden interpretar como una incompatibilidad entre
los productos de los genes viricos 0 como una contribucion de estos pro-
ductos génicos a la restriccion en el rango de hospedador.
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2. HISTORIA DE LA INFLUENZA
2.1 Datos Antiguos

La influenza parece haber afectado a la humanidad desde el comienzo de la histo-
ria de la medicina. La aparicion subita de una enfermedad respiratoria que afectaba
a un porcentaje elevado de la poblacion durante unas semanas y desaparecia mas
tarde son caracteristicas que permiten identificar con relativa seguridad a la
influenza en los textos antiguos, ya que si bien el cuadro clinico podria confundirse
con el de otras enfermedades respiratorias, la epidemiologia deja pocas dudas.

Estudiando la evolucion de los genes de la hemaglutinina de los virus influenza de
tipo Ay de tipo B y el gen de la hemaglutininesterasa de los virus influenza del tipo
Cy el grado de evolucion de estas glicoproteinas de la cubierta de los virus influenza
en sus reservorios naturales se ha estimado que los virus de tipo A y B habrian
comenzado a diferenciarse del tipo C hace unos 8.000 afios y a distinguirse entre si
hace unos 4.000 afios. Por otro lado, se ha estimado estimo que la primera divergen-
cia entre los virus de tipo A en subtipos diferenciados sucedié hace unos 2.000 afios.

Muchas fuentes citan que Hipdcrates describe la influenza en el VI Libro de las Epi-
demias en el afio 412 a.d.C., pero lo que describe realmente es la denominada ““tos
de Perinthus™, que podria abarcar diversas enfermedades como la influenza, la dif-
teria, o la tos ferina.

En el otofio del afio 212 a.d.C, Tito Livio describe una epidemia que algunos his-
toriadores identifican con influenza y dice que, durante el sitio de los cuarteles de
Acradina, en Siracusa, “ambos bandos fueron visitados por la pestilencia, una
calamidad que fue suficientemente fuerte como para hacerles olvidar la guerra.
Los que atendian a los enfermos también contrajeron la enfermedad y se olvida-
ron las tradiciones funerarias dejando los muertos donde se encontraban”.

Segun Francisco Guerra, “la aparicion de la influenza en Espafia es dificil de datar,
si bien los cronistas apuntaron a que era de origen asiatico, pues siempre progre-
saba de Oriente a Occidente”. Joaquin de Villalba (1802), citado por F. Guerra,
sugiere que aparecio en Espafia procedente de Italia en el afio 590 porque hubo
entonces una epidemia con sus caracteristicas, de la que quedé la costumbre de
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responder a los estornudos que presagian la enfermedad con el saludo “Dominus
tecum”, que se ha conservado hasta hoy en el “Jesis”. Mucho mas tarde, en
1405, se citan epidemias de catarros en Sevilla.

Un autor persa, Ebn-al-Atir menciona una epidemia, que podria ser influenza, que
comenzo en Asia Central en los afios 885-856 y que se disemind por Persia cau-
sando la muerte de un gran nimero de personas.

La primera descripcion en la que se describen sintomas de influenza es la de una
epidemia en Inglaterra en el afio 1173 y en los siglos xiv y xv hay también varias
descripciones de epidemias locales.

En 1358 Villani us6 en Florencia por primera vez el término “influenza” porque
consideraba que la enfermedad se debia a la “influenza di freddo™ o “di stelle”.
La importancia del frio en el desencadenamiento del cuadro clinico de la influenza
es evidente y el atribuir la enfermedad a la influencia de las estrellas se debe a la
intima relacion que existia en la Edad Media entre la medicina y la astrologia.

El término influenza se ha mantenido hasta nuestros dias principalmente para
hablar de las infecciones o las enfermedades que causan los virus influenza en los
animales, mientras que la enfermedad humana es conocida cominmente como
“gripe”, un término de origen francés que aparecio en el siglo xvii.

La influenza fue la primera enfermedad que los espafioles llevaron al Continente
Americano durante la conquista de América. Las enfermedades infecciosas fueron,
en buena medida, las principales responsables de la Leyenda Negra porque, aun-
que fuera inadvertidamente contribuyeron a diezmar las poblaciones nativas y a
facilitar la colonizacion.

Segun F. Guerra (1999), la principal causa de los escritos de Bartolomé de las Casas
que sirvieron de pretexto principal para la Leyenda Negra fueron los efectos de la
influenza en las poblaciones nativas americanas.

El mismo historiador indica que “hasta hace una década, el descenso demografico
observado en los primeros afios se habia culpado a la viruela, pero esta enferme-
dad fue introducida en la isla de Santo Domingo por esclavos negros procedentes
de Africa en 1518”.

Cordero del Campillo en “Crénica de Indias. Ganaderia, medicina y veterinaria”
recoge diversos datos historicos. Segun estos datos, en el segundo viaje a América
de Cristébal Colon, que embarcé en la Gomera caballos y cerdos, tanto los tripu-
lantes como los animales padecieron un proceso identificable con la influenza.

El médico de la expedicion, Diego Alvarez Chanca, comenta que “...la gente ha
adolecido en cuatro o cinco dias el tercio della...”, una forma de contagio rapido
tipico de la influenza.
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Cuando las naves llegaron a la isla dominicana en 1493, la enfermedad apareci6 al
dia siguiente del desembarco y afecto a los espafioles y con mucha mas intensidad
a los indigenas que sin duda no tenian ninguna inmunidad contra el virus. Barto-
lomé de las casas habla de que “comenzé de golpe la gente a caer enferma” y Fer-
nandez de Oviedo dice que “...murieron mas de las dos partes o la mitad de los
espafioles, y de los propios indios murieron tantos que no se pudieron contar...”

Desde Santo Domingo, a lo largo del siglo xvi la influenza se difundié a Puerto Rico
en 1508, con el desembarco de Ponce de Ledn, y a Guatemala en 1519. Mas tarde
se extendié por toda América y alcanzo el Rio de la Plata en 1598 y a Chile en 1658.

A Canada llego6 en 1636 y a Estados Unidos (Nueva Inglaterra) en 1647 y también
en Norteamérica se describen grandes mortandades en las poblaciones nativas
muy receptivas a la enfermedad.

En el afio 1510 hubo una epidemia muy amplia que pudo originarse en Africa y
diseminarse a Europa y a partir de este afio se describe periddicamente en todo el
continente europeo.

Hay una descripcion de un brote probablemente pandémico en 1557, pero la
mayoria de los historiadores coinciden en sefialar que la primera descripcion de una
pandemia data de 1580. Se cree que este primer brote pandémico se originé en
Asia desde donde se extendio al Norte de Africa y desde alli a Sicilia, pasando des-
pués a Italia. En seis meses la influenza se disemind por toda Europa provocando
una gran mortalidad. Causé 8.000 muertes en Roma, diezmé muchas ciudades
espafiolas y en muchos lugares se describen un numero anormalmente alto de
muertes, que indudablemente aumentaban por las practicas comunes en la época
de purgar el cuerpo con eméticos y realizar sangrias con el objetivo de reducir la
fiebre y purificar la sangre.

A finales del siglo xvii se describen varias epidemias en Inglaterra, en Irlanda y en
Norteamérica. La epidemia de 1699 tuvo una incidencia muy elevada en Massa-
chussets.

A partir de 1700 los datos histéricos sobre la gripe son mas exactos. La siguiente
pandemia descrita se origind en Rusia en abril de 1729. Durante el verano tuvo una
difusién escasa, pero en otofio se difundid, apareciendo en Suecia en septiembre y
en Viena en octubre para afectar después a toda Europa y extenderse a América
en 1732. Se describié que las muertes eran més frecuentes en los ancianos y en las
mujeres gestantes. Tras esta onda pandémica hubo otras en los afios posteriores.

En 1742 Sauvage emplea por primera vez para denominar la enfermedad el término
“grippe”, que es el que se ha mantenido en algunos idiomas hasta nuestros dias
principalmente para denominar la enfermedad humana. La palabra gripe procede
del francés ““gripper”, que significa agarrar, con cuyo significado aln se emplea en
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mecanica ya que el Diccionario de la Real Academia define “gripar” como ““hacer
gue las piezas de un engranaje o motor queden agarrotadas”. En castellano se escri-
bia “grippe” hasta 1925, pasando luego a escribirse con una sola pe.

La pandemia siguiente a la de 1729 aparecio unos 40 afios mas tarde. En 1781
hubo dos ondas epidémica que empezaron en el Norte de Africa y en Norteamé-
ricay en el otofio de este afio aparecié otra pandemia cuyo origen fue Chinay que
se extendid desde alli en circulos cada vez mas amplios pasando a Siberia y a Rusia,
donde lleg6 en diciembre. En febrero alcanzé a Finlandia y Alemania, en abril a
Dinamarca, Suecia e Inglaterra y a principios del verano de 1782 a Francia, Italia 'y
el resto de Europa, afectando también posteriormente a Ameérica.

La caracteristica principal de esta pandemia fue su gran difusibilidad ya que se pro-
pago rapidamente afectando a tres cuartas partes de la poblacion de adultos, aun-
gue sin causar una alta mortalidad. En el pico de la pandemia varios miles de
personas enfermaban diariamente en San Petersburgo, afecté también a una gran
parte de la poblacién de Roma y en Londres en el mes de junio causé la muerte a
varios cientos de personas. La proporcion de nifios afectados fue mucho menor,
por ejemplo en el Christ’s Hospital de Londres solo afect6 al 2% de los nifios.

Desde esta pandemia, vuelven a pasar aproximadamente cincuenta afios hasta que
se describe la siguiente, que empez6 en el invierno de 1830 en China y se exten-
di6 hacia el sur alcanzando Filipinas, la India e Indonesia y hacia el oeste llegando
a Rusia y a Europa. Afectd a un elevado porcentaje de la poblacién (20-25%), pero
la mortalidad no fue muy elevada.

En 1847 hubo una epidemia en Londres a la que la mayoria de los historiadores no
atribuyen un caracter pandémico. Durante las seis semanas que durd, se registra-
ron en Londres unas 6.000 muertes principalmente en ancianos, aumentando con-
siderablemente el nimero de esquelas en The Times. Un médico de la época
observa que la mortalidad era elevada incluso en ancianos de las clases mas altas,
cuya posicion social hacia que habitualmente tuvieran una mortalidad menor que
los de las clases mas humildes.

Vuelven a pasar décadas desde la pandemia anterior hasta la pandemia de 1889
gue se origin6 de nuevo en Asia pasando después a Rusia y a Europa. Si bien la pri-
mera onda fue relativamente benigna, hubo ondas posteriores mucho mas graves
gue duraron hasta 1893 con una alta tasa de infectados y una mortalidad muy ele-
vada sobre todo en los nifios.
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2.2 La gripe “Espaiola” de 1918

La siguiente pandemia fue la mal denominada “gripe espafiola”, que afecté a todo
el mundo en 1918. En la historia de la humanidad, ha habido tres pandemias espe-
cialmente dramaéticas por su impacto social. La peste de Justiniano fue una pande-
mia de peste bubdnica que aparecio en el afio 541 y que se calcula que pudo matar
a 25 millones de personas, llegando a morir 10.000 personas diarias en Constanti-
nopla. La siguiente fue la Peste Negra o Muerte Negra, otra epidemia de peste
bubdnica que afect6 a Europa a partir de 1347 y que se calcula que causo la
muerte de entre un tercio y dos tercios de la poblacién europea, perdiendo algu-
nas ciudades como Venecia, Florencia, Hamburgo y Bremen hasta el 60% de su
poblacién. Esta pandemia tuvo una influencia decisiva tanto en la historia como en
el desarrollo social.

La tercera gran pandemia histérica ha sido la mal llamada “gripe espafiola”, que
también alter6 el curso de la historia, influyendo notablemente en el desarrollo de
la | Guerra Mundial. En esta guerra, el 80% de las bajas del ejército americano fue-
ron causadas por la influenza y la esperanza de vida disminuy6 en 10 afios en Esta-
dos Unidos. El Jefe de Estado Mayor del ejército aleman achacé el fracaso de la
ofensiva del Marne mas al efecto de la influenza en sus tropas que a los combates
con el ejército enemigo.

La informacion sobre muy diferentes aspectos de esta pandemia en distintos con-
tinentes y paises es muy abundante, pero no se conoce su origen con exactitud. Se
ha hablado de un posible origen del virus en China, mediante un raro salto antigé-
nico que originé un virus completamente nuevo y contra el que practicamente nin-
guna persona tenia inmunidad.

No obstante, los primeros focos aparecieron en Estados Unidos en marzo de 1918
casi simultaneamente en lugares tan dispares como Detroit, Carolina del Sur y en
la prisién de San Quintin en California. Desde ellos se extendi6 al resto del pais y
a los numerosos campos de entrenamiento que el ejército tenia para formar a los
soldados de la American Expeditionary Force que iban a participar en la | Guerra
Mundial en Europa. Aunque hubo muchos casos, la enfermedad no era mas grave
de lo que habia sido en el pasado.

Los historiadores coinciden en que la pandemia se transmitié a Europa con las tro-
pas americanas que llegaban en los barcos de transporte, apareciendo en Burdeos
en abril de 1918. Después se difundié a los soldados del ejército britanico y a los
de los demas ejércitos que participaban en la guerra y alcanzé Alemania y Espafia
e Italia en los meses de abril y mayo. En junio se declar6 en Gran Bretafia y se
difundiod a través de las tropas britanicas a la base rusa de Murmansk y desde esta
base se extendi6 rapidamente a toda Rusia.
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También alcanzé el norte de Africa en mayo de 1918 y se difundio a Asia, empe-
zando en Bombay y Calcuta y extendiéndose poco después a China, Nueva
Zelanda y Filipinas y al resto de Asia.

En cada pals, la enfermedad se contagi6 rapidamente en unas semanas y mas tarde
disminuy6 subitamente el nimero de enfermos. Hasta entonces, habia sido una pan-
demia normal de influenza, que causaba una mortalidad similar a otras anteriores.

En agosto de 1918 apreci6é un brote en un barco que iba de Inglaterra a Freetown,
en Sierra Leona. La tripulacién enferma fue atendida en un hospital local y la enfer-
medad se contagio a los trabajadores del puerto y posteriormente al resto de la ciu-
dad e inmediatamente se hizo evidente que la mortalidad era mucho mas alta.

Por otra parte, en Europa aparecié una forma de la influenza con una virulencia mucho
mayor que se observd por primera vez en Francia en el puerto de Brest, que era uno
de los principales puertos empleado para el desembarco de tropas y de material
durante la guerra. Esta forma mas virulenta se extendié rapidamente a toda Europa.

Mas tarde aparecié en Estados Unidos y también se disemind rapidamente por
todo el pais. Algunos historiadores afirman que llegd desde Europa con un barco
gue atrac6 en el puerto de Boston en septiembre de 1918, pero tras algunos estu-
dios retrospectivos se ha sugerido que la enfermedad en Norteamérica podria pro-
ceder de los casos anteriores.

En Africa, desde Freetown se difundid a otros puertos atlanticos y finalmente a
todo el continente, en el que se calcula que en unas semanas causo entre 1,5y
2 millones de muertes. También alcanzo el continente australiano en enero de 1919.

La mortalidad fue muy alta en todos los paises afectados, pero en algunas zonas
apartadas en las que la poblaciéon era especialmente receptiva, su impacto fue
mucho mayor. Por ejemplo, en islas del Pacifico como Samoa y en Alaska la mor-
talidad fue del 25% de la poblacién y en algunas islas pequefias del Pacifico casi
perecio toda la poblacién.

Muchos paises tuvieron otras ondas epidémicas en los afios siguientes (1918-19 y
1919-20) y, aunque no hay datos exactos, se estima que sufrio la infeccion el 50%
de la poblacion humana, el 25% padecio la enfermedad.

Sir Frank MacFarlane Burnet, obtuvo el premio Nobel de Medicina en 1960 por sus
estudios inmunitarios, pero también realiz6 numerosos trabajos de investigacion
sobre influenza. Este investigador australiano calcula que la mortalidad total de la
epidemia de 1918 fue de 50 millones de personas y que es posible que estuviera
entre 50 y 100 millones. Teniendo en cuenta la poblacién mundial de la aquella
fecha y extrapolandolo a la poblacién actual, una pandemia de esa magnitud ori-
ginaria actualmente una mortalidad de entre 175 y 350 millones de personas.
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Como indicabamos, no esta claro el origen de la pandemia de gripe espafiola. Dado
gue no se disponia de ninguna muestra de virus, se intenté determinar el origen
mediante los denominados estudios seroarqueolégicos. El primer contacto con un
virus influenza durante la infancia deja una huella inmunolégica indeleble que se
ha denominado con cierta ironia cientifica “pecado original antigénico”. Cuando la
persona se infecta con una variante de virus influenza que esta antigénicamente
relacionada con el primer virus que la infectd, hay una respuesta inmunitaria anam-
nésica contra el virus original y una respuesta primaria contra la variante.

Utilizando sueros de personas nacidas entre 1918 y 1920, se determiné que el virus
original de la pandemia era un virus muy similar al virus que causé al mismo tiempo
una epidemia en cerdos, que dio lugar a la primera descripcion de la influenza en
la especie porcina en 1918 coincidiendo con la pandemia humana. El virus porcino
fue denominado A/Swine/lowa/30 (H1N1) cuando se logré aislar e identificar.

Cuando la técnica de RT-PCR estuvo disponible, se intentd recuperar material
genético del virus de 1918 de muestras de tejidos de personas infectadas conser-
vados en formol o en parafina y también de cadaveres de personas que fueron
enterradas en el permafrost, la capa helada que ocupa el suelo del Artico y, por
tanto, de Alaska y que tiene unas condiciones especiales para la conservacion de
los cadaveres.

En un primer intento, se consiguié secuenciar parcialmente la hemaglutinina del
virus obtenido de una sola muestra de tejido pulmonar de un soldado que habia
muerto de influenza aguda en 1918. Mas adelante, se obtuvo material de mues-
tras de tejido pulmonar de dos soldados que habian sido conservadas en parafina
en el Instituto de Patologia del ejército americano y de una biopsia que se hizo in
situ al cadaver de una mujer procedente de una comunidad esquimal de Alaska en
la que habia habido una mortalidad del 75% y que habia sido enterrada en el per-
mafrost.

A partir de estas muestras, el mismo grupo de investigacion obtuvo ARN de tres
cepas de virus denominadas A/South Carolina/1/18 (H1N1), A/New Yorky/1/18
(HIN1) y A/Brevig Mision/1/18 (HIN1) y logré determinar la secuencia completa
de la hemaglutinina H1 y un afio mas tarde se logré secuenciar también el gen de
la neuraminidasa N1.

Los resultados de la secuenciacion confirmaron la estrecha relacion que habia sido
detectada por serologia entre el virus de la gripe espafiola y el A/Swine/lowa/30
(HIN1).

El estudio detallado de la secuencia completa de un gen de la HA y de la porcion
HA1 de otros dos genes de otros virus indic6 ademas que el punto de escision de
la HA no contenia la secuencia de aminoacidos polibasicos tipicos de los virus
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influenza de alta patogenicidad de las aves de subtipos H5 y H7 y las escasas dife-
rencias entre virus procedentes de diferentes zonas geogréaficas sugeria que hubo
una circulacién de virus genéticamente homogéneos al menos en Norteamérica.

El andlisis filogenético de la HA indica que el virus de 1918 es de tipo mamifero.
Los puntos de unidn a receptores por otra parte tienen parecido con los de virus
aviares y el modelo de glicosilacion es similar al que poseen tanto los virus porci-
nos como los aviares.

Cuando se analizé la NA, se comprobd que el gen compartia muchas caracteristicas
en su secuencia y en su estructura con los genes de cepas de virus influenza de las
aves y que era de tipo intermedio entre los genes de virus de mamiferos y los de
las aves, lo que sugeria que habia sido introducido en los mamiferos justo antes
de la pandemia de 1918.

El estudio de las secuencias de los genes de la HA y de la NA del virus que causo
la pandemia humana de 1918 y su analisis filogenético han permitido explicar por
qué esta pandemia fue especialmente grave y causd una mortalidad tan elevada.
Los autores de estos trabajos indican que:

“Una de las caracteristicas de la pandemia de 1918 fue su virulencia
inusual, reflejada en la exaltada gravedad de la enfermedad y en la
prevalencia de complicaciones neumonicas. La virulencia de los
virus influenza es una complicada combinacién de las propias carac-
teristicas genéticas del virus, el estado inmunitario del individuo
infectado y la dosis y la via de transmision. Los virus pandémicos
generalmente tienen mayor virulencia que las cepas interpandémi-
cas, lo que probablemente se debe en buena medida a que son nue-
vos antigénicamente. Si cambian tanto la HA como la NA, como
ocurrié en 1957, la cepa pandémica probablemente sera mas viru-
lenta que si solo cambia una de ellas, como ocurrié en 1968 cuando
solo cambid la HA. La gravedad de la pandemia de 1918 sugiere que
tanto la HA como la NA eran antigénicamente nuevas y que el virus
no habia circulado mucho en la poblacion humana antes de la pri-
mavera de 1918”.

No esta claro el porqué se denomind a esta pandemia con el nombre de “gripe
espafiola”, ya que Espafia no tuvo mas relacion con ella que padecerla como el
resto del mundo y se calcula que causd unas 300.000 muertes en nuestro pais.
Algunos historiadores indican que cuando empezaron a padecerla las tropas ame-
ricanas destacadas en Francia en la | Guerra Mundial, los periodistas franceses
comenzaron a denominarla “gripe americana”, pero dado que los americanos eran
aliados, que la denominacién era politicamente poco conveniente y que también

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



habia gripe en Espafia, se opté por denominarla “gripe espafiola” conservandose
después esta denominacion. Otro autor lo achaca a que la padecio la Familia Real
y algunos miembros del gobierno espafiol en mayo de 1918.

La hipotesis mas creible es que, durante la | Guerra Mundial, existia censura de
prensa en los paises que estaban combatiendo, por lo que no se publicaban noti-
cias sobre la epidemia de gripe que les afectaba. En Espafia, al no estar en guerra,
habia una informacién abundante en los periddicos, por lo que parecia que era el
Unico pais europeo afectado y de ahi el nombre de “gripe espafiola™.

En 1933 se aislo el virus por primera vez de pacientes humanos en Londres por
Smith, Andrews y Laidlaw, aunque Shope ha habia aislado virus influenza de cer-
dos en 1931. La identificacion del agente causal permitié avanzar en el estudio de
diferentes aspectos del virus y de la enfermedad. Werner Schafer identifico el virus
de la influenza aviar en 1955.

2.3 La gripe “Asiatica” de 1957

La siguiente pandemia fue la denominada “gripe asiatica”, en este caso con exac-
titud ya que se origind en febrero de 1957 en la provincia de Yunan en China.

Fue causada por un virus de subtipo H2N2, que por tanto era completamente dife-
rente al HLIN1 causante de la pandemia de 1918. En consecuencia, la poblacién
humana tenia una inmunidad muy escasa y el virus se diseminé con facilidad.

En marzo la enfermedad se habia extendido desde Yunan al resto de China y en
abril afecté a Hong Kong. En aquel momento, ya habia diversos laboratorios en el
mundo que estudiaban la influenza y se reconocio el comienzo de una epidemia.
En el mes de abril de 1957, el New York Times publicé un articulo describiendo una
epidemia en Hong Kong que afecté a mas de 250.000 personas y tres semanas
mas tarde se aislo un virus del foco y se envié al Walter Reed Army Institute for
Research de Washington. El virus se identific6 como un virus influenza A 'y se com-
probo que tanto la hemaglutinina como la neuraminidasa eran diferentes a las que
se habian encontrado antes en virus humanos. Se comprobd también que, en
muchos casos, habia mortalidad debida a la neumonia virica y al edema pulmonar
sin que pudieran observarse infecciones bacterianas secundarias.

Desde Hong Kong se extendié después a Singapur, Taiwan y Japon. En mayo habia
alcanzado la India, Australia e Indonesia y en junio Pakistan, Oriente Medio,
Europa Occidental y Norteamérica. En julio alcanzé Sudamérica, Sudéafrica, Nueva
Zelanda y las Islas del Pacifico y en agosto el resto de Africa, Europa del Este y el
Caribe.
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En Estados Unidos aparecié un foco inicial que afectdé a 200 personas en una reu-
nién en la que participaban 1.800 asistentes que procedian de 43 estados ameri-
canos. Cuando los asistentes volvieron a sus domicilios, diseminaron la enfermedad
por todo el pais. Independientemente de este caso, la enfermedad también se dise-
mind por tierra a través de Rusia hasta Escandinavia, pero la diseminacion princi-
pal fue por via maritima y en seis meses habia alcanzado a todo el mundo.

Tras la primera onda, hubo una segunda a comienzos de 1958. Se calcula que final-
mente se infecté un 40-50% de la poblacién humana y entre un 20% y un 30%
de los infectados padecieron la enfermedad, que tenia un curso tipico. La tasa de
mortalidad fue aproximadamente de 1 por 4.000, muriendo sobre todo nifios y
ancianos principalmente por complicaciones con neumonias bacterianas secunda-
rias. La mortalidad total en el mundo fue superior a 1 millén de personas aunque
algunas fuentes la elevan hasta 4 millones de personas.

La pandemia de gripe asiatica de 1957 fue la primera oportunidad para comprobar
la eficacia de las vacunas en una poblacion que no habia tenido contacto previo
con los subtipos de HA y de NA del virus causante. Se observé que se necesitaba
mas cantidad de vacuna para iniciar una respuesta primaria de anticuerpos que con
las vacunas previas con hemaglutinina H1 y que la administracién de dosis dividi-
das con un intervalo de menos de 4 semanas era mas eficaz que una vacunacion
Unica. Las ondas posteriores de 1959 y 1960 hicieron que el nivel medio de anti-
cuerpos en la poblacién se incrementara.

En esta pandemia también se comprobd la evolucién posterior de la enfermedad
estudiando lo que sucedia en poblaciones humanas muy dispares. Se observo que,
tras la epidemia inicial, habia un aumento de las infecciones subclinicas a medida
que iban disminuyendo los casos clinicos y que ambos hechos coincidian con el
aumento de los niveles de anticuerpos especificos contra el virus.

El virus de la gripe asiatica de subtipo H2N2 solo se mantuvo en la poblacion
humana once afios y fue sustituido por el subtipo H3N2 causante de la siguiente
pandemia, que fue la denominada ““gripe de Hong Kong”.

El conocimiento sobre la influenza fue aumentando con los brotes que iban apare-
ciendo en afios posteriores.

En 1946 hubo un brote de influenza en tropas americanas destacadas en Japon y
en Corea que se extendioé en 1947 a varias bases militares en territorio americano.
Tras la experiencia de la pandemia de 1918, el ejército americano ha venido man-
teniendo una vigilancia especial sobre la gripe que puede afectar a las tropas. De
una base de New Jersey se aisl6 un virus al que se tardd en clasificar como
influenza de tipo A porque era antigénicamente muy diferente de los virus A cono-
cidos hasta entonces. Algunos soldados padecieron un cuadro grave de influenza,
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pero lo que mas llamé la atencién fue que las vacunas hechas con virus HIN1 ais-
lado en 1943 y que habian protegido bien a las tropas en 1943-44 y 1944-45
tenian una eficacia muy escasa. Aunque se conocia la variacion antigénica de los
virus influenza humanos, nunca se habia comprobado que esta variacion fuera
suficiente como para provocar un fallo en la inmunidad inducida por la vacunacion.

Afos més tarde, cuando se pudieron caracterizar la hemaglutinina H1 y la neura-
minidasa N1 de los virus aislados en 1943 y en 1947 se comprobd que, aun siendo
del mismo subtipo, tenian diferencias marcadas y las pruebas experimentales de
vacunacion en ratones confirmaron que la cepa HIN1 de 1943 no protegia contra
la cepa HIN1 de 1947.

2.4 La gripe de Hong Kong de 1968

La siguiente pandemia comenzé en 1968 y fue la denominada “gripe de Hong
Kong”. Se cree que el origen del virus fue China, pero la falta de colaboracion de
las autoridades sanitarias de este pais hizo imposible determinarlo con exactitud.

En julio de 1968 se describid en Hong Kong un aumento inusual de los casos de gripe
y a finales del mismo mes habia habido ya mas de 500.000 casos y mas tarde la
enfermedad se difundid en un principio de forma similar a la pandemia anterior de
1957, aunque mas adelante hubo cambios significativos en la distribucién de ambas.

A comienzos de agosto hubo un brote amplio en Singapur y el mismo mes alcanzo
Filipinas, Taiwan, Vietnam y Malasia. En septiembre se describié en Tailandia, la
India, el norte de Australia e Iran. En este Ultimo pais se identifico con claridad por-
gue afectd a los participantes en el Congreso de Medicina Tropical y Malaria que
tuvo lugar en Teheran.

Hasta este momento, el modelo de difusién era similar al de la pandemia de 1957,
pero a partir de entonces comenzaron a existir diferencias. En Japén la enfermedad
se introdujo bastantes veces en agosto y septiembre a través de marineros o de
personal contagiado que viajaba en barco, pero no se difundid. En el otofio hubo
en este pals numerosos focos, muchos de ellos en los colegios, pero no convergie-
ron para dar una epidemia hasta mediados de enero y la epidemia fue de una
extension moderada.

Otra diferencia respecto a 1957 fue que entre septiembre de 1968 y el final de afio
aparecieron focos en diversos paises a los que habia llegado desde otros en los que
ya era epidémica, pero estos focos no se difundieron o la difusién fue escasa.

A Estados Unidos la enfermedad lleg6 en el mes de septiembre con marines que
regresaban de la guerra de Vietnam, apareciendo el primer foco a finales de octubre
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en California. Al contrario que en otros paises, en Estados Unidos la enfermedad se
difundié rapidamente hacia el este y hacia Navidad practicamente estaba extendida
por todo el pais. También provocé un aumento de la mortalidad comparable al de la
epidemia de 1957.

Esta rapida difusion y el aumento de la mortalidad no se observé en otros paises
americanos. Incluso en Canada, solo hubo un aumento leve de la incidencia de la
gripe y practicamente no se modificé la mortalidad.

La enfermedad llegé mas tarde a Europa, donde se describieron focos en muchos
paises, pero con extension variable. El mas afectado fue Polonia y hubo también
epidemias en Checoslovaquia, Hungria, Bulgaria, Finlandia, la entonces Republica
Federal Alemana, Islandia, Holanda, Suecia, en algunas partes de la antigua Union
Soviética y en el Reino Unido. En todos los casos, fue una enfermedad benigna y
el aumento de la mortalidad fue escaso. Otros paises europeos tuvieron focos loca-
lizados y con poca diseminacion, una situacion muy diferente de la difusion explo-
siva habitual en la gripe.

Los focos en los paises templados del hemisferio norte cesaron a finales de abril y
algunos paises tropicales que no fueron afectados en la primera onda tuvieron bro-
tes o epidemias a finales de 1968 o al comienzo de 1969 que fueron siempre de
caracter leve.

El virus de la gripe de Hong Kong era diferente del de la gripe asiatica en su hema-
glutinina, pero ambos tenian una neuraminidasa de subtipo N2. Algunos investi-
gadores indican que el diferente impacto de esta pandemia en distintos paises fue
debido a las diferencias que tenia la inmunidad de la poblacién contra la N2 en
cada lugar y ademas se comprobd que la vacunacion de los cadetes del ejército
americano con una vacuna H2N2 con adyuvante reducia considerablemente los
casos de influenza originados por el virus de subtipo H3N2.

Actualmente, la mayoria de los casos de influenza humana siguen siendo causados
por virus H3NZ2.

2.5 El “episodio” de Fort Dix de 1976

Tras la pandemia de 1968, hubo un brote de influenza histéricamente interesante
gue se conoce como el “incidente de Fort Dix” en 1976.

En enero de ese afio habia 19.000 soldados en esta base militar de los que el 30%
aproximadamente eran reclutas. Los reclutas pasaban tres dias iniciales de recono-
cimientos, procesos administrativos, etc. antes de recibir una formacion inicial de
siete semanas en un centro basico de recepcion y entrenamiento. Para ello, eran
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agrupados en secciones de 50 miembros que se organizaban en compaifiias, cada
una de las cuales tenia 4 secciones que, tras su formacion en el centro de recep-
cion, eran enviadas a los cuarteles de entrenamiento basico. Para prevenir la trans-
mision de enfermedades respiratorias, los reclutas eran aislados en la zona de su
compafifa durante dos semanas. Los soldados tenian un contacto estrecho con los
miembros de su seccién, un menor contacto con los soldados de otras secciones de
su compafiia y alin menos contacto con los soldados de otras compafiias.

Los reclutas eran ademas vacunados a la llegada con una vacuna que contenia dos
cepas del tipo A, las cepas A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) y A/Scotland/840/74
(H3N2) y una cepa del tipo B, la cepa B/Hong Kong/15/72). Esta vacunacion se
ofrecia también a los empleados civiles de la base y a las familias de los militares,
pero solo se vacunaban un 40% de ellos.

El entrenamiento cesd durante las vacaciones desde Navidad a Afio Nuevo y se
reanudo el 5 de enero. En ese momento, Fort Dix estaba atestado y el tiempo era
muy frio. Entonces aparecié un brote explosivo de una enfermedad respiratoria
febril que afectaba tanto a los reclutas como a soldados veteranos. Después se
comprobo serolégicamente que el primer soldado que tuvo que ser hospitalizado
por influenza lo fue el dia 19 de enero. La enfermedad mas grave la padecieron 13
soldados de los que uno murié el 4 de febrero de una neumonia virica sin compli-
caciones bacterianas, como se comprobo6 en la autopsia.

Aunque al principio se sospechd de una infeccion por adenovirus y se aislaron estos
virus, la naturaleza explosiva del brote hizo que inmediatamente se pensara que se
trataba de un brote de influenza. Se aislaron en el laboratorio estatal siete virus
similares a la cepa A/Victoria y otros tres agentes inicialmente desconocidos que
eran hemaglutinantes. Cuando se enviaron muestras al CDC (Center for Disease
Control) de Atlanta se aisl6 otro agente desconocido y unos dias después se toma-
ron muestras del recluta que fallecié del que se aisl6 un agente mas también des-
conocido.

El 10 de febrero estaba ya claro que habia una cepa nueva de influenza circulando
en Fort Dix y que eran dos cepas diferentes las que estaban causando la enferme-
dad. El 13 de febrero, las cinco cepas desconocidas se identificaron como cepas de
influenza porcinas de subtipo HswinelNlen tres laboratorios independientes, se
estudio la cepa en el CDC y se denomind A/New Jersey/76 (Hsw1N1). El virus era
muy similar a las cepas de virus influenza que circulaban en cerdos entonces y simi-
lar también al virus de la pandemia de 1918. En estudios inmediatamente poste-
riores se aisld otra cepa de subtipo diferente, la A/Victoria/75 (H3N2).

Por las caracteristicas iniciales del virus y del brote, se pensé que podria originarse
inminentemente una pandemia, se fabricé una vacuna y se propuso un programa
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de vacunacién masiva en el que se vacunaron 43 millones de personas, empezando
la campafia en el mes de octubre.

La vacunacion origind en algunas de las personas vacunadas casos de sindrome de
Guillain-Barré, una enfermedad autoimnune que causa alteraciones del sistema
nervioso periférico. En enero de 1977 habia 500 casos descritos de este sindrome
asociados a la vacunacién, de los que hubo 25 muertes, por lo que en diciembre
se decidié abandonar el programa de vacunacion tras una gran controversia sobre
su conveniencia.

El virus A/New Jersey/8/76 (HLN1) se detectd solamente en Fort Dix entre el 19 de
enero y el 9 de febrero y no se difundié fuera de las instalaciones militares. Al mismo
tiempo circulé en éstas otro virus influenza de subtipo diferente, el A/Victoria/75
(H3N2), que también origind casos clinicos y que se mantuvo hasta el mes de marzo.

Inmediatamente después de la identificacion del virus de Fort Dix se pusieron en
marcha estudios prospectivos y prospectivos para obtener todos los datos posibles
sobre el brote. La distribucion ordenada de los soldados en secciones y compafiias
segun la fecha de ingreso en la base facilitd estos estudios.

Los datos obtenidos indicaban que la cepa A/New Jersey/76 (Hsw1N1) fue intro-
ducida en Fort Dix a comienzos de 1976 tras las vacaciones de Navidad. El virus
caus6 una neumonia evidente radiolégicamente en al menos cuatro soldados y una
muerte y se transmitié por contacto estrecho fundamentalmente en la unidad bésica
de entrenamiento de reclutas, habiendo una transmision limitada fuera de ella.

El origen del virus, el momento exacto de su introduccién y los factores que limi-
taron su diseminacién y su duracién ain no se conocen y han planteado numero-
sas cuestiones al respecto. El brote de Fort Dix pudo ser un brote zoonético
anémalo causado por una introduccién de un virus de cerdos durante un invierno
muy frio en una poblaciéon humana estresada y alojada en condiciones de super-
poblacién, con un contacto muy estrecho, pero los datos epidemiolégicos obteni-
dos de las poblaciones porcinas estudiadas no permiten asegurarlo.

Se ha especulado también con la posibilidad de que el brote se debiera a la inte-
raccion de un virus influenza A porcino y el virus A/Victoria humano. La cepa
A/Victoria/75 (H3N2) se transmitia en New Jersey antes de que fuera identificada
la cepa A/New Jersey/8/76 (HswinelN1). Existe la posibilidad de que un virus
antecesor del A/New Jersey y el virus A/Victoria causaran una infeccion conjunta
en un soldado y que hubiera un intercambio genético entre ellos dando lugar a un
virus recombinante con mayor capacidad de transmitirse al hombre, pero en el
momento actual tampoco hay datos que permitan confirmar esta hipotesis. Por
otra parte, el virus A/New Jersey desaparecio rapidamente impidiendo que se
pudiera estudiar su interaccion con otros virus.
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Es llamativo el hecho de que el brote afectd a personas jovenes y sanas, con algu-
nos cuadros graves e incluso una muerte y en cambio no se extendio practicamente
fuera de la poblacién de reclutas de la base. No hay tampoco explicaciones claras
al respecto. El contacto entre los reclutas y otros soldados era limitado. Ademas las
vacunas anuales de los militares americanos desde 1955 hasta 1969 incluian anti-
genos influenza porcinos.

Para los estudios seroldgicos se utilizd como antigeno la cepa A/Mayo Cli-
nic/103/74 (Hsw1N1), aislada en 1974 del pulmén de un paciente que fallecié de
la enfermedad de Hodgkin y que habia vivido en una granja de cerdos, y se com-
probo que los titulos de anticuerpos contra esta cepa de origen porcino aumenta-
ban con la edad, lo que indicaba que habia un cierto grado de proteccion bien por
haber habido infecciones anteriores por virus A (HLN1) o bien por las vacunacio-
nes. En la escasa difusion del brote pudo influir también la interferencia entre las
cepas A/New Jersey/8/76 (H1N1) y A/Victoria/75 (H3N2). La cepa A/Victoria se
difunde con facilidad y pudo haber limitado el impacto de la cepa A/New Jersey
que tenia menor capacidad para difundirse entre personas.

2.6 La gripe “Rusa” de 1977

Un afio después del brote de Fort Dix hubo otro brote en Rusia importante historica-
mente por sus especiales caracteristicas. Este brote se denominé “gripe rusa’ porque
se describié por primera vez en noviembre de 1977 en la antigua Unién Soviética,
aungue mas tarde se supo que habia comenzado en mayo en el nordeste de China.

En este brote, se observaba un cuadro tipico de gripe, normalmente leve, con una
caracteristica llamativa y diferente a otros brotes que fue el que afectara principal-
mente a personas menores de 25 afios. Cuando se aislo el virus, se pudo compro-
bar que la cepa, que se denomind A/USSR/90/77 (HLN1) tenia una hemaglutinina
y una neuraminidase similares a las cepas que habian circulado en la década de
1950. Posteriormente se comprobd que la cepa rusa era genéticamente casi idén-
tica a la cepa A/Fort Warren/1/50 (H1N1).

En enero de 1978 la cepa A/USSR/90/77 (HLN1) ya se habia difundido practica-
mente por todo el mundo, aunque no se consideré una pandemia porque sola-
mente afectaba a las personas jovenes.

Los virus de subtipo HIN1 habian dejado de circular en la poblacién humana en
1957, cuando las cepas de subtipos H2N2 y después también las H3N2 se habian
hecho dominantes. Por tanto, la poblacidon mas joven y que no habia tenido con-
tacto previo con virus de subtipo HIN1 era la mas receptiva y la que padecié en
mayor medida este brote.
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Se comprobd también que los cultivos de linfocitos obtenidos de personas adultas
que no habian tenido contacto con virus HIN1 desde hacia méas de veinte afios
cuando se incubaban con antigenos HIN1 aln respondian al estimulo antigénico,
lo que indicé que la infeccion por virus influenza induce una inmunidad de base
celular que persiste durante mas de veinte afios.

El aislamiento en personas de un virus de subtipo HIN1 tras méas de dos décadas
provoco una serie de preguntas, ya que la cepa A/Fort Warren/1/50 (H1N1) o
alguna cepa casi idéntica parecia haber reaparecido tras un tiempo extremada-
mente largo.

Los virus influenza que se transmiten de unas personas a otras sufren una variacion
constante que, en caso de que la cepa rusa hubiera circulado en la poblacion
humana, le habria conferido caracteristicas mucho mas diferentes de las cepas de
los afios 1950 de las que realmente tenia. Por otra parte, los virus influenza no cau-
san infecciones latentes. Hoy dia aiin no so conoce con exactitud cual fue su ori-
gen. Se especula con que pudo mantenerse en algan animal en el que el grado de
evolucién del virus fuera excepcionalmente bajo o bien que el virus se hubiera
mantenido congelado en algun laboratorio y se hubiera escapado cuando se estaba
realizando algun tipo de experimentacién con él.

La gripe rusa fue también el primer caso descrito de reaparicion de un subtipo de
virus influenza, similar a virus muy antiguos, que se extendié a todo el mundo sin
reemplazar a las cepas que entonces eran epidémicas y que dio lugar al surgimiento
de virus nuevos recombinantes entre unas y otras.

Lo que sucedi6 fue que la reaparicion de infecciones por virus H1H1 en el invierno
de 1977-1978 y su difusién a muchos paises coincidié con la existencia en éstos de
epidemias causadas por los virus habituales entonces, que eran predominante-
mente de subtipo H3N2. Esta situacion epidemioldgica dio lugar a que algunas per-
sonas se infectaran a la vez con ambos tipos de virus. Las infecciones dobles se
detectaron en paises muy distintos, como Estados Unidos y Japén.

Estas infecciones dobles dieron lugar a las condiciones necesarias para que ambas
cepas recombinaran y, en el invierno siguiente de 1978-1979 ya hubo evidencias
cientificas de que los virus HIN1 y H3N2 se habian recombinado para originar
cepas nuevas. La primera cepa recombinante que se aislé fue la cepa A/Califor-
nia/10/78 (H1N1), en la que cuatro de sus ocho genes procedian de una cepa
H3N2 y los otros cuatro genes, entre los que estaban el de la hemaglutinina y el
de la neuraminidasa, procedian de la cepa HIN1. Cuando se analizaron otras cepas
aisladas en Estados Unidos el mismo invierno, se comprobé que muchos de los
casos de la epidemia de gripe de ese invierno estaban causados por cepas muy
parecidas a la A/California/10/78.
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La hemaglutinia de estas cepas nuevas era muy parecida a la de una variante anti-
génica denominada A/Brasil/11/78 que era representativa de la mayoria de las
cepas que se habian aislado en Sudamérica durante los meses de mayo y junio de
1978. En cambio, cuando se analizaron los genes de la cepa A/Brasil/11/78, se
comprobo que todos ellos procedian de una cepa parental HIN1.

En consecuencia, lo que habia sucedido es que la cepa rusa original A/USSR/90/77
(HIN1) o una cepa derivada de ella y muy similar evolucioné para dar lugar a la
cepa A/Brasil/11/78(H1N1) que se difundié como cepa dominante en Sudameérica.
En el invierno siguiente fue cuando se originé la cepa A/California/10/78 (H1N1),
que obtuvo cuatro de sus genes, entre ellos los H1 y N1 de la cepa A/Brasil y e
resto de ellos de una cepa H3N2 difundiéndose después como cepa dominante en
Norteamérica.

En Japdn, las cepas no recombinantes de tipo A/USSR/90/77 (H1N1) fueron sus-
tituidas por cepas recombinantes similares a la A/Brasil o por cepas que evolucio-
naron a partir de éstas en el invierno de 1978-79.

Mas adelante se comprob6 que el virus de la gripe rusa era el precursor de otras
variantes H1N1, como las cepas A/Lackland/378, A/England/333/80 vy
A/India/6263/80.

El brote de gripe rusa permitié por tanto comprobar que en la naturaleza dos cepas
de virus influenza pueden recombinarse cuando infectan simultdneamente a un
hospedador, en este caso el hombre, para dar lugar a una cepa nueva.

Esta posibilidad es una de los que méas preocupan actualmente a las autoridades
sanitarias ya que la cepa aviar H5N1 podria recombinare con cepas humanas y
adquirir de éstas propiedades que hoy dia no tiene, como es la de transmitirse con
facilidad entre personas.

2.7 La Influenza Aviar del afio 2003 en Holanda

Antes de pasar al brote actual, cuya historia comenzo6 en 1997, es ilustrativa la his-
toria del brote que hubo en Holanda en el afio 2003 causado por una cepa H7N7
y que causo la muerte de un veterinario.

En febrero del afio 2003 se sospecho que se habia declarado un brote de influenza
aviar de alta patogenicidad en un lote de una granja de gallinas ponedoras locali-
zada en Gelderse Vallei, en la provincia de Gelderland. En Gelderse Vallei la densi-
dad era de més de 4 granjas avicolas por kmZ2.

La mortalidad aument6 en el lote del 1% el 22 de febrero al 90% el dia 28. El mismo
dia 28 se inform6 telefonicamente a la Unién Europea de la sospecha y las autori-
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dades veterinarias holandesas bloquearon la exportacion de aves y de huevos para
incubacion y prohibieron el movimiento de aves en toda Holanda.

El sdbado dia 1 de marzo ya era conocido por los avicultores holandeses que se tra-
taba de un brote de influenza de alta patogenicidad, el domingo, dia 2 de marzo, el
Laboratorio Central Veterinario holandés (Central Institute for Animal Disease Control)
de Lelystad confirmé oficialmente la sospecha de influenza aviar altamente patdgena
y el lunes dia 3 inform6 que estaba causado por una cepa de subtipo H7N7.

En ese momento, ya habia 17 granjas infectadas o sospechosas de estar infectadas
con este virus.

Inmediatamente, el Jefe de Servicios Veterinarios del Ministerio de Agricultura,
Gestion de Recursos Naturales y Pesca holandés comunicé la confirmacion a la Ofi-
cina Internacional de Epizootias, que publico la alerta en el las “Informaciones Sani-
tarias Semanales™ del dia 7 de marzo. El dia 4 de marzo, el Diario Oficial de la
Union Europea ya habia publicado una Decision sobre “Medidas de proteccion
ante la firme sospecha de influenza aviar en Holanda™ (Decision 2003/153/EC).

Este brote inicial fue el origen de una gran epidemia en Holanda y oblig6 a implan-
tar las medidas vigentes de acuerdo con la Directiva 92/40/EEC para el “Control
de la Influenza Aviar”, que principalmente son el sacrificio sanitario de las granjas
infectadas (y preventivamente de las situadas en 1 km de radio alrededor de las
infectadas), la prohibicién del movimiento de aves salvo circunstancias especiales y
bajo estrictas medidas de bioseguridad y la investigacion del origen del brote y de
su evolucion.

El sacrificio sanitario de las aves comenzd el dia 4 de marzo y al principio se limitd
a 7.000 aves por hora. El 4 de abril la influenza se extendio a las regiones de North
Bravant y Limburg, donde habia unos 62 millones de pollos. Para erradicar el brote,
el sacrificio sanitario tuvo que aumentar hasta tener que alcanzar las 750 000 aves
diarias al final de la epidemia.

Esta epidemia dur6 dos meses y el tltimo foco se detectd el 7 de mayo. El nimero
de focos diarios fue de entre 2 y 11 hasta finales de marzo, disminuyendo después
hasta que se erradicd. Al final, se detect6 la infeccion en 255 granjas y se sacrifica-
ron las aves de 1.255 granjas comerciales y 17.421 lotes de aves domésticas fami-
liares. EI nimero total de aves sacrificadas fue de 30 millones, alrededor del 28%
del censo de gallinas y pollos de Holanda. Las exportaciones de huevos y carne de
ave suponian en este pais unos 285 millones de euros anuales.

La epizootia holandesa se extendidé también a Bélgica y a alemania. El dia 16 de
abril de 2003, la OIE recibid la comunicacion de un foco en el municipio de Meeu-
wen-Guitrode de la provincia de Limbourg en Bélgica. Este municipio estaba
situado en una zona tampdn preventiva como consecuencia de la epizootia holan-

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



desa y afect6 a una granja de 10 500 gallina reproductoras de las que murieron
500 y fueron sacrificadas el resto.

Entre este primer foco y el Ultimo, declarado el 28 de abril, hubo ocho focos que
hicieron necesario sacrificar tres millones de aves y aplicar las medidas de restric-
cion de movimiento de aves, sacrificios, exportaciones etc que afectaron a algunas
provincias belgas hasta el 30 de mayo

Ademaés, hubo un foco en Alemania, declarado el dia 9 de mayo en un municipio
del distrito de Viersen en el land de Renania Septentrional-Westfalia. El foco afectd
a una granja de 32.000 pollos y fue necesario sacrificar un total de 80.000 aves de
la granja del foco y de las granjas en contacto para erradicarlo.

Unos sacrificios sanitarios de tal magnitud, con la consiguiente eliminacion de los
cadaveres en condiciones de bioseguridad, supone unos enormes problemas logis-
ticos. Por otra parte, este sistema de erradicacion es cada vez menos aceptado por
la opinidn publica, cada dia mas preocupada por el bienestar animal.

Cuando se aisl6 el virus de las aves holandesas afectadas, la cepa fue denominada
A/Chicken/Netherlands/1/03 (H7N7) y se demostrd posteriormente que el gen
de la hemaglutinina y el de la neuraminidasa de este virus tenfan una homologia
considerable con los de dos virus aislados antes de anades reales (Anas platyrhyn-
chos) en las campafias de vigilancia de la influenza aviar en aves silvestres y que
fueron denominados respectivamente A/Mallard/Netherlands/12/00(H7N3) vy
A/Mallard/Netherlands/2/00(H10N7).

La HA del virus H7N7 tenia una zona de escision tipica de los virus influenza avia-
res de alta patogenicidad, diferente de la que tenian otros virus H7 aislados de
otros brotes recientes y que tampoco estaba en la cepa aislada de pato del mismo
subtipo.

El primer caso humano fue una conjuntivitis que padecié un veterinario que habia
visitado granjas con aves infectadas. El cuadro comenzo a las 30 horas de la Gltima
visita y tras recoger muestras de ambos o0jos, se aisl6 el virus A/Netherlands/33/03
cuyos genes de la HA 'y de la NA eran idénticos a los del virus de aves. Cuando mas
tarde aparecio otro caso humano, comenzé un trabajo mas intenso y entre el 1 de
marzo y el 16 de mayo se aislaron virus H7N7 de 89 casos de infecciones huma-
nas. La mayoria de las personas infectadas solo tenian conjuntivitis, cinco tenian
conjuntivitis e influenza, dos tenian sintomas de influenza y en otros cuatro se
manifestaban otros sintomas. En las personas infectadas, la carga de virus era mas
elevada en muestras tomadas de la conjuntiva que en las recogidas de la garganta
y de la nariz, lo que indicaba una infeccién activa con replicacion del virus.

Se detect6 la infeccidn en tres personas que no habian estado en contacto directo
con aves infectadas pero que pertenecian a familias en las que alguna persona que
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habian tenido conjuntivitis, lo que indicaba que habia habido transmisién del virus
de persona a persona. No se detectaron infecciones dobles por virus H7N7 y virus
H3N2.

Entre los casos humanos un veterinario de 57 afos fallecid. Este veterinario habia
visitado una granja infectada el dia 2 de abril y dos dias después tenia fiebre y un
fuerte dolor de cabeza. Como al cabo de cuatro dias no mejoraba, visitd a su
médico de cabecera y, dado que no tenfa conjuntivitis ni ningin sintoma respira-
torio, no recibié medicacion. No obstante, como habia visitado una granja, se le
tomaron muestras de los ojos el dia 9 de abril, que dieron negativo por la técnica
de RT-PCR en dos laboratorios diferentes. Poco después tuvo que ser ingresado en
un hospital, donde la radiologia mostré una opacidad intersticial en parte del pul-
maon. Se inicid un tratamiento con oxigeno y antibidticos, pero a los dos dias hubo
de ser ingresado en una unidad de vigilancia intensiva y se le suministré respiracion
mecanica.

El 11 y el 13 de abril se le tomaron muestras de la garganta que dieron positivo a
virus herpes simples 1, por lo que se tratd con aciclovir. El 14 de abril el funciona-
miento renal estaba muy alterado y se comenzé la didlisis y el 17 de abril empeoro
y fallecio de insuficiencia respiratoria.

En la autopsia se comprobd que tenia un edema generalizado con acumulo de
liquido en la cavidad pleural y abdominal. El peso de los pulmones era tres veces el
normal, estaban edematosos y enfisematosos y los bronquios y bronquiolos esta-
ban llenos de fluido seroso. Las lesiones histologicas eran las de una neumonia
virica y no habia lesiones significativas en otros 6rganos.

Se hicieron analisis de numerosos agentes patdgenos respiratorios y todos ellos die-
ron resultado negativo, pero en los lavados broncoalveolares, la técnica de PCR en
tiempo real revel6 la presencia de virus influenza aviar H7. En los analisis post mor-
tem, se aislé de ambos pulmones el virus que se denominé A/Netherlands/219/03.
El suero recogido el dia 17 tenia un titulo bajo de anticuerpos inhibidores de la hema-
glutinacién contra virus H7 aviares y no se supo porqué las muestras recogidas el dia
9 de abril seguian siendo negativas cuando se analizaron tanto por RT-PCR como por
aislamiento.

Cuando se secuenciaron los genomas de los tres virus, el aislado de las aves
A/Chicken/Netherlands/1/03, la cepa A/Netherlands/33/03 aislada de la primera
persona que tuvo conjuntivitis y el virus aislado del veterinario fallecido A/Nether-
lands/219/03, se comprobo que las dos primeras cepas eran practicamente idénti-
cas, con solo dos cambios silentes de nucleotidos en el gen de la polimerasa B2 y
una sustitucion de un aminoacido en el gen NS1, que codifica una proteina no
estructural. En cambio el virus aislado del caso humano fatal tenia 26 sustituciones
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de nucleétidos que originaban 14 sustituciones de aminoécidos, cinco en la poli-
merasa B2, cuatro en la neuraminidasa, tres en la hemaglutinina, uno en la polime-
rasa Ay otro en la proteina NS1. Esta acumulacion de mutaciones pudo hacer que
la esta cepa en particular tuviera una capacidad de replicacién en el pulmén
humano mucho mayor y, por tanto, fuera mucho mas patégena para el hombre y

Los genes de virus aislados de personas que habian tenido contacto con aves y
cuadro clinico y los de cepas aisladas de personas que habian tenido cuadro clinico
sin contacto con aves, sino al ser contagiadas por otras también eran practicamente
idénticos, lo que indicaba que el virus no acumulaba mutaciones significativas en
la transmision entre personas.

Los virus de subtipo H7N7 infectan a mamiferos y han sido endémicos en caballos
y aislados de brotes en focas y habian causado algunos casos de conjuntivitis en
personas infectadas a partir de focas o de aves, pero no tienen habitualmente un
potencial zoondtico elevado.

En 1996 ya se habia aislado el virus A/England/ 268/96 de subtipo H7N7 de un pro-
pietario de patos con una conjuntivitis leve. En la epidemia aviar holandesa, el virus
H7N7 cruzé la barrera de especie, pero aungue replicaba bien en el ojo, no fue capaz
de replicar igual de bien en el aparato respiratorio humano que los virus humanos
habituales H3N2. Otro dato importante es que las cepas aisladas de seres humanos
tenian muy pocas mutaciones cuando se transmitian de unas personas a otras, con
la excepcidn de la cepa que origind el Unico caso fatal, la A/Netherlands/219.

No se pudo determinar con exactitud el origen del virus de este brote. Una hipo-
tesis es que se origind durante un brote de influenza aviar de baja patogenicidad
gue habia afectado a las aves de otra nave de la granja, ya que se detectaron anti-
cuerpos contra la hemaglutinina H7 en 17 muestras de suero de las 20 que se reco-
gieron de las aves de ese lote.

Las autoridades veterinarias holandesas extrajeron una serie de conclusiones
importantes de este brote. Cuando apareci6, hacia mas de 75 afios que la enfer-
medad no habia afectado al pais, por lo que los veterinarios no la incluian habitual-
mente en sus diagnasticos diferenciales y no informaron a las autoridades de los
casos de aumento progresivo y alarmante de la mortalidad en las granjas avicolas.
Ademas, las lesiones observadas en las necropsias de las aves no coincidian con las
descritas en la literatura ya que no habia los cambios hemorragicos en los tejidos
ni edema y cianosis en la cresta y en las barbillas como sucede habitualmente en
las infecciones de aves con cepas de alta patogenicidad.

Para facilitar la deteccién precoz de los brotes de influenza de alta patogenicidad,
se considera que tanto los veterinarios como los avicultores deben notificar inme-
diatamente los casos en los que se observara simultaneamente una alta mortalidad,
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una disminucién en el consumo de agua y de pienso o una bajada considerable en
la produccién de huevos. El aumento de la mortalidad debe ser cuantificado refle-
jando el nimero de aves muertas en relacion con el nUmero de aves con que se ini-
cio la produccion, junto con tiempo dentro del ciclo productivo vy, si el cuadro
clinico hace sospechar la posibilidad de influenza de alta patogenicidad, deben
remitirse muestras a un laboratorio de referencia, aiin cuando en el cuadro lesional
no se observen lesiones especificas de influenza de alta patogenicidad.

Por ultimo, para detectar la influenza aviar de baja patogenicidad, que puede evo-
lucionar a alta patogenicidad, se debe establecer un sistema de muestreo serolo-
gico continuo detectar anticuerpos contra influenza aviar de los subtipos H5 y H7
en las granjas.

2.8 La epidemia actual

En 1999, antes del brote holandés, hubo dos casos de influenza aviar por virus
HIONZ2 en dos nifios en Hong Kong cuyo estudio indicaba que se habian contagiado
a partir de aves, pero como ambos se recuperaron y no hubo casos adicionales, el
brote no causé ninguna alarma.

El brote actual que ha causado una situacion de gran alarma en la opinién publica
es, hasta el momento, un brote de influenza aviar con unas caracteristicas especia-
les en cuanto a su patogenicidad para las aves. No se transmite con facilidad al
hombre, pero en condiciones especiales se han infectado seres humanos y la
influenza que ha originado en las personas infectadas ha tenido una letalidad
mucho mas elevada de lo normal en la influenza humana.

La historia de este brote comenzo en 1996 y aun no ha terminado. Los aconteci-
mientos principales son bien conocidos por todo el mundo, ya que han tenido una
gran repercusion en los medios de comunicacion, pero haremos una breve resefia
de los mas importantes.

En la pagina web de la Oficina Internacional de Epizootias (http://www.oie.int/
esp/info/es_influenza.htm), en la de la Organizacion Mundial de la Salud
(http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/es/index.html), en la del Ministerio
de Agricultura, Pesca y Alimentacion (http://www.mapa.es/es/ganaderia/pags/
influenza_aviar/influenza.htm), en la de la FAO (http://www.fao.org/index_es.htm),
en la del centro Europeo para el Control y Prevencion de Enfermedades
(http://www.ecdc.eu.int/), en la del CDC americano de Atlanta (http://www.pande-
micflu.gov/) se puede encontrar informacion.

La péagina de la Global Avian Influenza Network for Surveillance, http://
www.gains.org/, da informacién mas especifica sobre animales silvestres y hay
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muchas otras paginas web mas generalistas, como http://www.birdflu.org.cn/ o
http://www.fluwikie.com/. En todas ellas puede encontrarse una informacion
amplisima y facilmente accesible.

El precursor de los virus actuales de subtipo H5N1 se detectd por primera vez en
Guandong, en el suroeste de China en 1996 cuando la influenza aviar originé un
namero escaso de muertes en ocas y, por tanto, no se le prestd6 momentaneamente
ninguna atencién. Este virus se denominé A/Goose/Guandong/1/96 (H5N1).
Durante el verano de ese afio, hubo focos de “Peste Aviar” en esa zona de China.

Mas tarde se demostré que entre 1999 y 2002 se habian aislado de patos aparen-
temente sanos virus de influenza aviar de alta patogenicidad en las provincias cos-
teras de China entre Guandong y Shangai que daban reacciones similares con los
antisueros y que tenian genes de la HA homogéneos filogenéticamente. Todos
estos virus salvo uno causaban infecciones sistémicas letales en pollos.

Este virus de las ocas adquirié después segmentos de genes internos de un virus pro-
cedente de codornices que se denomind A/Quail/Hong Kong/G1/97 (H9N2) y
también adquirio el gen de la neuraminidasa de un virus de cercetas, el denominado
A/Teal/Hong Kong/W312/97 (HE6N1) para dar origen a un virus recombinante.

El virus resultante, cuya cepa tipo es la A/Chicken/Hong Kong/220/97 (H5N1), se
diseminé ampliamente en los mercados de aves vivas de los Nuevos Territorios de
Hong Kong e infectd a 18 personas, 6 de las cuales fallecieron. El primer caso fue un
nifio de tres afios que fallecié por problemas respiratorios en mayo. La mayoria de las
personas que padecieron una enfermedad grave o murieron tenian entre 13 y 60
afios y no tenian factores de riesgo conocidos para las complicaciones de la influenza.

De las personas infectadas, se aislaron varias cepas de virus que tenian un genoma
de tipo aviar y cuyas HA y NA no mostraban ninguna evidencia de cambios adap-
tativos al hombre. La cepa aislada del primer caso documentado de infecciones
humanas es la denominada A/Hong Kong/156/97 (H5N1) y cuando se caracteri-
zaron todas las cepas se comprob6 que habia dos grupos muy similares pero dife-
renciables de virus H5N1, lo que sugeria que habia habido distintas introducciones
de cepas aviares en el hombre.

Estos casos fueron la primera evidencia de que un virus influenza aviar podia trans-
mitirse directamente al hombre sin recombinarse con un virus humano ni experi-
mentar una recombinacion previa en otro mamifero hospedador, aunque el virus
no tenia capacidad para transmitirse de unas personas a otras.

Se comprob6 que en Hong Kong la infeccion por cepas de influenza de alta patoge-
nicidad afectaba al 20% de los pollos, pero solo al 2,5% de los patos y de las ocas,
mientras que otras aves galliformes, paseriformes y psitacidas no tenian virus y solo
los pollos manifestaban cuadro clinico. Para erradicar la epidemia se sacrificaron todas
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las aves domeésticas de la Regién Administrativa Especial de Hong Kong, los denomi-
nados Hong Kong SAR (Special Administrative Region), que comprenden la isla de
Hong Kong, la peninsula de Kowloon y los Nuevos Territorios y limita con la provin-
cia de Guandong. La Hong Kong SAR tiene una poblacién de alrededor de 7 millo-
nes de habitantes y una densidad de 6.300 habitantes por km2. En total se
sacrificaron mas de un millén y medio, y este virus no ha vuelto a ser detectado desde
entonces.

Mas tarde se reabrieron los numerosos mercados al por menor de aves vivas en los
que se venden principalmente pollos, pero también otras aves vivas como codor-
nices, palomas, faisanes, gallinas de Guinea, etc. Para prevenir la posible reemer-
gencia de un virus similar al del afio 1997, en Hong Kong se implanté el sacrificio
centralizado de aves acuéticas (patos y ocas) en 1998 con el objetivo de mantener
los virus similares al A/Goose/Guandong/1/96 (H5N1) apartados de otros precur-
sores de virus H5SN1, como las cepas de subtipo HIN2 y H6N1 que se encontra-
ban principalmente en codornices en los mercados minoristas.

En abril de 1999 se establecio un sistema de vigilancia en el que se recogian perio-
dicamente muestras de las aves comercializadas en varios mercados para el aisla-
miento de virus influenza y para su caracterizacion antigénica y genética. Desde el
comienzo, se empezaron a aislar intermitentemente virus influenza H5N1 de las
ocas y mas tarde también de los patos importados de China continental mientras
gue hasta diciembre de 2000 no se aislé ningun virus de més de ocho mil mues-
tras recogidas de aves no acuaticas.

Desde abril de 2001 se empezaron a aislar virus HSN1 de las heces que habia en las
bandejas situadas debajo de las jaulas que contenian aves de corral aparentemente
sanas, principalmente pollos pero también otras aves como palomas, codornices y
faisanes, en diferentes mercados. Al ampliar la vigilancia epidemioldgica a las aves
de corral muertas en los mercados, se aislaron mas virus principalmente en pollos.

Aungue en un principio no se habia observado un incremento de la mortalidad de
pollos en los mercados, a mediados de mayo en tres de estos mercados hubo un
incremento notable de esta mortalidad y las autoridades veterinarias decidieron
sacrificar un millon trescientos mil pollos en las granjas y mercados de la Hong
Kong SAR en el mes de mayo de 2001.

Se eligieron para su caracterizacién antigénica y genética dieciocho cepas de virus
influenza aisladas de pollos y una aislada de codorniz, de faisan, de palomay de
pollo sedoso (una variedad oriental). El analisis filogenético del gen de la HA revelo
que todos ellos eran similares al virus A/Goose/Guandong/1/96 y descendientes
de virus aislados de aves acuaticas en Hong Kong en el afio 2000 y el analisis del
gen de la NA dio un resultado similar. Cuando se analizaron los genes de las pro-

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



teinas internas, se comprobd que los habian adquirido total o parcialmente de otros
virus influenza de aves acuaticas.

Los virus aislados se clasificaron en cinco genotipos denominados A, B, C, Dy E
mediante el estudio filogenético de los diferentes genes. Cuando se hicieron estu-
dios de patogenicidad mediante inoculaciones experimentales en pollos, en codor-
nices y en ratones, se comprobé que todos ellos infectaban y mataban a pollos y
codornices y que los genotipos A, B y E eran especialmente patégenos y mataban
a todas los pollos inoculados en un dia y los genotipos A y E eran también mas
patdgenos para las codornices.

Cuando se estudio la cronologia de las cepas aisladas se comprobo que los virus ais-
lados de patos y de ocas en el afio 2001 eran todos de los genotipos B y C. El pri-
mer virus que se encontré en mercados de aves domésticas en un pollo en el
mercado de Kowloon en febrero de 2001 era del genotipo C y en marzo y abril
siguio aislandose en el mismo mercado, pero no en otros. A finales de abril, este
genotipo adquirié el gen de la NP de un virus del subtipo HON2 similar a la cepa
Duck/Hong Kong/Y280/97 generando el nuevo genotipo D. En abril se aislaron dos
virus de genotipo B de pollos, pero fue la Gnica ocasion en que este virus se encon-
tré en aves no acuaticas. El genotipo E se aislé en un mercado en abril y mayo.

Los virus de genotipo A se detectaron la primera vez a finales de abril en un mer-
cado de la isla de Hong Kong pero después se aislaron en otros mercados asocia-
dos a un aumento de la mortalidad en pollos y en diversas regiones de la HOng
Kong SAR. Este genotipo tenia una deleccion en el gen de la NA que estaba aso-
ciada a la transmisién de virus de las aves acuaticas a las terrestres y que podia
explicar la adaptacion a estas aves y su amplia difusion en los mercados tanto entre
pollos como en otras especies de aves terrestres.

Las cepas aisladas de faisanes, codornices, pollos sedosos y palomas eran esencial-
mente las mismas que se aislaban en pollos en el mismo mercado y ninguno de los
virus se habia recombinado ain con virus HON2 ni HEN1 que tenian los genes de
las proteinas internas del virus de 1997 y cuya prevalencia era especialmente alta en
codornices en los mismos mercados. Se comprobé que los genotipos B y C habian
reemplazado a los virus parentales en las ocas, que eran su reservorio natural.

Ademas, los cinco genotipos eran capaces de replicar en el pulmon de ratones sin
adaptacion previa y los genotipos A, C, D y E infectaban el cerebro de los ratones,
una caracteristica que no tenian las cepas de virus antecesores similares a la
A/Goose/Guandong/1/96. Ademas, los genotipos A, B y C tenian también una
letalidad més elevada para los ratones. La patogenicidad para ratones era una
caracteristica preocupante porque es raro que incluso virus influenza humanos sean
letales para ratén por inoculacién intranasal sin una adaptacion previa.
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Esta capacidad de infectar a mamiferos se temia ya que pudiera ser el origen de una
epidemia, porque los virus podian tener una distribucion muy amplia ya que la vigi-
lancia especial de la influenza en Hong Kong convertia a la zona de la Hong Kong
SAR en una especie de “centinela” de lo que sucede con estos virus al menos en el
sudeste de China. En ese momento aun no se habian detectado en Hong Kong nue-
vas infecciones humanas causadas por estos virus aislados en los mercados de aves.

Aunque en la zona de Hong Kong se tomaron las medidas adecuadas para preve-
nir la emergencia de cepas de influenza potencialmente peligrosas para el hombre,
se consideré que no eran suficientes ya que virus similares podian emerger en el
Este de Asia, incluyendo el sur de China que es el “epicentro” de la influenza por
sus condiciones.

Por otra parte, cuando se identificé el virus A/Goose/Guangdong/1/96 como un
ancestro de la cepa humana A/Hong Kong/156/97 (H5N1) comenz6 un programa
sistematico de vigilancia de la influenza en aves domésticas aparentemente sanas
en las provincias y ciudades costeras de China, como Guangdong, Guangxi, Fujian,
Zhejiang, y Shanghai. Entre el afio 1999 y el 2002 se aislaron un total de 21 cepas
de virus de muestras cloacales de patos domésticos. Cuando se hicieron infeccio-
nes experimentales en patos con estos virus se comprobé que, aunque replicaban,
no causaban cuadro clinico ni se transmitian por contacto a otras aves. Se estudio
su patogenicidad en pollos y todas las cepas eran patégenas y causaban una infec-
cion sistémica.

Siguiendo el sistema de medida de la patogenicidad para pollos de la OIE, se com-
probo que la patogenicidad para esta especie iba aumentando con el tiempo y era
mas elevada en las cepas aisladas en los ultimos afios que en las de los primeros.
Se hicieron ademas infecciones experimentales en ratones y se pudo comprobar
también que las cepas aisladas en 1999 y 2000 eran menos patdégenas que las ais-
ladas en 2001 y 2002. Por tanto, la patogenicidad de las cepas aviares habia ido
aumentando con el tiempo.

Se secuenci6 el genoma de estos virus y se comprobo que el gen de la HA y el de
la NA eran mas parecidos a los de la cepa A/Goose/Guangdong/1/96 que a los de
la cepa humana A/Hong Kong/156/97 (H5N1) y estudiando la diversidad geneé-
tica se encontraron nueve genotipos de virus (A, B, C, D, E, F, G, He ).

Entretanto en 1999 se aislaron virus influenza, pero de subtipo HON2, de dos nifios
enfermos en Hong Kong y de seis pacientes mas en China. Todos ellos se recupe-
raron de la infeccion. El subtipo HIN2 también se aislé de cerdos en China, pero
no hubo evidencias serologicas de que este subtipo de virus se estableciera ni en
cerdos ni en seres humanos, aunque han continuado circulando virus de este sub-
tipo en aves en Europa y en Asia y hoy dia son enzooticos.
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A finales de noviembre y en diciembre de 2002, aparecieron focos nuevos de
influenza causados por virus H5N1 en dos parques naturales de la Region Admi-
nistrativa Especial de Hong Kong, el Parque de Penfold y el Parque de Kowloon.

En el Parque de Penfold se observaba en las aves un cuadro de apatia, anorexia,
debilidad, poca movilidad y falta de equilibrio al que seguia la muerte de las aves
afectadas en un dfa. Las primeras muestras se enviaron al laboratorio veterinario el
4 de diciembre y murieron 23 ocas, 6 patos y dos cisnes antes de que el 10 de
diciembre se despoblara el parque. Se aislaron virus HSN1 de las muestras de ocho
de las aves muertas y de otras cinco muestras tomadas de treinta y cuatro patos y
veintiocho ocas aparentemente sanos.

En el Parque de Kowloon unos dias mas tarde, a mediados de diciembre empeza-
ron a morir las primeras aves, en este caso patos, y a aparecer en algunas de ellas
un cuadro nervioso. Durante el brote murieron 105 aves acudticas que suponian el
43,7% de los patos, el 37,5% de las ocas y cisnes y el 11,1% de los flamencos que
estaban en estanques al aire libre y no hubo mortalidad en aves terrestres ni en las
aves silvestres. Se aislaron virus H5N1 en 95 (un 90,5%) de las aves acuaticas
muertas e inmediatamente los estanques de ambos parques se clausuraron, se
vaciaron y se desinfectaron y las aves residentes fueron aisladas en cuarentena. El
ultimo virus se aislé de este brote el 3 de eneero de 2003, pero siguié habiendo
algunas muertes en aves acuaticas durante un mes debido a complicaciones de la
infeccion.

Muchas aves murieron sin cuadro clinico previo y algunas tenian anorexia, inacti-
vidad y plumaje erizado, mientras que una minoria manifestaban una descarga
nasal evidente, lacrimacion y diarrea leve antes de morir. Un porcentaje elevado, el
40%, tenia un cuadro nervioso con depresion, pardlisis con y sin temblores y sacu-
didas o posiciones anormales de la cabeza y algunos patos tenian Ulceras necroti-
cas o costras en el pico o en las plantas palmeadas de las extremidades.

Los virus aislados se caracterizaron antigénica y genéticamente y también se hicie-
ron pruebas de inoculacidon experimental, comprobandose que eran patégenos y
neurotrépicos para patos.

Este brote en aves acuaticas era el primer caso descrito en el que virus influenza
H5N1 causaban una infeccion letal en aves acuaticas silvestres desde que en 1961
se aislé de un charran comdn en Sudafrica (Sterna hirundo) la primera cepa H5
patdgena para aves acuaticas denominada A/Tern/South Africa/61 (H5N3).

La descripcion de cepas de virus influenza de subtipo H5N1 que causaban enfer-
medades en diferentes especies de aves acuaticas y en algunas especies silvestres
de aves migratorias con una mortalidad elevada era un hecho nuevo que aumento
la preocupacion de los especialistas en influenza en todo el mundo.
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Se compararon estas cepas de 2002-2003 aisladas de distintas especies de aves con
virus H5N1 aislados en 1997 procedentes de aves y de los casos humanos asi como
con cepas representativas de los diferentes genotipos aisladas en el brote de 2001

Mediante los analisis antigénicos correspondientes con antisueros poli y monoclo-
nales, se comprobd que la gran mayoria de los virus de 2002-2003 eran antigéni-
camente diferentes de los virus aislados en los brotes de 1997 y de 2001 y que, en
consecuencia, habia habido una gran deriva antigénica en la HA de estos virus.

Cuando se comparo6 la patogenicidad de los distintos virus aislados en Hong Kong
desde 1997 mediante inoculacién experimental en patos, se confirmoé que todos
ellos replicaban con titulos elevados, que eran més altos en la tradquea, y casi todos
se transmitian por contacto en cinco dias tras la inoculacion experimental. No obs-
tante, los virus aislados en 2002 replicaban con titulos mayores en la trdquea de los
patos infectados por contacto que los virus aislados antes.

En la infeccion experimental de patos con las cepas aviares, se comprobd que los
infectados con las cepas aisladas antes de 2002 no tenian cuadro clinico y se man-
tenian sanos y ganando peso, mientras que los infectados con las cepas de finales
de 2002 y 2003 tenian una mortalidad elevada tras manifestar ataxia, letargia, pér-
dida de peso y un cuadro nervioso grave con temblores violentos, falta de coordi-
nacion y pérdida del equilibrio y que algunos de estos signos se mantenian en
algunas de las aves supervivientes.

La infeccion de los patos con la cepa humana de 2003 A/Hong Kong/213/03 no
daba cuadro clinico y las aves se mantenian sanas y ganaban peso, a pesar de que
esta cepa era del mismo genotipo que la cepa de ocas A/Goose/Hong
Kong/739.2/02 y tenia con ella una homologia mayor del 99% en todos los genes.

La cepa A/Goose/Hong Kong/739.2/02 se eligié para estudiar la transmisibilidad
porque era la que causaba una mortalidad mas réapida en los patos y por su pare-
cido con la cepa humana.

Aunque en la naturaleza los virus influenza se transmiten entre las aves acuaticas
principalmente por via fecal-oral, este virus en cambio se eliminaba principalmente
por via respiratoria. Se comprobd que la eliminacion era practicamente idéntica en
los patos infectados directamente y en los infectados por contacto, alcanzando el
titulo maximo a los 3-4 dias de la inoculacion experimental. Por otra parte, podia
detectarse virus en la traquea hasta 10 dias después de la infeccion en los patos
gue no morian mientras que no se encontraba virus en la cloaca después de 4 dias.
Ademas, los titulos en la trdquea eran 100 veces mayores que en la cloaca. En el
agua de bebida se encontraba un titulo bajo de virus hasta 10 dias tras la infeccion.

Los patos infectados con esta cepa manifestaban signos clinicos y pérdida de peso
notable a los 3-4 dias de la inoculacién y la mortalidad era elevada. Ademas de
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replicar en el aparato digestivo como sucede habitualmente con los virus influenza
en patos, esta cepa replicaba con titulos elevados en pulmén, bazo, higado, pan-
creas, rifiones y bolsa de Fabricio y algo mas tarde también en el cerebro.

Aunque en el bazo habia una vasculitis focal, el cerebro y la bolsa de Fabricio eran
los Ginicos érganos en los que se podian detectar lesiones en todos los casos. En el
resto de los 6rganos en los que se aislaban titulos elevados de virus no habia sig-
nos histopatol6gicos.

El 19 de febrero de 2003 se comprobo la infeccion por virus influenza HSN1 de un
nifio en la Region Administrativa Especial de Hong Kong. El nifio de nueve afios
habia viajado a la provincia de Fujian en China en enero con su madre y dos her-
manas y habia enfermado el 9 de febrero e ingresado en el hospital el dia 12. Otros
miembros de la familia tenian una enfermedad similar. La madre del nifio enfermo
y se recupero, pero el padre, que habia fallecido el 17 de febrero a los 33 afios de
edad, también estaba infectado por el virus y se sospecha que también murié por
la misma causa una hermana de 8 afios habia fallecido el 4 de febrero en Fujian y
de la que no se habian podido recoger muestras.

A partir de diciembre de 2003 se describié una epidemia de influenza aviar de alta
patogenicidad en aves domésticas y en aves silvestres causados por virus influenza
A de subtipo H5N1 que primero afectd a ocho paises asiaticos.

El primer brote sospechoso declarado a la OIE fue el 12 de diciembre de 2003 en
el distrito de Eumsung en el centro de Corea y afectd a 24.000 gallinas de 47 sema-
nas de las que 19.000 murieron y 5.000 fueron destruidas. Se identific6 por RT-
PCR un virus del subtipo H5. El 16 de diciembre ya habia méas explotaciones
afectadas y el virus se habia identificado como H5N1.

En Vietnam aparecieron los primeros focos el 6 de enero de 2004 en tres explota-
ciones avicolas y el 24 de enero ya habia 445 focos y se habian tenido que destruir
unas 2.900.000 aves. En Camboya empezaron a aparecer casos el 12 de enero de
2004 y se comunicé a la OIE el 24 de ese mes.

Japon, que no habia padecido la enfermedad desde 1925 informé de un foco sos-
pechoso en gallinas ponedoras el 12 de enero y confirmdé al dia siguiente que se
trataba de virus HS5N1. En Hong Kong aparecid muerto de influenza un halcon
peregrino el 19 de enero y en Laos se comprobd la enfermedad por primera vez el
mismo dia y Taipei la declar6 el dia siguiente, 20 de enero.

Tailandia comunicé la enfermedad el 23 de enero y el dia 30 de ese mes ya tenia
32 provincias afectadas y 156 focos. En Indonesia aparecio el 2 de febrero con 127
focos y China declar6 el 4 de febrero 5 focos confirmados bastante alejados y otros
18 focos sospechosos.
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No existia ningun precedente histérico de brotes como estos ni en su amplitud geo-
grafica ni en su distribucion internacional Mas de la mitad de estos paises era la pri-
mera vez que padecian la influenza aviar de alta patogenicidad en su historia o en
muchos afios y ésta tuvo ya en sus inicios unas enormes consecuencias econémi-
cas para el sector agropecuario en los paises afectados. En estos paises se sacrifica-
ron mas de 120 millones de aves domeésticas para intentar la erradicacion sin
conseguirlo, ya que la enfermedad continu6 extendiéndose.

Entretanto, en diciembre de 2003 dos tigres y dos leopardos de un zoo en Tailan-
dia tuvieron un cuadro clinico de fiebre y alteraciones respiratorias y murieron. Los
felinos habian sido alimentados con carcasas de pollos de un matadero local alre-
dedor del cual habia un brote de influenza que se identifico posteriormente. Se ais-
laron virus influenza H5N1 del pulmén de uno de los tigres y de uno de los
leopardos y este fue el primer caso descrito de una infeccién por virus influenza
gue originaba una enfermedad o la muerte en felinos no domésticos.

A finales de octubre de 2003, los hospitales de Hanoi y alrededores admitieron a
14 personas con un cuadro respiratorio grave. De ellas, 13 eran nifios y la otra era
la madre de un nifio fallecido. Once de estas personas murieron y los resultados de
la analitica confirmaron el 13 de enero de 2004 la presencia de virus influenza
H5N1 en las muestras tomadas de dos nifios y de un adulto.

El 28 de enero de 2004 ya habia 11 casos de influenza humana confirmados, 8 en
Vietnam y 3 en Tailandia, con 8 muertes, una letalidad del 72%o, algo absoluta-
mente desconocido hasta entonces. La enfermedad continu6 afectando a mas per-
sonas en estos paises y el 9 de febrero ya habia 23 casos con 18 muertes, una
letalidad del 78%b, alin mas elevada.

A finales del aflo 2004 habia habido 47 casos humanos, 30 en Vietnam y 17 en
Tailandia con 34 muertes.

En Suecia, durante los programas de vigilancia de la influenza en el afio 2004, se
describié una nueva hemaglutinina en virus influenza aislados de gaviotas reidoras
(Larus ridibundus), lo que aumentaba la diversidad del virus. Los tres virus aislados
gue tenfan el nuevo subtipo de hemaglutinina fueron denominados de A/Black-
Headed Gull/Sweden/2/99 (H16N3) a A/BHG/Sweden/5/99 (H16N3). Los genes
de la NA de estos virus eran similares a los de otros virus aislados de aves costeras
de Eurasia.

En el afio 2004 se estudié la evolucion que habia tenido el virus de la epidemia
asiatica caracterizando y comparando cepas recientes aisladas de aves y de perso-
nas en Indonesia, Tailandia y Vietnam con 253 cepas aisladas durante la vigilancia
epidemioldgica de los mercados de aves en Hong Kong y en las provincias de
China préximas entre el afio 2000 y el 2004.
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En el afio 2001 se conocian seis genotipos de virus recombinantes (A, B, C, D, E
y Xp). Del afio 2002 en adelante se detectaron ocho nuevos genotipos de virus
H5N1 (V, W, X1, Xo, X3, Y, Zy Z™). Los genotipos A, C, D y E desaparecieron
como su antecesor, la cepa Goose/Guandong/1/96, lo que sugiere que los otros
genotipos estaban mejor capacitados para mantenerse en la naturaleza y los sus-
tituyeron.

Todos los genotipos, salvo el Goose/Guandong y los X a X3 tenian una deleccion
en el gen de la proteina no estructural NS1. Los virus aislados a partir de 2002,
salvo los de genotipo B, W y Z* tenian también una deleccién en la NA asociada
a la adaptacion de los virus influenza a aves no acuaticas.

Desde enero de 2002, el genotipo Z, que tenia ambas delecciones, se hizo domi-
nante en el sur de China y cuando se diagnosticaron en febrero de 2003 los prime-
ros casos en Hong Kong en la familia que habia viajado a Fujian, se comprobé que
las dos cepas que se aislaron, (A/Hong Kong/212/03 y A/Hong Kong/213/03)
tenian el mismo genoma que el genotipo Z, pero le faltaba la deleccion en la NA 'y
fueron denominados genotipo Z*.

Cuando se estudiaron los virus aislados a finales de 2003 y en 2004 en Indonesia,
Tailandia y Vietnam, se comprob6 que todos ellos eran del genotipo Z. Por tanto,
el genotipo Z fue el que se difundi6 rapidamente y de una forma que nunca se
habia conocido por todo el sudoeste de Asia afectando a Vietnam, Tailandia, Indo-
nesia, Camboya, Laos, Corea, Japén, China y después Malasia. Mas tarde se
detect6 que los focos de Japon y Corea estaban causados por virus del genotipo V
a diferencia de otros paises.

La filogenia de virus recientes del genotipo Z demostré que los aislados en Vietnam
y en Tailandia diferian de los aislados en Indonesia.

En el curso de los programas de vigilancia de la influenza en aves silvestres en
China, se estudio la presencia de virus en la poblacion de gorriones molineros (Pas-
ser montanus), un pajaro muy abundante en buena parte de los ecosistemas euro-
asiaticos. El estudio se hizo por ser el gorrion molinero un ave muy abundante en
China, receptiva a la influenza y que vive cerca del hombre.

Mediante el analisis de muestras cloacales de gorriones sanos capturados en la pro-
vincia de Henan, se aislaron cuatro cepas de virus H5N1, que se denominaron de
A/Tree Sparrow/Henan/1/04 a A/Tree Sparrow/Henan/4/04. Estas cepas eran
patdgenas para pollos pero no para patos y en ratones infectaban el pulmén vy el
cerebro sin causar mortalidad.

Cuando se estudid el genoma de estas cepas se comprob6 que eran de un geno-
tipo diferente a todos los demés genotipos conocidos. Los genes de la HA y de la
NA eran similares a los de la cepa Goose/Guandong/96, lo que indicaba que esta-
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ban relacionados con los virus de aves acuaticas, y el gen de la NP podia proceder
del genotipo A, pero los demas genes tenian un origen desconocido.

Estos datos indicaban que aves terrestres peridomésticas tan comunes y abundan-
tes como los gorriones podian tener un papel méas importante en la epidemiologia
de la influenza aviar de lo que se suponia. Ademas, las cepas aisladas eran de alta
patogenicidad para pollos y se aislaron de gorriones sanos, lo que indicaba que
eran portadores de los virus en lugar de hospedadores finales.

Por tanto, cuando las aves acuaticas migran pueden transmitir los virus influenza a
las aves locales acuaticas o terrestres con las que contacten, pero también las aves
acuaticas pueden infectarse con virus presentes en aves no migratorias. Estos posi-
bles intercambios de cepas de virus diferentes entre distintas especies y tipos de
aves facilitan las recombinaciones de los virus y la posibilidad de que se originen
nuevos genotipos.

En octubre de 2004 se diagnosticé la enfermedad por primera vez en Europa en
dos A&guilas azor montafiesas (Spizaetus nipalensis) importadas ilegalmente y
detectadas y decomisadas en el Aeropuerto de Bruselas. La influenza ya habia sido
diagnosticada en aves rapaces de diferentes especies en Asia.

El mismo mes de octubre hubo en Tailandia un brote que afectd a una especie de
granja de tigres, en la que los felinos se alimentaban con carcasas de pollo. De 441
tigres murieron o tuvieron que ser sacrificados 141 y la investigacion que se hizo
indicaba que habia habido transmisidn entre estos felinos.

En Camboya aparecieron los primeros casos humanos en marzo de 2005 y ese
mismo afio la enfermedad afecté ademas a China, con 7 casos y 3 muertes e Indo-
nesia, con 16 casos y 11 muertes.

El 30 de abril de 2005 comenz6 un brote en la Reserva del Lago Quinghai en el
centro de China, que tiene una gran poblacion de aves acuaticas. El brote afectd
a decenas de miles de patos en mayo y junio y caus6 muchos miles de muertes
en aves acuaticas con un cuadro clinico caracterizado por signos nerviosos anor-
males y necrosis pancreatica. Se aislaron virus que filogenética y biolégicamente
eran muy diversos, que se clasificaron en cuatro genotipos diferentes y se
observo que habian evolucionado durante el brote, lo que coincidia con la obser-
vacion de que el brote fue afectando prioritariamente a diferentes especies de
aves a lo largo de su evolucion. Las cepas de virus aisladas eran de alta patoge-
nicidad tanto para pollos como para ratones pero no para macacos, aunque repli-
caban en estos primates.

Las cepas que se aislaron posteriormente en Rusia, Mongolia y en otras zonas de
China estaban muy relacionadas genéticamente con uno de los genotipos, lo que
sugeria que este genotipo tenia mayor capacidad de mantenerse y diseminarse.
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En consecuencia, se observé que las aves migratorias estaban infectadas con virus
influenza con una difusibilidad especialmente elevada y capaces de replicar en pri-
mates, lo que aumentaba considerablemente el riesgo de diseminacion de cepas de
alta virulencia para las aves con caracteristicas que facilitaban su posible transmi-
sion al hombre.

En julio de ese afio aparecio la influenza aviar en Siberia en pollos y el frente fue
avanzando hacia el oeste llegando a Kazakhstan, al Tibet y a Mongolia en agosto.

El 13 de octubre aparecié en Turquia, el 15 en Rumania y continué extendiéndose
hasta Africa, donde aparecio en Nigeria el 8 de febrero de 2006 y en Egipto el dia
17 del mismo mes.

A mediados de octubre de 2006, la OIE informa que ha habido 2.315 focos en
Vietnam, 1 080 en Tailandia, 216 en Indonesia, 176 en Turquia, 118 en Rumania,
121 en Rusia, 89 en China, 69 en Nigeria, 40 en Egipto, 24 en Ucrania, 19 en Corea,
18 en Camboya y nimeros menores en otros veinticuatro paises asiaticos, europeos y
africanos y de casos en cincuenta y siete paises de los mismos continentes.

En Espafia, donde la enfermedad no ha existido nunca, se ha detectado un caso
positivo en un somormujo lavanco (Podiceps cristatus) que aparecié muerto en el
embalse de Salburda en la provincia de Alava el 30 de junio de 2006.

En Europa, ademéas de afectar a aves acuaticas y terrestres de diversas especies
tanto domésticas como silvestres ha afectado también a gatos. El primer caso se
describié en Alemania en la isla de Ruegen en el mar Béltico a finales de febrero y
coincidié con una alta mortalidad en aves silvestres por influenza en la misma isla
y mas tarde han aparecido mas casos en gatos en otros paises europeos o mismo
gue habian sido diagnosticados en Asia. Aunque los gatos pueden transmitir la
infeccion porque eliminan virus por via respiratoria y digestiva, se considera que se
infectan al alimentarse de aves infectadas y que no tienen un papel importante en
la epidemiologia de la influenza.

Hasta ahora, se han encontrado virus influenza H5N1 en numerosas y muy diver-
sas especies de aves de los 6rdenes Anseriformes (treinta especies), Charadrifor-
mes, (cinco especies), Ciconiiformes (seis especies), Columbiformes (tres especies),
Falconiformes (nueve especies), Galliformes (nueve especies) y Gruiformes (cua-
tro especies), Passeriformes (diecisiete especies), Palecaniformes (dos especies),
Phoenicopteriformes (una especie), Strigiformes (cuatro especies), Struthionifor-
mes (una especie, el emu), Psittaciformes (una especie, el periquito) y Podicipedi-
formes (dos especies).

En mamiferos se han encontrado infecciones en civetas asiaticas (Chrotogale ows-
toni), martas (Martes foina), leopardos (Panthera pardus), tigres (Panthera tigris),
gatos domésticos (Felis domestica) y perros (Canis familiaris) y experimentalmente
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se han infectado macacos (Macaca fasciculata), hurones (Mustela putoris furo),
conejo comun (Oryctolagus cuniculus), ratas (Rattus norvegicus), ratones (Mus
musculus) y cerdos (Sus scrofa).

Esta Ultima especie, el cerdo, ha sido considerada histéricamente como el animal
que se podia infectar simultdneamente con cepas aviares y humanas, que podrian
recombinar en él para dar lugar a nuevas cepas recombinantes y potencialmente
patdgenas para el hombre.

En la epidemia actual, el pais que mas focos ha tenido de influenza aviar es Viet-
nam y en este pais, la convivencia entre aves acudticas y cerdos es muy comun. No
obstante, cuando se hizo un estudio seroldgico solo se encontraron anticuerpos
contra virus influenza en 8 sueros de cerdos de los 3.175 analizados. Cuando se
hicieron infecciones experimentales en cerdos con cepas aviares y humanas se
comprobd que los cerdos tenian una tos leve y algo de fiebre entre uno y cuatro
dias tras la infeccion y que disminuia el consumo de pienso los dos primeros dias.

En la mayoria de los cerdos infectados se detectaban virus en las tonsilas y en la tra-
quea y los cerdos eliminaban virus en las secreciones nasales al menos durante tres dias
manteniéndose en algun caso la eliminacion hasta seis dias. El titulo de virus eliminado
era algo mayor en los cerdos infectados con las cepas aviares que con las humanas.

Tras la necropsia, se comprob6 que habia una leve neumonia intersticial y se aisla-
ron virus de los pulmones de los cerdos. También se aislaron del higado de los cer-
dos infectados con algunas cepas, a pesar de que no habia una viremia detectable,
mientras que otros 6rganos como el intestino, el bazo o los rifiones eran siempre
negativos. En consecuencia, los virus HSN1 de origen aviar y humano podian repli-
car en cerdos con titulos bajos, pero no se transmitian a los cerdos centinela que se
mantenian en contacto con los infectados.

Por tanto, los cerdos son receptivos a la infeccion con las cepas de origen aviar y
humano de virus HS5N1, pero actualmente no tienen ningdn papel epidemioldgico
en la amplificacion y en la transmision de la influenza.

La receptividad del cerdo y la variabilidad de los virus influenza HS5N1 podria hacer
gue esta situacion cambiara en el futuro. No obstante, hasta ahora ha habido una
gran cantidad de posibilidades de que los virus influenza aviares infectaran al cerdo
dada la estrecha convivencia de esta especie con aves acuaticas en diversos paises
asiaticos y ese paso de los virus al cerdo no se ha producido.

En un trabajo reciente entre las secuencias disponibles del gen de la NA de virus de
subtipo N1se seleccionaron 202 secuencias excluyendo otras que procedian de virus
cuyo subtipo de HA, lugar y afio de aislamiento y hospedador coincidian con las
seleccionadas. De estas secuencias, 103 eran de virus aviares de diversos subtipos
de HA, 70 de virus humanos, 27 de virus de cerdos, una de virus de tigre y una de
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virus de gato. De ellas, 18 procedian de virus aislados antes de 1960, 15 de la
década de 1970, 23 de la década de 1980, 48 de 1990 y 98 habian sido aislados
después del afio 2000.

Comparando las secuencias, se realizd un arbol filogenético que da un panorama
de la diversidad de los virus influenza de subtipo N1.

Las cepas aisladas después de 1933 podian asignarse a tres diferentes linajes que
se denominaron Aviar, Humano y Porcino Clasico y cuyos predecesores eran res-
pectivamente las cepas A/Brevig Mission/1/1918, A/Swine/lowa/30 y A/Swine/
31(HswiN1).

Todas las cepas del linaje Humano aisladas entre 1933 y 2004 eran cepas de virus
humanos de subtipo H1N1, salvo dos aisladas de cerdos, la A/Swine/Korea/S10/2004
(HIN1) y la A/Swine/ Obihiro/5/92. Los datos indican que las cepas del linaje
Humano solo se aislan ocasionalmente en cerdos.

La circulacion de este linaje comenz6 con la pandemia de 1918 y ha continuado
hasta ahora con las epidemias humanas anuales, salvo en entre 1958 y 1976. Las
cepas de este linaje se subdividen en cuatro sublinajes que se relacionan por el afio
de aislamiento, aunque aparecen algunas cepas antiguas en sublinajes posteriores,
lo que indica que puedan ser cepas que se han extendido desde algun laboratorio.

Todas las cepas del linaje Porcino Clasico son cepas de virus HIN1 aisladas entre
1976 y 2004 en Norteamérica salvo una, la cepa A/Swine/Taiwan/0408/2004,
una cepa de subtipo H3N1 aislada en Taiwan.

Los virus de cerdo de subtipo HIN1 son conocidos como virus influenza “Clasicos”
y circularon ampliamente en cerdos entre alrededor de 1910 y 1976, circulando
mas tarde sobre todo en cerdos en Norteamérica y en Asia. Los virus de este linaje
fueron los que infectaron a los reclutas en Fort Dix en 1976 y la cepa humana de
este linaje A/Winconsin/4754/94 se origin6d del contacto con cerdos infectados
experimentalmente con influenza.

Comparado con los linajes Humano y Aviar, el Porcino Clasico muestra pocos cam-
bios y una diversidad muy baja durante las décadas pasadas, aunque es obvia-
mente distinto de sus antecesores del tipo A/Swine/lowa/30 y A/Swine/Asia/31,
aislados hace mas de 75 afios.

El linaje Aviar es el mas diversificado y en él hay cepas de muchos subtipos de H1
(H1 a H3, H5 a H7 y H9 a H11). El linaje Aviar se divide en 11 sublinajes, de los
gue el primero esta mas separado y comprende cepas aisladas en Norteamérica en
la década de 1980. El segundo sublinaje comprende dos cepas aisladas en Ocea-
nia en la misma década. El tercero y el quinto son cepas aisladas de aves en Nor-
teamérica, salvo una aislada en Brasil.
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El sexto sublinaje se denomind “Avianlike Swine” porque abarca exclusivamente
cepas aisladas de cerdos en Europa, donde han sido cepas dominantes hasta 1980
apareciendo en China a partir de 1990.

El séptimo sublinaje comprende una cepa de China del 2001 y otra inglesa de
1979.

Todas las cepas del octavo sublinaje se aislaron de aves o de personas en Hong
Kong entre 1997 y 2000 y tienen una deleccion en la NA. Este sublinaje fue el que
originé los brotes de influenza en 1997 en Hong Kong.

Las cepas del noveno sublinaje se aislaron en Eurasia entre 1998 y 2000, las del
décimo eran virus H5N1 aislados de aves o de mamiferos en el Este de Asia entre
1996 y 2005 y tenian una de dos delecciones en la NA.

Las cepas del undécimo linaje eran cepas H5N1 aisladas de aves o mamiferos en
Eurasia entre el afio 2000 y el 2006, tenian una deleccién en la NA de veinte ami-
nodcidos y correspondian a los genotipos Z y G de los virus influenza HSN1 que
habian circulado ampliamente en el Hemisferio Este desde 2003.

El estudio del arbol filogenético sugiere que los mamiferos pueden infectarse con
cepas del linaje Aviar mientras que no se encontraron aves infectadas con virus de
los linajes Humano y Porcino Clasico. Otros datos confirmaban el hecho conocido
de que las cepas aviares pueden conseguir saltar la barrera de especie mediante
mutaciones puntuales sin necesidad de recombinaciones

Se comprob6 también que el gen de la NA de las cepas aviares asiaticas era mas
parecido al de las europeas que al de las americanas, un hecho también compro-
bado en genes de la HA y que indica que los virus son transmitidos por las aves sil-
vestres hospedadoras principalmente a lo largo de sus rutas migratorias, que tienen
principalmente una direccion norte-sur y que, por tanto, son diferentes en Eurasia
y Africa y en América.

Este estudio aport6 también algunos datos histéricos. Se estim6 que los linajes
Humano y Aviar habian comenzado a divergir aproximadamente en 1890 y que la
NA del virus de la pandemia de 1918, el virus de la gripe “espafiola”, fue introdu-
cida en virus de mamiferos poco tiempo antes de 1918, lo que coincidia con otros
datos que indicaban que el virus A/BrevigMission/1/1918 pudo ser el antecesor de
los tres linajes en funcion de la secuencia del gen de la NA.

Los datos maés recientes de la vigilancia epidemiol6gica constante en Asia indican
gue en las diferentes regiones se han hecho endémicas distintas cepas de virus
H5N1 de diferentes sublinajes y que algunas cepas de virus de alta patogenicidad
de estos virus pueden ser transmitidos a larga distancia por aves migratorias. En
cambio, los virus de las aves domésticas han evolucionado en clados regionales
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(grupos de virus descendientes de un ancestro comun) lo que sugiere que en meca-
nismo principal de mantenimiento de la influenza como una infeccion endémica en
las aves domésticas es la transmision entre ellas mismas.

Por ultimo, en lo relativo a infecciones humanas por virus HSN1 hasta el momento
actual, mediados de octubre de 2006, la enfermedad ha afectado a 256 personas de
Azerbaijan, Camboya, China, Djibouti, Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquia y
Vietnam segun los datos actualizados de la OMS (http://www.who.int/csr/disease/
avian_influenza/country/en/) causando 151 muertes, es decir, con una letalidad del
59%.

La pandemia de influenza humana sigue siendo una posibilidad. Los datos de his-
toricos indican que las pandemias pasadas han ocurrido principalmente mediante
recombinaciones de virus en el hombre.

Hasta ahora, las infecciones humanas solo se han producido en unas condiciones
epidemiolégicas muy especiales mediante la convivencia estrecha entre personas y
aves infectadas o por consumo de productos crudos de aves infectadas y los virus
gue infectan principalmente a las aves no se transmiten con facilidad entre seres
humanos.

No obstante, son virus con una gran variabilidad antigénica y epidemiolégica y han
saltado numerosas veces la barrera entre especies, por lo que pueden originar una
cepa pandémica.

Las intervenciones humanas dirigidas a evitar el contacto con aves infectadas y, por
tanto, las posibilidades de infecciones en el hombre y a reducir la duracion de estas
infecciones en caso de que se produzcan reducen también las posibilidades de la
pandemia.

La investigacion sobre todos los aspectos de la influenza se ha incrementado de
una forma enorme en los Ultimos afios y se estan realizando grandes avances en el
conocimiento de la enfermedad y se su epidemiologia, en el desarrollo de técnicas
mas precoces y precisas de diagnéstico y en el tratamiento y profilaxis. Por otra
parte hay una vigilancia epidemiol6gica extrema.

La historia de las grandes epizootias animales indica que las cepas de agentes infec-
ciosos de alta virulencia tienden a desaparecer en la naturaleza y a ser sustituidas
por cepas muy similares antigénicamente pero con menor patogenicidad. En la
evolucion de los agentes infecciosos, la patogenicidad es un “accidente” poco
favorable desde un punto de vista evolutivo. El agente patégeno, como cualquier
ser vivo, tiende a transmitir sus genes y esta transmision se ve favorecida cuando
no causa enfermedad en los animales hospedadores o causa una enfermedad leve.
De este modo, el hospedador no muere y se mantiene siendo una fuente de infec-
cién para otros.
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Las cepas de virus muy virulentas que matan a sus hospedadores en un plazo de
tiempo muy corto “destruyen” de alguna manera el ecosistema en el que se man-
tienen y esto dificulta su transmision.

Por otro lado, los virus influenza son enormemente plasticos y adaptables a distintas
condiciones. Por ello, es probable que las actuales cepas HSN1 de alta patogenicidad
para las aves acuaticas sean sustituidas por otras cepas que, siendo antigénicamente
muy parecidas, tengan una patogenicidad mucho menor. Estas cepas se transmitirian
mejor y darfan una inmunidad natural a las aves contra las cepas virulentas.

El problema es que las cepas actuales pueden adquirir la capacidad de transmitirse
con facilidad entre personas antes de ser sustituidos por cepas menos virulentas
para las personas.

Por ello, historia del brote actual esta desarrollandose en este momento y no es
posible predecir ni cuando ni cémo terminara.

En las circunstancias actuales, lo mas eficaz es el control de la infeccién en su ori-
gen, que son las aves domésticas. Las experiencias de Hong Kong, Corea del Sur 'y
Japon han demostrado que la deteccidn precoz de la influenza en las aves y la erra-
dicacién es una medida eficaz, combinada con otras, para controlar los brotes de
influenza aviar de alta patogenicidad.

La diversidad antigénica de los virus que circulan en el Sudoeste de Asia y en el sur
de China dificulta el empleo de una Unica cepa de virus como candidato para una
vacuna humana

2.9 Historia de la Influenza en los animales

El primer autor que habla de la influenza en animales es Perroncito que, en el afio
1878, describe en Italia un proceso en pollos que sin duda estaba causado por
cepas de alta patogenicidad de influenza. La descripcion es la de una enfermedad
contagiosa grave de las aves con alta mortalidad. Como el brote aparecié en la
cuenca alta del Po, se denominé también como “Enfermedad de Lombardia”.

Poco después, en 1880, Rivolta y Del Prato la denominan ““typhus exudativus galli-
narum”.

En 1901, poco después del descubrimiento de los “agentes filtrables” por Iva-
nowsky, y tres afios después del descubrimiento del primer virus animal, el de la
fiebre aftosa, por Loeffler y Frosch, Centanni y Savunozzi determinaron que esta
causada por uno de estos agentes filtrables, es decir por un virus.

En Inglaterra se denomind desde un principio “Fowl Plague”o “Peste Aviar”. En
1926 apareci6 en el Reino Unido, en Newcastle-upon-Tyne, otra enfermedad que se
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habia descrito ademas en Java, y que causaba una alta mortalidad en las aves. Esta
enfermedad se confundié durante mucho tiempo con la influenza y ambas se deno-
minaban “Peste Aviar”, hasta que Doyle la identificd en 1924 y le dio temporalmente
el nombre de “Enfermedad de Newcastle” porque queria evitar un nombre descrip-
tivo del cuadro clinico que pudiera originar confusiones con otras enfermedades.

Hoy dia la enfermedad de Newcastle mantiene el nombre inicial, pero ain se emplea
el término de “Pseudopeste Aviar” o “Pseudofowl Plague” para denominarla.

El término de ““Peste Aviar” para referirse a la influenza aviar todavia se uso en
muchos paises hasta bien entrado el siglo xx y es el que usé Schafer (“Gefluegel-
pest™) cuando describi6 al agente causal como un virus influenza A en 1955. Scha-
fer estudié también su morfologia, su composicién quimica y su replicacion.

La influenza aviar ha venido causando pérdidas enormes en la industria avicola y
en el comercio de aves y productos de aves en todo el mundo desde hace enton-
ces y es una enfermedad que, por ello, esta en la Lista de Enfermedades Notifica-
bles de la OIE y sometida a campafias de erradicacion en todo el mundo.

En la tabla siguiente aparecen los focos de influenza aviar de alta patogenicidad
detectados hasta ahora. Todos ellos han sido causados por cepas de los subtipos
H5 o H7.

Afio Pais y aves domésticas afectas Cepa

1959 Escocia, 2 granjas de pollos A/Chicken/Scotland/59 (H5N1)

1963 Inglaterra, 29.000 pavos A/Turkey/England/63 (H7N3)

1966 Ontario (Canada), 8.100 pavos A/Turkey/Ontario/7732/66 (H5N9)

1976 Victoria (Australia), 25.000 ponedoras, A/Chicken/Victoria/76 (H7N7)
17.000 pollos, 16.000 patos

1979 Alemania, 1 granja de 600.000 pollos, A/Chicken/Germany/79 (H7N7)
80 ocas

1979 Inglaterra, 3 granjas de pavos A/Turkey/England/199/79 (H7N7)
(nimero de aves no descrito)

1983-1985 Pennsylvania (Estados Unidos), A/Chicken/Pennsylvania/1370/83

17 millones de aves en 452 granjas, (H5N2)
pollos, pavos y algunas perdices
y gallinas de Guinea

1983 Irlanda, 800 pavos muertos. A/Turkey/Ireland/1378/83 (H5N8)
Se sacrificaron 8.640 pavos
28.000 pollos y 270.000 patos

Continda
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Afio Pais y aves domésticas afectas Cepa

1985 Victoria (Australia), 24.000 A/Chicken/Victoria/85 (H7N7)
reproductoras, 27.000 ponedoras,
69.000 pollos de carne
y 118.418 pollos

1991 Inglaterra, 8.000 pavos A/Turkey/England/50-92/91 (H5N1)
1992 Victoria (Australia),12.700 gallinas A/Chicken/Victoria/1/92 (H7N3)
reproductoras, 5.700 patos
1994 Queensland (Australia), A/Chicken/Queensland/667-6/94
22.000 ponedoras (H7N3)
1994-1995 Meéxico, 360 granjas sacrificadas A/Chicken/Puebla/8623-607/94
(H5N2)
1994 Pakistan, 3,2 millones de pollos A/Chicken/Pakistan/447/95
y reproductoras (H7N3)
1997 Hong Kong (China) 1,4 millones A/Chicken/Hong Kong/220/97
de pollos y menor nimero (H5N1)
de otras aves domésticas
1997 Nueva Gales del Sur (Australia), A/Chicken/New South
128.000 reproductores, Wales/1651/97 (H7N4)
33.000 pollos, 261 emues
1997 Italia, unas 6.000 aves (pollos, pavos, A/Chicken/Italy/330/97 (H5N2)

gallinas de Guinea, patos, codornices,
palomas, ocas y faisanes)

1999-2000 Italia, unos 1,4 millones de aves A/Turkey/Italy/99 (H7N1)
de 413 granjas

2002-2005 Sudeste de Asia China, Hong Kong, A/Chicken/East Asia/2003-2005
Indonesia, Japon, Camboya, Laos, (H5N1)
Malasia, Corea, Tailandia, Vietnam,
aproximadamente 150 millones

de aves
2002 Chile A/Chicken/Chile/2002 (H7N3)
2003 * Holanda: 30 millones de aves A/Chicken/Netherlands/2003
de 255 granjas (H7N7)

< Bélgica: 3 millones de aves
de 8 granjas

» Alemania: 80.000 pollos
de una granja

2004 Columbia Britanica (Canada), A/Chicken/Canada-BC/ 2004

17 millones de pollos de 53 granjas (H7N3)
2004 Texas (Estados Unidos) 6.600 pollos A/Chicken/USA-TX/2004 (H5N2)
2004 Sudéfrica, 23.700 ratites, 5.000 pollos A/ostrich/S.Africa/2004 (H5N2)
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Entre los brotes recientes, excluyendo los asiaticos, el brote mas importante fue el
del 2003 en Holanda que, por su amplitud y por ser mas cercano en el tiempo sirve
mejor para conocer el impacto que esta enfermedad tiene actualmente.

El dia 1 de marzo de 2003 alin es conocido por los avicultores holandeses como el
“Sabado Negro™. El brote hizo que tuvieran que ser sacrificados méas de 30 millo-
nes de aves, entre ellas el 65% de los pavos y el 45% de las gallinas ponedoras y
tuvieron que ser cerradas el 25% de las granjas de pollos de carne. Fue necesario
despoblar 1.250 granjas de las que 255 estaban infectadas.

Los costes para la economia holandesa, aunque son dificiles de fijar con exactitud,
se han calculado en més de 1.000 millones de euros, lo que da una idea de la
importancia de esta enfermedad como una pura enfermedad animal independien-
temente de su caracter zoondtico.

La influenza porcina se describid clinicamente por primera en 1918 vez coinci-
diendo con la gran pandemia humana denominada ““gripe espafiola”. En agosto de
ese afo, se observé en cerdos en el oeste de lllinois en EEUU un cuadro clinico de
influenza o gripe similar al que afectaba al hombre.

Este cuadro fue descrito por primera vez por el Dr. J. S. Koen, un veterinario de la
Division de Control de la Peste Porcina Clasica del Ministerio de Agricultura de
Estados Unidos. Koen estaba impresionado por la coincidencia con la pandemia
humana y por la similitud entre los cuadros clinicos y lesionales que se observaban
en los cerdos enfermos y en el hombre y estaba convencido de que ambas eran la
misma enfermedad. Por ello fue el primero que le dio el nombre de influenza
(“flu”) a esta nueva enfermedad del cerdo. Koen opinaba ademas que los cerdos
se habian infectado a partir del hombre, una opiniébn compartida por otros veteri-
narios y por los granjeros de la zona.

En los afios posteriores a la primera descripcion, se describioé con precision el curso
de la enfermedad en el cerdo y los signos clinicos y lesionales.

Shope aisl6 e identifico el virus de cerdos en 1931 y mas tarde estudio la inmuni-
dad, la transmision, la adaptacion a animales de laboratorio, sus relaciones con
otros virus influenza y el mantenimiento de la enfermedad en la naturaleza, inclu-
yendo la hipétesis del mantenimiento del virus durante los periodos interepizo6ti-
cos en parasitos como Metastrongylus apri o en lombrices de tierra, que son los
hospedadores intermediarios de M. apri.

Desde su descripcion, la influenza porcina ha sido descrita como una enfermedad
enzootica solamente en EEUU hasta 1975. En 1976 se describio en Italia el primer
brote europeo que fue causado por un virus muy similar al virus clasico HIN1 y
gue probablemente fue introducido en lItalia con un envio de cerdos procedentes
de Estados Unidos. En 1979 la enfermedad se describid en Bélgica. El virus aislado
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era similar al virus clasico HIN1 americano pero diferente de él ya que la HA era
similar a la H1 aviar y es probable que se transmitiera a los cerdos a partir de patos.

Estos virus de tipo aviar tenian mayor capacidad infectante y mayor virulencia que
el virus clasico de la influenza porcina americano y se distribuyeron ampliamente
en Europa, describiéndose a continuacion la enfermedad en todos los paises euro-
peos, entre ellos Espafia, con focos con una alta incidencia y fuertes pérdidas eco-
némicas. Actualmente, el virus porcino clasico HIN1 ha sido reemplazado en la
mayoria de los paises por las variantes de tipo aviar.

En 1968 se aislaron cerdos en Asia virus H3N2 similares al que causo la pandemia
de gripe asiatica y estos virus circularon mas tarde en Europa y actualmente en las
poblaciones de cerdos de todo el mundo circulan virus HIN1 “clasicos™, virus
H1N1 més “modernos” (de origen aviar) y virus H3N2.

La influenza porcina es, por tanto, una enfermedad enzoética en todo el mundo y,
aunque habitualmente las pérdidas no son graves, periddicamente aparecen focos
que pueden provocar fuertes pérdidas en las explotaciones afectadas tanto por la
propia accion de la enfermedad como por las complicaciones que origina al actuar
conjuntamente con otras infecciones bacterianas y viricas del cerdo.

En los caballos, la influenza se detectd por primera vez en Checoslovaquia en 1956
tras una amplia epidemia de enfermedad respiratoria en caballos de los paises del
este de Europa aislandose una cepa, la A/Equi/Prague/56 (H7N7) que es el proto-
tipo de los virus influenza equinos e histéricamente se ha denominado cepa equina
subtipo 1 H7N7.

Tras una epidemia muy amplia de influenza en los caballos en Estados Unidos, se
aislo en Miami en 1963 la cepa A/Equi/Miami/63 (H3N8) que es conocida como
subtipo equino 2 y que llegé a Miami con la importacion de caballos argentinos.

Muchas vacunas de influenza equina contienen aun cepas del subtipo H7N7, aun-
gue los datos de las ultimas dos décadas sugieren que este subtipo solo se man-
tiene residualmente en algunas poblaciones de caballos muy asiladas e incluso
puede haber desaparecido.

Actualmente los brotes de influenza equina estan causados por cepas del subtipo
H3N8, que son méas patdgenas y que tienen una mayor capacidad de variacion
antigénica, lo que hace que periédicamente haya epidemias mas o menos amplias
en las poblaciones equinas en todo el mundo.

Entre 1978 y 1981 se describieron epidemias extensas en paises muy diversos de
Europa y de Norteamérica y con casos clinicos que afectaban tanto a los caballos
sin vacunar como a los que estaban vacunados aungue a estos generalmente con
cuadros mas leves y con una incidencia menor.
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En el Reino Unido, la epidemia de influenza de 1979 afect6 solo a los caballos sin
vacunar durante la primera mitad del afio, pero en el mes de junio afecté también
a los purasangre demostrando que la vacunacién no daba una inmunidad sufi-
ciente para proteger durante un afio a los caballos entre una dosis y la siguiente.
La epidemia afecté a las carreras de caballos y como consecuencia, la vacunacion
contra la influenza se hizo obligatoria en el Reino Unido e Irlanda en 1981.

A pesar de esta vacunacion obligatoria, en 1989 hubo una gran epidemia de
influenza equina en toda Europa que afecté tanto a los caballos sin vacunar como
a un numero elevado de caballos ingleses e irlandeses vacunados. El analisis del
virus causal, denominado A/Equi/Suffolk/89 demostré que era bastante diferente
de la cepa A/Equi/Fontainebleau/79 que era la que habia causado la anterior epi-
demia en Europa. Desde esta epidemia de 1989, ha habido brotes esporadicos en
distintos paises europeos y americanos.

Los brotes mas graves de influenza equina se han dado cuando el virus ha llegado
a zonas previamente libres de la infeccion alcanzando a una poblacién de caballos
totalmente receptiva y en los Gltimos quince afios ha habido brotes muy graves en
poblaciones equinas sin ninguna historia previa de la enfermedad.

En 1986, la influenza equina fue introducida en Sudéfrica y en 1987 en la India
mediante la introduccion de caballos infectados sin las medidas de control necesa-
rias. Los virus aislados en ambos casos eran genéticamente muy similares a los que
circulaban en Europa y en Norteamérica en aquel momento. En Sudafrica, las
carreras se suspendieron durante dos meses y en la India enfermaron 27.000 caba-
llos y murieron varios cientos de animales.

En 1992 una importacion de caballos desde Europa caus6 un foco de influenza en
Hong Kong que, a pesar de la vacunacion, afectd a la mayoria de los caballos y
causo alteraciones en las carreras.

Posteriormente ha habido focos en Dubai en 1995 y en Filipinas en 1997 origina-
dos por la importacién de caballos americanos.

Estos casos indican la facilidad con la que el virus equino puede ser introducido
en poblaciones de caballos receptivas a través de la importacion de caballos
infectados.

Actualmente la influenza equina tiene una distribucion mundial y es frecuente que
aparezcan brotes en picaderos, hipddromos y en cualquier sitio donde haya entradas
y salidas de caballos de diferentes origenes. En esta especie, la influenza es una enfer-
medad importante porque incapacita temporalmente a los caballos de deporte para
competir o para mantener los programas de entrenamiento y a los caballos de tra-
bajo y de silla para mantener su actividad normal.
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Entre diciembre de 1979 y octubre de 1980 hubo una elevada mortalidad en focas
(Phoca vitulina) en la costa de Nueva Inglaterra, en Massachusetts con un cuadro
de neumonia y por primera vez se aisl6 en estos mamiferos marinos un virus
influenza y posteriormente se han aislado mas virus influenza en focas muertas de
neumonia en la misma zona.

En ambos brotes habia lesiones de neumonia necrotizante y se calcula que en el
primero murieron unas 500 focas y en el segundo unas 60. Del primer brote se
aislo un virus denominado A/Seal/Mass/1/180 (H7N7) mientras que en el
segundo se aislaron virus de subtipo H4AN5. Ambos virus eran de origen aviar, pero
los aislados del segundo brote eran mas parecidos a las cepas aviares aisladas en
poco tiempo antes.

El parecido de estos virus, sobre todo los del segundo brote, con cepas aviares
sugiere que los virus influenza de las aves pueden transmitirse en la naturaleza a
las focas y que esto puede dar lugar al surgimiento de nuevas cepas de virus adap-
tadas a mamiferos.

Posteriormente se encontraron en la misma especie en Holanda virus de tipo B,
como el B/Seal/Netherlands/1/99, un tipo de virus humano cuyo origen y posibles
reservorios en la naturaleza no se conocen. La cepa era similar a las que circulaban
en humanos cuatro o cinco afios antes y se encontraron anticuerpos en algunos de
los sueros de foca recogidos después de 1995 pero no en los recogidos posterior-
mente, por lo que se considera que las focas podrian actuar como reservorios de
virus influenza de tipo B

En el 2004 se encontr6 en focas del Baikal (Phoca sibirica) y en focas anilladas
(Phoca hispida) una prevalencia elevada de anticuerpos contra la H3 de origen
humano.

En consecuencia, hoy dia se considera que las focas pueden tener un papel en la
epidemiologia de la influenza atn poco conocido pero que es necesario considerar.

Otros mamiferos marinos en los que se han detectado infecciones por virus
influenza son las ballenas. En un muestreo realizado sobre érganos de ballenas de
la familia Balaenopteridae recogidas en el Pacifico Sur en 1975-76 se aislaron trece
cepas de virus influenza de muestras de pulmén y una cepa de una muestra de
higado cuyo prototipo es la cepa que se denomind A/Whale/Pacific Ocean/19/76
(HIN3).

Por otra parte, en la misma costa de Massachussets en la que se detectd la
influenza en focas hubo dos varamientos masivos de ballenas piloto (Globicephala
melaena) en la primavera de 1984. De una ballena que estaba enfermay hubo de
ser sacrificada se aislaron dos cepas de virus, A/Whale/Maine/1/84 (H13N9) y
A/Whale/Maine/2/84 (H13N2) que probablemente procedian de gaviotas.
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Se considera que las ballenas por una parte podrian mantener cepas de virus simi-
lares a las que habian infectado al hombre muchos afios antes y que habian desa-
parecido de la poblacion humana y por otra ser victimas de la influenza que quiza
influya en algunos de los varamientos que se producen todos los afios.

La Ultima especie en entrar en la historia de la influenza es el perro. Debido al con-
tacto estrecho entre las personas y los perros que tienen como mascotas, siempre
ha existido la preocupacion de que estos animales pudieran participar en la epide-
miologia de la influenza humana diseminando o conservando los virus influenza
gue pudieran contagiarles las personas con las que conviven.

Histéricamente hay varias publicaciones en las que se describe la deteccion de anti-
cuerpos contra virus influenza H3N2 en perros y experimentalmente se han reali-
zado infecciones tanto por via intranasal como por via intravenosa con virus
influenza humanos de los tipos A y B en perros y en gatos y con virus tipo C en
perros. Se conseguia infectarlos, pero estos animales no mostraban cuadro clinico o
tenian un cuadro leve de conjuntivitis, descarga nasal serosa y fiebre variable. La res-
puesta seroldgica era poco consistente, pero se podia recuperar virus de las secre-
ciones respiratorias e infectar a otros perros (0 gatos) por contacto, pero no habia
una evidencia clara de que los virus influenza circularan en la poblacién canina.

Nunca ha habido pruebas que sugieran que los virus influenza se puedan diseminar
desde los perros al hombre y las infecciones de perros siempre se han relacionado
con epidemias en la poblacién humana. En consecuencia, siempre se habia conside-
rado que los perros son una especie poco receptiva a la infeccién por virus influenza
y que no tenian ninguna importancia en la epidemiologia de esta enfermedad.

La situacion ha cambiado desde el afio 2004. El primer foco de influenza canina
aparecié en Florida en enero de 2004 y fue descrito por la Dra. Cynda Crawford
de la Universidad de Florida. Este foco afectd a 22 galgos de carrera de un cané-
dromo aunque se cree que la enfermedad podia haber afectado a otras poblacio-
nes de perros desde unos dos afios antes.

De estos perros fue aislado un virus que se denomin6 A/Canine/Florida/43/2004
(H3N8). Cuando se estudiaron las secuencias de los 8 genes del virus se comprobd
gue eran muy similares a los de las cepas contemporaneas de virus influenza equi-
nos H3N8, con las que tenian mas de un 96% de identidad, mientras que los genes
de cepas aviares, humanas y porcinas solo tenian una homologia del 80 al 94%.
Por ello, se lleg6 a la conclusién de que virus influenza H3N8 de caballos se habian
adaptado al perro.

Como consecuencia de la primera descripcién el Animal Health Trust investigd una
enfermedad que afectd en el afio 2002 a un grupo de perros ingleses de raza fox-
hound con un cuadro de signos respiratorios, depresion y ataxia en el que habian
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muerto o tuvieron que ser sacrificados 7 animales. El virus se detecté en muestras
gue se habian conservado de tejido pulmonar de estos perros y se detectaron tam-
bién anticuerpos en los supervivientes.

A comienzos de septiembre de 2006, se habian encontrado perros positivos en mas
de 20 estados americanos, figurando a la cabeza Nueva York y su area, con mas
de 180 casos y Colorado y Florida con 179 y 133 casos respectivamente. Cabe
pensar que la influenza canina seguird extendiéndose.

Aln mas recientemente, en Tailandia se ha descrito un caso en un perro que pade-
ci6é un cuadro clinico grave que finalizé con la muerte del animal tras haber consu-
mido un pato infectado con virus H5N1.

La influenza canina es por tanto una enfermedad nueva y una nueva demostracion
de la adaptabilidad de los virus influenza y de su capacidad para saltar la barrera
de especie. De momento, se desconoce el papel del perro como posible transmisor
de la influenza al hombre. Las cepas caninas que se han extendido proceden de
cepas equinas que han variado poco y que no han pasado al hombre, pero esta
situacion puede cambiar en el futuro.
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3. LA INFLUENZA EN LOS ANIMALES
3.1 Influenza Aviar

Definicién
La influenza aviar es la infeccién o la enfermedad causada por cualquier tipo de virus
influenza A en las aves. Recientemente han aparecido publicaciones en espafiol que

hablan de influenza ““aviaria”, pero entre los veterinarios especialistas nunca se ha
empleado esta denominacion y la propia OIE habla de influenza “aviar”.

En las aves domésticas, la infeccién con virus influenza tipo A puede ser subclinica
u originar diferentes sindromes que dependen de las caracteristicas biolégicas y
patogénicas de la cepa de virus, la especie de ave, el sexo, la edad, el estado inmu-
nitario, las condiciones estresantes y la presencia de infecciones concurrentes.

Estos sindromes abarcan desde cuadros clinicos respiratorios leves del tracto respi-
ratorio superior a descensos en la produccion de huevos. Cuando las aves se infec-
tan por las cepas denominadas de alta patogenicidad hay un cuadro agudo
generalizado con una mortalidad muy elevada. En consecuencia, puede haber
variaciones muy amplias tanto en la morbilidad como en la mortalidad

La forma de la influenza aviar causada por virus de alta patogenicidad se conocia
también clasicamente como “Peste Aviar” o “Fowl Plague™ porque cursa siempre
con una gran mortalidad, aunque esta denominacion esta desaconsejada.

En las aves silvestres, especialmente en las acudticas, la infeccién por virus influenza
tiene una prevalencia mucho mayor que en las domésticas y son més frecuentes las
infecciones subclinicas, pero cuando actéian cepas de alta patogenicidad la morta-
lidad puede ser también elevada, como sucede actualmente con la cepa H5N1.

El proceso fue descrito como una enfermedad infecciosa de las aves por Perroncito en
un brote que afectaba a pollos en 1878 en Italia, aunque hasta 1955 Schafer no carac-
terizé al agente etioldgico como un virus influenza A (ver capitulo de Historia).
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La infeccién, y la enfermedad, se han descrito en numerosas especies de aves
domésticas (como la gallina, el pavo, la perdiz, la codorniz, el faisan, la gallina de
Guinea etc.), en aves domésticas acuaticas (como patos y ocas), en aves de jaula
(como periquitos, loros y cacatias), en aves de presa, (como halcones y aguilas) y
en diversos tipos de aves silvestres, principalmente las mas relacionadas con medios
acuaticos (gaviotas, frailecillo, arao, garzas, etc.).

Se considera que son receptivas a la infeccion todas las especies de aves, aunque
algunas especies domésticas, como gallinas, pavos, faisanes, codornices y gallinas
de Guinea son especialmente vulnerables a la enfermedad.

Tras la determinacién exacta del agente etiologico, se comprob6 que los virus
influenza A podian aislarse de una amplia variedad de aves domésticas y silvestres
y se describieron focos causados por cepas de alta patogenicidad no con dema-
siada frecuencia pero con una amplia distribucion geogréfica.

La gravedad de la enfermedad causada por las cepas de alta virulencia hizo que la
influenza aviar causada por estas cepas fuera incluida en la antigua Lista A de la OIE,
gue comprendia “Enfermedades transmisibles que tienen gran poder de difusién y
especial gravedad y que pueden extenderse mas alla de las fronteras nacionales, que
tienen consecuencias socioecondémicas 0O sanitarias graves y cuya incidencia en el
comercio internacional de animales y productos de origen animal es muy impor-
tante”. Por tanto era una enfermedad sometida a erradicacion en todo el mundo. La
clasificacion de la OIE ha cambiado desde el afio 2005, pero la “Influenza aviar alta-
mente patdgena” sigue estando entre las de declaraciéon obligatoria. Los focos que
aparezcan deben ser erradicados mediante sacrificio de todas las aves, eliminacion de
las canales y todos los productos animales, limpieza y desinfeccion y se debe esperar
al menos 21 dias antes de la repoblacion de las granjas afectadas.

En la pagina web de la OIE (http://www.oie.int/esp/es_index.htm) se puede con-
sultar una amplia informacion sobre la influenza aviar, especialmente de la actual
epidemia por virus H5N1. En las “Informaciones Sanitarias Semanales” se descri-
ben todos los focos causados por ésta u otras cepas de alta patogenicidad declara-
dos en cualquier pais del mundo.

Otras paginas web de interés son la de la Organizacién Mundial de la Salud (http:
//www.who.int/csr/disease/avian_influenza/en/), la de la Unién Europea (http:
//ec.europa.eu/food/animal/diseases/controlmeasures/avian/index_en.htm), la de
los “Center for Disease Prevention and Control” de Estados Unidos (http:
//www.cdc.gov/flu/avian/) asi como una péagina especifica (http://avianflu.com).
Estas paginas contienen datos y mapas actualizados de la situaciéon mundial asi como
enlaces a otras paginas relacionadas en las que se puede consultar toda la amplisima
informacion disponible en tiempo real.
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Hay una monografia disponible, amplia y muy actualizada que trata especialmente
de la enfermedad en las aves y en el hombre , Influenza Report 2006 en la pagina
http: //www.influenzareport.com/.

Etiologia

Los virus influenza aviares, como los que infectan a otras especies, pertenecen a la
familia Orthomyxoviridae y tienen las caracteristicas generales de los virus
influenza descritos en otro capitulo.

CLASIFICACION DE LAS CEPAS

Todos los virus influenza aislados de aves son del tipo A y en ellos se han descrito
los 16 tipos de hemaglutinina y los 9 tipos de neuraminidasa conocidos hasta el
momento. Las codificaciones de las distintas hemaglutininas de los virus influenza
tienen unas diferencias en la secuencia de nucleétidos de hasta un 30%.

En el capitulo 2.7.12 “Avian Influenza” del ““Manual of Diagnostic Tests and Vaccines
for Terrestrial Animals 2004” actualizado en mayo de 2005 (http://www.oie.int/
esp/normes/mmanual/A_00037.htm) se indica que el método recomendado para
la subtipicacion definitiva de los virus influenza por la OMS implica el uso de anti-
sueros altamente especificos contra los diferentes tipos de HA y de NA preparados
en animales que den un minimo de reacciones inespecificas, como la cabra.

El uso de anticuerpos monoclonales permite una diferenciacion mayor entre los
virus que tienen la misma HA o NA.

Actualmente se realiza la secuenciacion del genoma, que es la técnica de epidemio-
logia molecular con mayor capacidad de resolucion para diferenciar entre cepas
muy similares.

RESISTENCIA A LAS CONDICIONES AMBIENTALES

Los virus influenza aviares tienen envoltura, pero son relativamente resistentes a las
condiciones ambientales. Son inactivados con facilidad por los desinfectantes habi-
tuales de uso ganadero asi como a pH menor de 3y resisten poco la sequedad. La
mayor parte de las cepas se inactivan a 56°C en 30 minutos, pero algunas son mas
resistentes a la temperatura.

En condiciones de campo, los virus son eliminados en las secreciones respiratorias
y en las heces de las aves infectadas, lo que les protege de las condiciones ambien-
tales. En el estiércol o el purin de las granjas avicolas, el virus mantiene la infectivi-
dad durante mas tiempo en invierno. El purin puede ser infeccioso hasta 30-35 dias
cuando la temperatura es de 4°C mientras que a 20°C es infeccioso durante 7 dias.
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El virus suspendido en el agua de las lagunas, lagos etc. contaminados por aves
acuaticas también mantienen su infectividad durante mucho tiempo, especial-
mente a baja temperatura 0 en cuando el agua se congela en invierno.

PATOGENICIDAD DE LOS VIRUS INFLUENZA AVIARES

Independientemente de la clasificacion antigénica, en las cepas de virus influenza
aviar es importante la patogenicidad. En 1981, el primer “Internacional Symposium
on Avian Influenza”, se decidio abandonar el término “peste aviar”” o “Fowl pla-
gue” y no emplearlo mas que para fines histéricos. Se definieron como cepas de
alta virulencia las que cumplen al menos uno de los requisitos siguientes:

e Cualquier virus influenza que sea letal para mas de 6 pollos de un grupo
de 8 con una edad de 4-6 semanas inoculandolos por via intravenosa con
0,2 ml de una dilucién 1:10 de fluido alantoideo libre de bacterias.

< Cualquier virus de los subtipos H5 o H7 que no cumpla el criterio anterior,
pero que tenga una secuencia de aminodcidos en el punto de escision de la
hemaglutinina compatible con otros virus influenza altamente patdgenos.

e Cualquier virus influenza que no sea de los subtipos H5 ni H7 que mate
de uno a cinco pollos de los ocho pollos inoculados y que crezca en cul-
tivo celular en ausencia de tripsina.

En 1992 la OIE adoptd unos criterios para clasificar un virus influenza aviar como
de alta patogenicidad basados en su patogenicidad en pollos, en su crecimiento en
cultivo celular y en la secuencia de aminoacidos de la HA y el mismo afio, la UE
adoptd un criterio similar.

La OIE ha modificado ligeramente estos criterios y actualmente se clasifican como
virus influenza aviar de alta patogenicidad los que cumplen al menos uno de los
requisitos siguientes:

« Ser letal para 6, 7 6 8 pollos de un grupo de 8 pollos de 4 a 8 semanas de
edad en 10 dias tras la inoculacion intravenosa de 0,2 ml de una dilucion
1/10 de fluido alantoideo contagioso libre de bacterias (durante los 10
dias, los pollos que estén demasiado enfermos para comer o beber deben
ser sacrificados humanitariamente).

< Tener un indice de patogenicidad intravenosa (IVPI) mayor que 1,2 obte-
nido mediante el protocolo siguiente:

< Se diluye fluido alantoideo fresco infeccioso con un titulo hemaglutinante
mayor de 1/16 en solucion salina isoténica estéril.

« Se inyecta 0,1 ml de la dilucién del virus por via intravenosa en 10 pollos de
6 semanas de edad libres de patdgenos especificos o en pollos receptivos.
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« Los pollos se examinan cada 24 horas durante 10 dias y cada pollo se pun-
tha con 0 si no tiene signos clinicos, 1 si tiene una enfermedad leve y 2 si
tiene una enfermedad grave (se considera que un pollo est4 enfermo si
tiene alguno de los signos siguientes: signos respiratorios, depresion, dia-
rrea, cianosis de la piel, la cresta o las barbillas, edema facial o de la cabeza
0 signos nerviosos. Los pollos muertos se califican con 3 durante todos los
dias de observacion que restan tras la muerte)

- El indice de patogenicidad intravenosa es la media de puntos por cada
pollo y por cada dia de observacion durante los 10 dias. Un indice de 3
significa que todos los pollos han muerto en 24 horas y un indice de 0,00
indica que no ha habido signos clinicos durante el periodo de observacion
de 10 dias.

Por otra parte, debe determinarse la secuencia de aminoacidos del péptido de
conexion de la HA de todas las cepas H5 y H7 de baja patogenicidad en pollos. Si
esta secuencia es similar a la de otras cepas de alta patogenicidad, la cepa que esta
en prueba debe considerarse también como de alta patogenicidad.

Las patogenicidad de los virus influenza aviares es muy variable y no puede prede-
cirse basandose solamente en la especie hospedadora de origen o en el subtipo de
HA del virus. Esta patogenicidad se debe a la interaccion de factores de la cepa de
virus y factores del hospedador.

Entre los factores de la cepa de virus esta, en primer lugar, su capacidad para unirse
a receptores presentes en las células del hospedador. Un virus influenza no puede
infectar a una especie que no tenga células con los receptores apropiados y, por
ello, muchas especies de animales son completamente resistentes a la influenza o
resistentes a la infeccién con determinadas cepas de influenza.

Ademas el virus debe poder replicar en el hospedador y ser eliminado por éste,
para lo cual ha ser capaz de evitar la respuesta inmunitaria del hospedador bien
mediante cambios antigénicos dirigidos por la presién selectiva de la repuesta
inmunitaria o mediante combinacion con otras cepas, alterando los mecanismos de
defensa del animal infectado o resistiendo sus efectos.

El hospedador para ser infectado ha de disponer de los receptores apropiados en
sus células y también de los enzimas necesarios para la penetracion y replicacion
del virus influenza. Influyen ademas su inmunocompetencia, siendo mas facil la
infeccién en los animales que tienen alteraciones de su sistema inmunitario.

Es importante también la presencia o ausencia de una inmunidad especifica en el
hospedador contra los epitopos de la cepa infectante y, también influye en la mayor
o menor gravedad de la influenza el que el sistema inmunitario del hospedador sea
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0 no capaz de controlar eficazmente la replicacion del virus sin que su respuesta
inflamatoria cause excesivos dafios colaterales.

En la influenza aviar una cepa patdgena para una especie de ave no lo es necesa-
riamente o no lo es en el mismo grado para otra especie de ave diferente. Ademas
de los factores anteriores, el tropismo tisular de una cepa concreta es uno de los
responsables de la patogenicidad. Las cepas que replican solamente en el aparato
respiratorio o en el intestino son menos patdgenas que las que tienen una replica-
cién sistémica y alcanzan ademas otros Grganos.

Las cepas de subtipos H5 y H7 son las que con mas frecuencia tienen alta virulen-
cia, pero se han aislado muchas cepas de estos subtipos que no son patégenas.

REPLICACION

La unién del virus influenza a las células hospedadoras se realiza mediante la HA virica
y depende del reconocimiento de diferentes tipos de acido sidlico (acido N-acetil o
N-glicolilneuraminico), del tipo de enlace glicosidico a la penultima galactosa
(02-3 0 02-6) y de la composicion de otros fragmentos internos de sialiloligosaca-
ridos presentes en la superficie celular.

Segun la especie de hospedador y el tipo de tejido se expresan diferentes varieda-
des de sialooligosacéridos que condicionan la receptividad de éste al virus. Los virus
influenza aviares generalmente tienen la mayor afinidad por &cido siélico con enla-
ces a2-3, que son los receptores dominantes en los tejidos epiteliales de origen
endodérmico, como el intestino o el pulmon, en las aves receptivas.

Por el contrario, los virus influenza adaptados al hombre se unen con mayor afini-
dad a acido sialico con enlaces a.2-6, que son los predominantes en las células epi-
teliales no ciliadas de las vias respiratorias humanas aunque recientemente se ha
descrito que hay una poblacién de células epiteliales ciliadas en la traquea humana
que tienen una pequefa densidad de receptores similares a los aviares. También se
ha descrito que las células de pollo tienen receptores viricos similares a los huma-
Nnos en una concentracion escasa. Esto podria explicar porqué el hombre no es
totalmente resistente a la infeccion con algunas de las cepas aviares de los virus
influenza.

Los cerdos, y también las codornices, poseen ambos tipos de receptores lo que
hace que potencialmente puedan ser los organismos en los que se podrian mezclar
y recombinar cepas aviares y humanas que infectaran a uno de estos animales
simultdneamente y originar asi nuevas cepas recombinantes.

Tras la unién del virus al receptor adecuado, es introducido en la célula receptora
mediante un endosoma. El virus elude la degradacién en el endosoma fundiendo
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su membrana con la membrana endolisosémica mediante un mecanismo en el que
actdan las proteinas M1 y M2 que provoca que se exponga un dominio fusogé-
nico muy lipofilico de cada mondmero de la HA que se inserta en la membrana
endolisosdmica iniciando la fusién de esta con la membrana virica.

La ribonucleoproteina, en la que se encuentran los ocho segmentos de ARN virico
envueltos en una capa protectora de proteina de la nucleocapsida (N) se libera al
citoplasma y el ARN es transportado al ndcleo para la transcripcion a ARNm virico
y la subsiguiente replicacion del ARN virico en un proceso mediado por factores de
la célula hospedadora y del virus en el que intervienen las tres proteinas viricas:
PB1, PB2 y PA que forman la polimerasa dependiente de ARN.

Una vez sintetizadas las proteinas de las particulas progenie y ensambladas las
nucleocépsidas que contienen el nuevo ARN gendmico, las particulas viricas sinte-
tizadas hacen gemacion a través de la membrana celular en la que se han insertado
previamente glicoproteinas viricas.

En las células totalmente receptoras y en las condiciones adecuadas, la replicacion
virica es un proceso eficaz y muy rapido, ya que sucede en menos de 10 horas.

VARIACION ANTIGENICA

La actividad de la polimerasa virica tiene una propension al de error elevada, por
lo que se produce una tasa de mutaciones muy alta, que alcanza casi un cambio
de nucleotido por genoma y por replicacion.

Los virus mutantes que se originan pueden tener llegar a ser los predominantes en
la poblacién cuando las mutaciones proporcionan ventajas selectivas, como una
mayor resistencia que el virus progenie a los anticuerpos neutralizantes o una mejor
union a los receptores celulares de esa especie hospedadora.

Normalmente la respuesta inmunitaria del hospedador selecciona gradualmente los
cambios que se producen en el virus como consecuencia de las mutaciones que
afectan a los determinantes antigénicos de la HA o de la NA y que le dan una ven-
taja al virus mutante frente a esta respuesta.

Este cambio gradual en la poblacion virica se denomina deriva antigénica (“antige-
nic drift””) y es uno de los sistemas de adaptacién de los virus influenza a la presion
del sistema inmune de los hospedadores.

Cuando las células de un hospedador receptivo son infectadas por dos subtipos de
virus influenza, puede haber cambios mas profundos denominados saltos antigé-
nicos (“‘antigenic shift””) que provocan un cambio total del subtipo de HA o de NA
en un unico ciclo de replicacidn virica. Al replicar en la célula hospedadora dos virus
de subtipo diferente, los ocho segmentos de los genomas de cada uno de estos
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virus parentales se distribuyen independientemente del subtipo de origen de cada
segmento y pueden originarse virus progenie portadores de mas o menos segmen-
tos de cada uno de los virus originales y generarse un virus nuevos recombinantes
de los dos virus originales.

CuLtivo

El cultivo de los virus influenza aviares es relativamente sencillo y se emplean para
la replicacién tanto el embrién de pollo como distintos tipos de lineas celulares. El
trabajo con virus influenza aviares de alta patogenicidad debe realizarse en labora-
torios con un nivel de bioseguridad 3 o superior.

El sistema mas antiguo de replicacion es el cultivo en embridon de pollo. Se emplean
embriones de 9 a 11 dias que se inoculan en la cavidad alantoidea con 0,1-0,2 ml
de la suspension de virus o con la muestra tratada en el caso de diagnostico de
campo. Puede hacerse la inoculacién también en la cavidad amniética. A las 72
horas de la inoculacién puede recogerse el fluido alantoideo y comprobar la pre-
sencia de virus en el mismo mediante hemaglutinacion con eritrocitos de pollo.

Hay desarrollados desde hace afios sistemas de cultivo celular para los virus
influenza aviares, aunque estos virus solo replican en algunos tipos de lineas celu-
lares. Al principio se emplearon cultivos primarios de fibroblastos de embrién de
pollo actualmente se emplean sobre todo las lineas celulares de rifién de perro
MDCK o de rifion de mono rhesus LLC-MK2.

ORIGEN Y EVOLUCION DEL VIRUS H5N1

En el desarrollo de las enfermedades infecciosas animales, la historia demuestra
que la evolucion conjunta de un agente infeccioso capaz de infectar a un hospe-
dador hace que, cuando la poblacién del hospedador es suficientemente amplia, al
cabo del tiempo, se establezca un equilibrio evolutivamente estable entre ambos.

Desde un punto de vista evolutivo, cualquier agente infeccioso utiliza a su o sus
hospedadores para mantenerse en la naturaleza y para transmitir sus genes a la
descendencia. La enfermedad que causa el agente infeccioso en el hospedador
puede ayudarle a transmitirse mejor, por ejemplo originandole una diarrea cuando
el agente se transmite por las heces. No obstante originar una enfermedad no es
el “objetivo evolutivo” del agente y menos aun lo es originar la muerte del hospe-
dador ya que disminuye o anula sus posibilidades de mantenerse y de trasmitirse,
especialmente en el caso de los virus.

Los virus influenza se mantienen en las aves acuaticas en un estado de equilibrio
evolutivo con ellas y normalmente solo experimentan cambios minimos, a pesar de
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tener un genoma de ARN segmentado de polaridad negativa y de no disponer de
mecanismos de control de errores durante la replicacion y ser, por tanto, virus muy
propensos a sufrir variaciones. Este equilibrio habitual indica que la relacion entre
ambos es muy antigua y que la convivencia de los virus influenza con las aves
acuaticas esta evolutivamente muy avanzada.

De esta forma, los virus influenza aviares coexisten normalmente con sus hospeda-
dores naturales en un estado de tolerancia mutua que permite al ave mantenerse
viva sin signos clinicos o con un cuadro clinico leve y al virus replicarse en ella y
transmitirse a otras. Este equilibrio benigno y favorable para ambos es lo que
puede haber cambiado en el caso del virus actual HSN1.

Hasta 1997 no se conocian casos de influenza humana causados por virus H5. El
precursor del virus que ha infectado al hombre se detect6 por primera vez en 1996
en ocas en Guandong (suroeste de China). Este virus de las ocas se difundio
ampliamente en los mercados de aves de Hong Kong infectando a 18 personas de
las que 6 fallecieron. Previamente el virus tras habia adquirido segmentos del
genoma de virus influenza de subtipo HON2 que se encontraron después en codor-
nices y un segmento del gen de la neuraminidasa de un virus de cercetas de sub-
tipoH6N1. En este brote, el virus se erradicd tras sacrificar a todas las aves
domésticas de Hong Kong y su genotipo no ha vuelto a ser detectado.

En las aves acuaticas el virus continu6 evolucionando y fueron apareciendo dife-
rentes recombinantes en patos y ocas que tenian la misma H5 pero diferentes
genes internos hasta que en 2002 un Unico genotipo H5N1 causé la muerte de un
porcentaje muy alto de las aves acuéaticas domeésticas y silvestres en Hong Kong y
ademas origin6 dos infecciones humanas en febrero de ese mismo afio con una
muerte. Este genotipo fue el precursor del denominado genotipo Z que se ha
hecho dominante y que es el que se ha extendido por buena parte del sur de Asia
y a parte de Europa y de Africa aunque en Japon y en Corea se ha aislado un geno-
tipo diferente (genotipo V) del de otros paises.

Los virus H5N1 actuales han surgido probablemente como consecuencia de recom-
binaciones entre los muy diversos genotipos que se detectaron en los mercados de
aves y en granjas avicolas en Hong Kong entre los afios 2001 y 2002. En estas
recombinaciones, los virus adquirieron probablemente genes de virus de las aves
acuaticas del sudeste de China y, con ellos, la capacidad de causar una enferme-
dad neurotrépica con alta mortalidad en las aves acuaticas, de infectar a félidos y
de transmitirse entre ellos causando muertes y de infectar al hombre con una leta-
lidad elevada entre las personas infectadas.

Estos cambios han surgido de mutaciones en gen PB2 de la ARN polimerasa, de
inserciones en el gen de la HA y de delecciones en los genes de la NA, en el de la
nucleoproteina y en genes no estructurales.
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Las mutaciones en gen PB2 de la ARN polimerasa se ha demostrado que permiten
una mejor replicacion sistémica y dan mayor patogenicidad en raton. Las insercio-
nes en el gen de la HA modifican el punto de escision polibasico y son ventajosas
para una mejor diseminacion y replicacion sistémica. Las delecciones en los genes
de la NA han permitido al virus una mejor adaptacion a la replicacion en pollos y
en pavos Y las producidas en el gen de la nucleoproteina permiten una mejor acti-
vidad de la polimerasa que es ventajosa para los procesos iniciales de adaptacion a
otras especies. Por Ultimo, las delecciones en el gen no estructural NS1 facilitan la
evasion de la respuesta inmune especifica y reducen la eliminacion del virus por el
hospedador.

Por tanto, los virus H5N1 evolucionaron originalmente mediante recombinaciones
y mas recientemente mediante mutaciones y delecciones. El genotipo Z se ha
hecho dominante, pero hay virus filogenéticamente diferenciables que cocirculan
con él en Asia.

La mayoria de las cepas aviares de virus H5SN1 son de alta patogenicidad para las
gallindceas pero tienen una patogenicidad variable para otras familias de aves.
Alguna de estas cepas son también de alta patogenicidad para los patos domésti-
cos mientras que otras son apatdgenas para los patos. En las infecciones experi-
mentales en hurones, algunas cepas son altamente patégenas y neurotropicas
mientras que la mayoria de las cepas aviares replican y causan infecciones respira-
torias sin ser de alta patogenicidad, al contrario que las cepas humanas que son
todas de alta patogenicidad.

Epidemiologia

HOSPEDADORES

En todo el mundo, los hospedadores y reservorios naturales de los virus influenza
A son las aves acuaticas y especialmente las del orden Anseriformes y de la fami-
lia Anatidae entre las que hay numerosas especies de lo que familiarmente se
conoce como patos, gansos, ocas Y cisnes y las del orden Charadriiformes (gavio-
tas y aves de ribera). En las aves acudticas se han aislado virus con los 16 subtipos
de HA y los 9 subtipos de NA descritos hasta el momento.

También se han aislado virus influenza de otros tipos de aves domésticas y silves-
tres, como gallinas, pavos, perdices, codornices, faisanes, gallinas de Guinea, ocas
y patos domésticos, estorninos y otras diversas especies de paseriformes y de psi-
tacidas (loros, periquitos, etc.) y aves marinas. Entre las aves domeésticas, los pavos
son la especie que ha estado implicada histéricamente con mayor frecuencia en
brotes de influenza.
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El virus actual H5N1 también se ha aislado de dos ejemplares de aguila azor mon-
tafiesa (Spizaetus nipalensis) que llegaron de contrabando al aeropuerto de Bru-
selas asi como en periquitos, flamencos y somormujos entre otras especies de
aves.

Ademas de aislarse en las aves, se han aislado virus antigénica y genéticamente
muy relacionados con los virus influenza aviares en brotes que afectaron a focas
comunes (Phoca vitulina) en Estados Unidos causando un cuadro de neumonia
con una morbilidad y una mortalidad elevadas, de ballenas de distintas especies y
también se han aislado de brotes en visones. El virus H5N1 actual ha sido aislado
de distintas especies de mamiferos entre ellos primates.

TRANSMISION

Si bien en los mamiferos la influenza tiene una transmisién respiratoria, los virus
influenza se transmiten entre las aves principalmente por via fecal-oral aunque
también hay transmision respiratoria. Pueden transmitirse también a las aves rapa-
ces por consumo de aves infectadas.

En las aves acuéticas reservorios, los virus influenza replican principalmente en las
células epiteliales del tracto intestinal y se eliminan en las heces en grandes con-
centraciones, que llegan a alcanzar las 108 DIsoEP (dosis infectante 50% embrién
de pollo) por gramo de heces aunque normalmente no son tan elevadas. No obs-
tante, hay también eliminacion respiratoria y conjuntival.

La transmision puede ser directa, por contacto de aves receptivas con aves infec-
tadas o indirecta. El material contaminado con las heces de las aves infectadas o las
personas o animales que transporten de manera pasiva estas heces son la forma
principal de transmision indirecta. La ropa, calzado, jaulas, vehiculos y todo el
material relacionado con la produccién y comercializacion de las aves es una fuente
potencial de infeccion.

No hay evidencias de transmision vertical del virus entre las aves. No obstante, los
huevos puestos por un ave infectada pueden estar infectados porque la cascara se
contamina con las heces durante la puesta como se ha demostrado en algunos bro-
tes de influenza en gallinas.

La transmision se ve también favorecida porque los virus influenza pueden mantener
su capacidad infectante en diversas condiciones ambientales. A 17°C los virus sus-
pendidos en el agua mantienen su infectividad durante mas de 100 dias y por debajo
de -50°C puede mantenerla indefinidamente. En las regiones palearticas, el virus
mantiene la infectividad en el agua congelada de los lagos durante todo el invierno
en ausencia de las aves acuaticas migratorias hospedadoras e incluso se ha propuesto
como hipotesis que los virus influenza se pueden mantener infectantes en el hielo
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ambiental de los lagos, charcas, etc. durante periodos de tiempo muy prolongados y
que asi pueden recircular virus y genotipos antiguos.

En consecuencia, los virus influenza eliminados con las heces de aves infectadas se
encuentran habitualmente en elevadas cantidades el agua de los espacios hime-
dos donde se retinen y crian las aves hospedadoras. Las aves receptivas se infectan
por contacto directo con aves eliminadoras de virus o con sus excreciones o indi-
rectamente al vivir en un ambiente contaminado con virus. El virus se transmite asi
con facilidad, principalmente a los pollos que nacen cada afio cuya receptividad es
especialmente alta.

Las grandes concentraciones que habitualmente forman las aves acuaticas favore-
cen la transmisién. En Norteamérica se ha comprobado que hasta el 60% de aves
jovenes estan infectadas antes de empezar la migracion desde los lugares de cria a
los de invernada. Por otra parte, las costumbres migratorias de la mayor parte de
las aves acuaticas facilitan la diseminacion del virus de unas areas a otras y también
su transmision a otras especies.

Si bien las aves acuaticas son los hospedadores naturales y los reservorios de los virus
influenza A, son receptivas todas las especies de aves y son especialmente sensibles
algunas especies de aves domésticas ente las que destacan las gallinas y los pavos.

Cuando los virus que infectan a las aves acudticas silvestres se transmiten a aves
domésticas receptivas normalmente originan una infeccién subclinica o un cuadro
clinico leve. Los virus de este fenotipo se denominan virus influenza de baja viru-
lencia y, en las gallinas ponedoras solo causan una disminucion leve y transitoria de
la puesta y en los pollos de carne una disminucién de la ganancia de peso.

Sin embargo algunas cepas de los subtipos H5 y H7 tienen la capacidad de mutar
para originar cepas de virus influenza de alta virulencia tras la transmisién y la
adaptacion a otras especies de aves hospedadoras.

El surgimiento de cepas de alta patogenicidad de los subtipos H5 y H7 o de otros
nunca se ha observado en aves silvestres. No obstante estas cepas pueden origi-
narse como consecuencia de la interferencia humana en un sistema natural equili-
brado. La infeccién de aves domésticas con cepas de estos subtipos es el hecho
original que puede dar lugar a la aparicién de biotipos especialmente patégenos de
alta virulencia. El riesgo de transmision de cepas de los subtipos H5 y H7 a aves
domésticas es mayor cuando estas se crian al aire libre, en grandes concentracio-
nes, en condiciones que favorecen el contacto con aves acuaticas silvestres y espe-
cialmente cuando comparten el agua y el alimento. Estas condiciones son
frecuentes en numerosas zonas de Asia y especialmente en China.

Cuando una cepa de alta virulencia infecta a aves domésticas, puede ser necesaria
una fase de adaptacién del virus a éstas antes de que se elimine en la cantidad
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necesaria para asegurar la transmision horizontal entre unas aves y otras en la
misma granja o grupo y también de las granjas infectadas a las sanas.

Una vez que aparece una cepa de virus influenza de alta virulencia, puede trans-
mitirse desde las aves domésticas a las aves acuéticas silvestres. La vulnerabilidad
de estas aves acudticas a la enfermedad que pueden causar estas cepas de alta
virulencia varia considerablemente en funcién de la especie de ave, la edad y la
cepa de virus.

La transmision entre aves de las cepas tanto de baja como de alta virulencia se ve
favorecida por los mercados de aves vivas. Estos mercados también son habituales
en Asia y en ellos se mantiene una gran densidad de aves de diferentes especies,
principalmente pollos y patos, que llegan de muy diversas procedencias, en muchas
ocasiones tras un transporte con unas condiciones higiénicas muy deficientes. El
transporte inadecuado y la superpoblacion son factores inmunodepresores que
aumentan la receptividad de las aves a la infeccion.

La transmision de las cepas de alta virulencia entre granjas de aves domésticas
puede controlarse mediante las medidas de bioseguridad habituales. El aislamiento
previene la transmisiébn mecanica entre granjas por fomites contaminados como
camiones, calzado, ropa, etc. El papel de otros animales como ratas, ratones 0 mos-
cas que no se infectan, pero podrian actuar como vectores mecanicos del virus no
se conoce con exactitud, pero no se considera epidemiol6gicamente significativo.

En la epizootia de influenza de alta virulencia que afect6 a Italia en 1999-2000, los
medios de transmision fueron la proximidad a granjas infectadas en un radio de 1
Km (26,2%), los camiones de transporte de pienso, cama o canales (21,3%b), otros
contactos indirectos por intercambio de personal, maquinaria o utensilios entre
granjas (9,4%), los contactos durante el transporte de aves a matadero (8,5%) y
el movimiento de aves infectadas (1%o).

Aungue en la epizootia italiana no se dio importancia a la transmisién aerégena, si se
considerd ésta en la epizootia que hubo en Holanda en 2003 y en Canadéa en 2004.

Historicamente, la difusion de cepas de alta virulencia desde aves domésticas a sil-
vestres ha sido esporadica y ha tenido una distribucion geografica muy localizada,
con la excepcion de una extincion en charranes comunes o golondrinas de mar
(Sterna hirundo) en Sudafrica en 1961, por lo que se consideraba que las aves sil-
vestres no tenian un papel epidemiolégicamente significativo en la difusién de
estas cepas

La cepa de alta virulencia H5N1 que ha emergido en Asia no ha seguido el patron
normal ya que afectd a miles de aves acuaticas silvestres en la reserva natural del
lago Quinghai en el noroeste de China distribuyéndose después hacia el oeste
hasta alcanzar Europa y Africa.
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En el seguimiento del brote actual, se han encontrado en Asia desde finales del afio
2003 algunas cepas de virus HSN1 que tenian alta virulencia para pollos pero no
para patos. Mediante infecciones experimentales, analisis genético y estudio de la
formacion de placas en cultivo, se comprobd que estos aislados eran una mezcla
heterogénea. Los patos supervivientes a la infeccion, eliminaban a partir del dia 17
una poblacién de virus que habia perdido su patogenicidad potencial para patos.
Cuando se monitorizaba la potencial presencia de cepas de alta virulencia en el
campo utilizando como indicador los signos clinicos, se comprob6 que los patos
podian ser el caballo de Troya para este virus.

TRANSMISION DE VIRUS INFLUENZA AVIARES A MAMIFEROS

Para que exista una transmision eficaz de un virus influenza desde una especie hos-
pedadora a otra, es necesaria la adaptacion de las unidades de union de la HA a
los receptores celulares ya que estos receptores son una de las barreras de especie
que dificultan la transmision inmediata de virus aviares a los mamiferos.

Los virus influenza aviares se han transmitido en diversas ocasiones a diferentes
especies de mamiferos, entre las cuales la que tiene mayor receptividad es el cerdo.
Tras la transmision a otras especies y la adaptacion a ellas, pueden originarse nue-
vos linajes epidémicos de virus.

En el cerdo ya se describi6 la enfermedad en Estados Unidos coincidiendo con la
pandemia humana de 1918 que estaba causada por el mismo subtipo de virus
H1N1. Esta ha sido la Gnica cepa endémica en el cerdo en Norteamérica durante
80 afios hasta que en 1998 emergi6 un virus H3N2 que es un recombinante triple
gue contiene genes de cepas porcinas, humanas y aviares. A comienzos de 1999,
el virus porcino HIN1 clasico se recombind con el nuevo H3N2 para crear asi un
nuevo virus recombinante H1IN2.

Poco mas tarde, a finales del afio 2002 hubo una nueva recombinacién cuando los
genes de la HA y de la NA del virus porcino H3N2 fueron reemplazados por los genes
clasicos H1 y N1, credndose asi un nuevo virus recombinante HIN1 con algunos
genes internos aviares, los de la PA y los de la PB2.

En las poblaciones porcinas europeas, la prevalencia de la infeccion por virus HIN1
similares a los aviares es elevada. En 1992 se aisl6 un recombinante de virus huma-
nos y aviares de subtipo HIN2 en el Reino Unido cuya distribucion y prevalencia
estéan en aumento. En el cerdo se han aislado ademas esporadicamente otros subti-
pos que probablemente tienen origen aviar (H1IN7, H4NG6) y un virus de subtipo
HIN2 de origen aviar tiene una prevalencia moderada en cerdos en el este de China.

En el aflo 2004 se analizaron 3.000 muestras de suero de cerdos que se criaban suel-
tos en Vietnam para comprobar su potencial exposicion al virus HSN1 y los analisis
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confirmaron que solo el 0,25% de los sueros tenian anticuerpos Mediante infeccio-
nes experimentales, se ha comprobado que los virus de alta virulencia H5N1 aisla-
dos en Asia de aves y de seres humanos pueden infectar a cerdos. El titulo maximo
de eliminacion en las secreciones nasales de los cerdos infectados se alcanza a los 2
dias y se puede reaislar el virus del tracto respiratorio superior de estos cerdos
durante 6 dias. No obstante, ninguno de los cerdos infectados transmitié la infec-
cion a cerdos centinela con los que se mantenian en contacto. Los Unicos signos cli-
nicos que se observaron fueron fiebre y una tos moderada durante los 4 dias
primeros dias tras la infeccién experimental.

En consecuencia, los datos disponibles indican que los cerdos son receptivos a los virus
H5N1 aviares de alta patogenicidad que circulan en Asia pero la incidencia de infec-
ciones naturales es muy baja y ninguna ce las cepas aviares y humanas de virus H5SN1
probadas se transmite con facilidad entre cerdos en condiciones experimentales.
Segun estos datos, hasta el momento actual, los cerdos no tienen un papel epidemio-
I6gico significativo en la transmision de las cepas de virus HSN1 de alta virulencia.

Ademaés del cerdo, en Asia conviven con las aves infectadas otros mamiferos que
a menudo se encuentran también en los mismos mercados de animales vivos. A
pesar de ello, nunca se han detectado infecciones por virus influenza aviares en
conejos, ratas y otros mamiferos presentes en mercados de aves vivas en Hong
Kong en los que el 20% de los pollos eran positivos al virus asiatico HSN1.

Por lo que se refiere a los felinos, en las décadas de 1970 y 1980 se hicieron hecho
infecciones experimentales en gatos domésticos con virus influenza humano H3N2,
con virus H7N3 procedente de pavos y con virus H7N7 aislado de una foca (Phoca
vitulina) originando solo una eliminacion transitoria de virus y una fiebre leve.

Por otro lado, se habian descrito casos esporadicos de infecciones mortales en
gatos durante los brotes de influenza H5N1 en Asia de los afios 2003 y 2004 y se
confirmo experimentalmente la receptividad de los gatos a este virus, desconocida
hasta entonces, asi como la transmisién horizontal entre ellos. Se han descrito tam-
bién casos de influenza por virus HSN1 en gatos domésticos europeos.

Durante el brote de influenza por H5N1 en Tailandia en diciembre de 2003, dos
tigres y dos leopardos alojados en un zoo, y que habian comido pollos proceden-
tes de un matadero cercano, manifestaron signos clinicos como fiebre elevada y
alteraciones respiratorias y posteriormente murieron. En el mismo momento, en la
zona habia una elevada mortalidad de pollos con cuadros respiratorios y nerviosos
gue mas tarde se determind que estaba causada por virus influenza H5N1. Este
virus se aislé también de los felinos muertos.

En octubre de 2004, durante otro brote de influenza por H5N1 en Tailandia, el
virus afect6 a un zoo, que mas bien podria denominarse granja, de tigres en el que
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habia 441 felinos de los que 147 murieron o tuvieron que ser sacrificados. En este
caso, algunos de los tigres que enfermaron no habian consumido pollos crudos en
los ultimos 12 dias antes de manifestar el cuadro clinico, por lo que se piensa que
hubo transmisién horizontal del virus de unos tigres a otros.

El virus H5N1 también causé una enfermedad mortal en tres civetas nacidas en
cautividad en un parquet nacional en Vietnam sin que afectara a otros 20 anima-
les de la misma especie alojados en jaulas préximas. En este caso, la fuente de
infeccidbn no se conoce.

Recientemente se ha descrito en Tailandia un caso en un perro que habia consu-
mido patos infectados. El perro sufri6 un cuadro clinico grave que acabd con la
muerte y de él se aislaron virus similares a los que se habian aislado en aves, seres
humanos y tigres en las mismas fechas en Tailandia.

Experimentalmente se ha comprobado que el virus HSN1 es patdgeno para rato-
nes, hurones, visones y primates.

TRANSMISION DE LOS VIRUS INFLUENZA AVIARES AL HOMBRE

La enfermedad humana causada por la transmision directa de virus influenza avia-
res al hombre es un hecho poco comun. A pesar de ello, se ha descrito en nume-
rosas ocasiones, la primera de ellas en 1959, antes de los casos actuales causados
por el virus H5N1.

En Italia y en Asia se han descrito infecciones naturales asintomaticas por virus
influenza aviares de baja patogenicidad de los subtipos H9, H7 y H5 en el hombre.
Durante el foco de influenza aviar de alta virulencia que afecté a Holanda, Bélgica
y Alemania en 2003 hubo 89 trabajadores del sector avicola que contrajeron una
enfermedad leve, cuyo signo clinico principal era la conjuntivitis. Ademas se con-
firmd tanto por serologia como virolégicamente que varias personas se habfan
infectado por contacto y de ellas cuatro tuvieron también conjuntivitis y ademas
un veterinario infectado fallecié tras padecer un cuadro respiratorio.

La preocupacion social principal ante la epizootia de influenza originada en Asia
por virus H5N1 y lo que méas ha llamado la atencién en los medios de comunica-
cién son los casos en los que el virus ha afectado al hombre.

Hasta el momento, se han descrito mas de 256 casos de infecciones humanas con
151 muertes, una letalidad del 59%, algo completamente nuevo en la historia de
la influenza.

No obstante, hay que considerar que la infeccién ha tenido una amplia difusion en
aves en diversos paises asiaticos, en los que la poblacion humana es también muy
elevada. Como ejemplo, en la Region Administrativa Especial de Hong Kong la
densidad humana es de unas 6 300 personas por Km?2.
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Hay que tener en cuenta también que las circunstancias socioeconémicas y la
forma de vida en muchas zonas agrarias de estos paises suponen una casi segura
exposicion de decenas de millones de personas a una contaminacion virica elevada.
Algunas costumbres alimentarias, como el consumo de sopa hecha con sangre
fresca de aves también tienen una amplia difusion en el sudoeste asiatico. Consi-
derando estos factores, el nimero de casos humanos es comparativamente muy
bajo, aunque la mortalidad causada en el hombre por las cepas aviares H5N1 de
alta virulencia es mucho maés alta de lo habitual en las personas infectadas con
otras cepas de virus influenza procedentes de aves.

Las cepas asiaticas de virus HSN1 de alta virulencia se encuentran en todos los teji-
dos de las aves afectadas, incluyendo la carne. Estos virus son sensibles al calor ya
gue una temperatura de 56°C los inactiva en 30 minutos y las temperaturas nor-
males al cocinar la carne garantizan su inactivacion total.

Por ello, hay casos documentados en los que enfermo y fallecio la persona de la
familia que sacrifico, proceso y cociné el ave mientras que el resto de la familia que
comié el ave infectada no tuvo ninguin problema. La OMS recomienda que las aves
sean cocinadas de forma que se garantice que se alcanza una temperatura de 70°C
en las partes internas de la carne, lo que garantiza la inactivacién completa del virus
H5N1 en caso de que estuviera infectada el ave.

El riesgo de infeccion directa del hombre desde aves infectadas viene del contacto
estrecho con estas aves o0 con lugares u objetos fuertemente contaminados con sus
excreciones y existe también un riesgo elevado de contaminacién durante el sacri-
ficio, desplumado, evisceracion y despiece de las aves para el consumo.

Tras los primeros casos en Hong Kong por virus H5N1, otra cepa de subtipo HON2
gue afectaba a pollos y pavos en ese momento con una mortalidad muy elevada
causO también dos casos de influenza leve en dos nifios en 1999 y en otro nifio en
diciembre de 2003.

La capacidad patogena de los virus influenza aviares depende de caracteristicas de
los propios virus y de los hospedadores a los que infectan. Esta capacidad patdgena
estd determinada poligénicamente y depende de que el virus posea el conjunto de
genes adecuados que le permitan infectar al hospedador y replicar eficazmente en
determinados tejidos asi como evadir adecuadamente los mecanismos de respuesta
inmunitaria de los hospedadores infectados.

El periodo de incubacién varia entre unas horas y 3-4 dias y depende de la cepa y
la dosis de virus, la via de infeccion y de la especie de ave infectada.
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En las infecciones de especies receptivas con cepas de alta patogenicidad, el curso
es similar al de otros virus que tienen tropismo por los endotelios y que originan
una activacion de las células endoteliales y de los leucocitos que provoca una libe-
racion masiva y descoordinado de citoquinas que conduce finalmente a un fallo
cardiopulmonar o multiorganico

Hasta el momento, todas las cepas de alta patogenicidad de los virus influenza ais-
ladas en aves son exclusivamente de los subtipos H5 y H7, si bien solamente algu-
nas de las cepas de estos subtipos tienen un biotipo altamente patégeno.

Mediante estudios de epidemiologia molecular, se ha comprobado que la mayor
parte de las cepas de virus de alta patogenicidad tienen caracteristicas diferencia-
les en el gen de la HA que pueden servir en las aves como marcador de virulencia.
Para tener la capacidad infectante adecuada, el virus debe incorporar en la HA pro-
teinas que han sido procesadas endoproteoliticamente desde un precursor HAg a
un dimero HA; , unido por puentes disulfuro. El extremo N que se origina contiene
un péptido fusogénico con un dominio muy lipofilico que es imprescindible para la
fusién de la membrana virica con la del lisosoma que inicia el proceso para que los
segmentos del genoma virico alcancen el citoplasma de la célula infectada.

El punto de escision de la HA de las cepas de baja patogenicidad esta formado por
dos aminoacidos bésicos en las posiciones -1/-4 en los virus H5 y -1/-3 en los H7.
Estos puntos son accesibles a proteasas similares a la tripsina, especificas de tejido
gue se localizan fundamentalmente en la superficie de los epitelios del aparato res-
piratorio y del aparato gastrointestinal. Por tanto, la replicacion de estas cepas de
baja patogenicidad queda restringida a estos epitelios, al menos en sus hospeda-
dores naturales.

Por el contrario, el punto de escision de las cepas de virus de alta patogenicidad
normalmente contiene méas aminoéacidos basicos que hacen que sea escindible por
proteasas similares a la subtilisina que estan presentes practicamente en casi todos
los tejidos corporales.

Se ha comprobado que este proceso sucede en condiciones naturales en diversas
ocasiones. En Italia circuld durante varios meses una cepa H7N1 que infectaba a
pollos y pavos y de ella se origind en diciembre de 1999 una cepa H7N1 de alta
virulencia que se difundié y caus6 una gran mortalidad y que solo se distinguia de
la cepa de la que procedia por su punto de escisién polibasico.

Se ha propuesto como hipétesis que el gen HA de los subtipos H5 y H7 tienen
estructuras secundarias en el ARN que facilitan que se originen mutaciones por
insercién por un mecanismo de recopia de la unidad de la polimerasa virica en una
zona de la secuencia rica en purinas que codifica el punto de escision de estas pro-
tefnas de la HA.
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Este y otros mecanismos de mutacién, como las sustituciones de nucleétidos o las
recombinaciones entre segmentos, pueden llevar a la incorporacion de residuos de
aminoacidos bésicos adicionales, como se ha comprobado experimentalmente
generando cepas de alta patogenicidad a partir de cepas de baja patogenicidad
tras repetidos pases in vivo e in vitro mediante mutagénesis dirigida Por el con-
trario, la eliminacién de los puntos de escisién polibasicos atenda el biotipo de alta
patogenicidad.

No obstante hay cepas de virus en los que la secuencia de nucleétidos que codifica
el punto de escision de la HA y el fenotipo/patotipo no siguen este modelo. Una
cepa chilena de alta virulencia del subtipo H7N3 que surgié por recombinacion
intersegmentaria tenia residuos béasicos solo en las posiciones -1, -4 y -6, del mismo
modo que algunos linajes de H5.

Por otra parte, una cepa de virus HSN2 aislada en Texas que tenia la secuencia del
punto de escision de las cepas de alta patogenicidad fue clasificada clinicamente
como una cepa de baja patogenicidad.

En condiciones naturales, el surgimiento de cepas de alta patogenicidad es raro.
Hasta que se aislaron por primera virus similares al actual H5N1, los brotes causa-
dos por cepas de alta patogenicidad son contados, como se indica en el capitulo
de Historia.

Por otra parte las cepas de alta patogenicidad han demostrado que tienen capaci-
dad para infectar a mamiferos y al hombre y especialmente algunas del linaje asia-
tico de la cepa H5N1. Los marcadores genéticos implicados en la patogenicidad se
han localizado en diferentes segmentos del genotipo de las cepas H5N1 aunque
ninguno de ellas aisladamente es requisito suficiente para la patogenicidad en
mamiferos sino que ésta depende de una constitucién genética éptima que origina
un patotipo que depende del hospedador.

Entre los mecanismos de interferencia con la primera linea de defensa del sistema
inmunitario del hospedador esta el producto del gen NS1 que codifica proteinas no
estructurales. Las proteinas NS1 de algunas cepas que tienen acido glutamico en la
posicion 92 pueden evitar los efectos antiviricos del interferon y del factor de
necrosis tumoral alfa, con lo que aumenta la capacidad de replicacion del virus
infectante y disminuye la capacidad del hospedador para eliminarlo. Ademas, las
lesiones originadas por la respuesta inmune, causadas por las alteraciones en el sis-
tema de citocinas mediadas por proteinas NS1, pueden ser responsables en parte
de las lesiones pulmonares.
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Cuadro Clinico

El cuadro clinico de la influenza aviar es muy variable y depende de la cepa de virus.
Ademas influyen la dosis infectante, la especie y edad del ave o del grupo de aves
afectado, las condiciones ambientales y la presencia de infecciones concurrentes.

Se distinguen dos cuadros completamente diferentes segiin que las cepas sean de
baja o de alta patogenicidad. En ambos casos, el periodo de incubacion es de unas
horas a 3 dias, aunque puede prolongarse hasta 3 semanas y depende también de
la cepa, de la dosis infectante y de la especie y edad del ave infectada.

Las cepas de baja patogenicidad pueden originar un cuadro totalmente asintoma-
tico o muy leve, con unos signos que se reducen a unas leves alteraciones respira-
torias acompafiadas de alteraciones del plumaje y descenso de la puesta en
ponedoras o pérdida de peso en pollos de carne.

Algunas cepas de baja patogenicidad, como determinados linajes asiaticos de bio-
tipo HON2 muy bien adaptados a la replicacion en pollos, pueden causar cuadros
mas graves con una mortalidad significativa

Las cepas de alta patogenicidad en pollos y pavos originan un cuadro que también
puede variar en sus manifestaciones, aunque algunas caracteristicas, como la mor-
talidad son constantes.

El cuadro clasico comienza subitamente y causa una mortalidad proxima al 100%
en 48 horas, a veces sin signos previos, lo que incluso puede hacer pensar al gran-
jero en un envenenamiento.

Los signos clinicos tipicos reflejan alteraciones del aparato respiratorio, digestivo,
reproductor y nervioso. Los primeros signos son una disminucién del consumo de
aguay de pienso con bajada de la puesta en ponedoras, que a veces comienza con
la puesta de huevos con la cascara blanda y que finalmente desemboca en un cese
total de esta puesta.

Las aves manifiestan una grave apatia e inmovilidad y hay un notable edema de
las zonas sin pluma de la cabeza con cianosis de la cresta, las barbillas y las extre-
midades y congestién e inflamacion de la conjuntiva que a veces puede tener
hemorragias.

En ocasiones hay una diarrea acuosa y verdosa 0 grisacea que progresa hasta ser
casi totalmente blanca. El cuadro respiratorio puede tener una gravedad variable y
cursa con tos, estornudos, ruidos respiratorios y lacrimacion excesiva

También son caracteristicos los signos nerviosos como el temblor, sacudidas de la
cabeza y posturas extrafias del cuello (torticolis) y ataxia. Estos signos nerviosos
son los predominantes en las especies menos receptivas, como los patos, las ocas
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y las ratites. Durante un foco en Sajonia en 1979, se observé que el primer signo
clinico muy llamativo era que las ocas nadaban compulsivamente en un estanque
en circulos estrechos.

Todos estos signos pueden aparecer por separado o en cualquier combinacion en
las aves afectadas.

La difusién de la influenza en la explotacién depende del sistema de produccion.
En los sistemas de produccién en el suelo, en los que las mezclas de aves son mas
faciles y el contacto de las aves con las heces de las demés es més estrecho, la difu-
sibn es mas rapida que en explotaciones en las que las aves estan enjauladas. El
contagio completo suele tardar unos dias, aunque a veces solo afecta a algunas de
las secciones de la explotacion

Algunas cepas pueden tener una alta patogenicidad para una especie de aves y
causar infecciones subclinicas en otras e incluso cepas que son antigénicamente
iguales pueden tener caracteristicas bioldgicas y patogénicas diferentes y una de
ellas causar una enfermedad grave mientras que otra causa una enfermedad ina-
parente en la misma especie de aves. En los mercados de aves vivas de Hong Kong,
antes de la despoblacién completa de 1997, estaban infectados por virus H5N1 el
20% de los pollos, que eran la Gnica especie que tenia signos clinicos, y solo esta-
ban infectados el 2,5% de los patos y las ocas, mientras que todas las otras espe-
cies de aves galliformes, psitacidas y paseriformes eran negativas al virus

Cuadro Lesional

Lo mismo que sucede con los cuadros clinicos, los cuadros lesionales son diferen-
tes seglin que la enfermedad esté causada por cepas de baja o de alta patogenici-
dad, aunque también varian con la cepa de virus, la especie afectada y la edad de
las aves.

Cuando la infeccion esta causada por cepas de baja patogenicidad, generalmente
solo se observan lesiones macro y microscépicas en gallinas, pollos y pavos infec-
tados por cepas adaptadas a ellos y lo més frecuente es observar lesiones en el apa-
rato respiratorio, digestivo y reproductor.

En el aparato respiratorio puede haber una inflamacién en los senos, edema tra-
gueal y aerosaculitis con exudados de catarrales a mucopurulentos o caseosos en
estas localizaciones. En el intestino puede haber una enteritis catarral o fibrinosa y
en las reproductoras inflamacién de ovarios y oviductos con puesta abdominal.

Cuando la infeccion esta causada por cepas de alta patogenicidad, las lesiones se
corresponden con los signos clinicos y puede no haberlas en los casos de muerte
hiperaguda. Las lesiones clasicas causadas por cepas de alta patogenicidad son una
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congestion grave de la musculatura con deshidratacion, edema subcutaneo de la
cabeza y del cuello, conjuntivitis, a veces hemorragica, y secrecion nasal y oral.

Son muy caracteristicas las abundantes hemorragias muy extendidas en las barbillas,
los pulmones, las serosas, la grasa, el interior del esternén, el proventriculo, la molleja,
la mucosa intestinal, los ovarios y el cerebro y menos frecuentes en el higado y en el
bazo. Suele haber también congestion renal a veces con uratos en los tibulos

En las infecciones experimentales con cepas de virus HSN1 se han descrito cuatro

cuadros

lesionales diferentes:

Hiperagudo: en las formas de la enfermedad que causan la muerte en un
plazo de tiempo muy corto, de 24 a 36 horas no hay lesiones caracteristi-
cas. En ocasiones puede observarse cierta congestion intestinal, petequias
en la serosa mesentérica y pericardica con hidropericardias, exudados
serosos en las cavidades corporales y edema pulmonar. En los pollos a
veces se observan placas hemorragicas y secrecidn mucosa en la traquea,
pero no son frecuentes las petequias en el proventriculo descritas con
regularidad en otros casos de infecciones con cepas de alta patogenicidad

Mediante técnicas inmunohistoquimicas puede detectarse antigeno virico
en las lesiones de diferentes 6rganos. El virus se detecta en primer lugar
en los endotelios y posteriormente en el miocardio, el pancreas, las glan-
dulas suprarrenales, las neuronas y las células de la glia.

Agudo: cuando la muerte de las aves infectadas tarda algin tiempo mas en
producirse el cuadro clinico con signos nerviosos es el mas comun y coincide
con un cuadro de lesiones histoldgicas no supurativas en el cerebro, aunque
el virus se puede aislar en otros érganos. En las gallinas ponedoras también
es comun la inflamacion de ovarios y oviductos y la peritonitis causada por
ruptura de los foliculos.

Este cuadro se ha observado también en patos, ocas y emues infectados
experimentalmente con cepas asiaticas H5N1.

Subagudo: en algunas especies menos receptivas, como patos, gaviotas y
gorriones hay una replicacion virica més restringida y las lesiones son una
leve neumonia intersticial, aerosaculitis y a veces miocarditis linfocitaria e
histiocitaria.

Subclinico: las palomas y los estorninos se han mostrado resistentes a las
cepas de virus H5N1 en algunos intentos de infeccion experimental si bien,
utilizando una cepa aislada en Indonesia se ha conseguido reproducir un
cuadro nervioso grave en palomas que lesionalmente se correspondia con
una encefalitis no supurativa.
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DIAGNOSTICO CLINICO

En los casos en los que la infeccion esta causada por cepas de baja virulencia, los
signos clinicos son inespecificos y es necesario recurrir al laboratorio para obtener
un diagndstico exacto.

Cuando la enfermedad esta causada por cepas de alta virulencia, los signos clinicos
y la epidemiologia pueden hacer sospechar que se trate de influenza, pero hay que
hacer un diagnéstico diferencial con otras enfermedades que pueden causar también
mortalidades elevadas o dar lugar a algunos signos similares, como las siguientes:

e Coélera aviar agudo (Pasterelosis) u otras enfermedades septicémicas.
 Laringotraqueitis infecciosa en pollos.

< Envenenamientos.

« Cepas velogénicas de la enfermedad de Newcastle.

 Celulitis bacteriana de la cresta y las barbillas.

< En las anseriformes la infeccion por herpesvirus (“peste del pato™).

En consecuencia, el diagndstico clinico es insuficiente y es necesario recurrir al diag-
noéstico de laboratorio para confirmar cualquier sospecha de influenza.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

En el capitulo referente a la Influenza Aviar del “Manual of Diagnostic Tests and
Vaccines for Terrestrial Animals” de la Oficina Internacional de Epizootias (OIE)
figuran las técnicas de diagndstico internacionalmente reconocidas (http://
www.oie.int/eng/normes/mmanual/A_00037.htm). La Organizacion Mundial de
la Salud publica también un “WHO Manual on Animal Influenza Diagnosis and
Surveillance” (http://www.wpro.who.int/NR/rdonlyres/EFD2B9A7-2265-4AD0-
BC98-97937B4FA83C/0/manualonanimalaidiagnosisandsurveillance.pdf) en el
que se recogen desde los protocolos de recogida de muestras hasta todas las téc-
nicas de diagnéstico directo y serolégico.

El diagnostico laboratorial de la influenza puede hacerse indirectamente, mediante
la deteccion de anticuerpos contra el virus, o directamente bien por deteccién o por
aislamiento del virus o por deteccion de alguno de sus componentes.

El diagndstico indirecto es casi siempre un diagnéstico de rebafio o de granja 'y, en
una enfermedad con las caracteristicas de la influenza, es necesario aislar el virus,
si es posible, para poder caracterizar la cepa y estudiarla en profundidad.
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Para que el diagnostico de laboratorio tenga las maximas posibilidades de éxito, es
esencial una recogida y envio de muestras adecuado. Cuando ademas se sospecha
gue se trata de un caso de infeccién por cepas de virus influenza de alta patogeni-
cidad, hay que tomar las precauciones de seguridad adecuadas ya que se trata de
una potencial zoonosis.

Las muestras deben recogerse de aves enfermas o de cadaveres de aves que hayan
muerto recientemente. Si se dispone de un nimero de aves elevado, debe hacerse
un muestreo que sea epidemiolégicamente significativo.

Para la deteccion de anticuerpos se toman muestras de sangre en un namero que
garantice la deteccion de anticuerpos con un intervalo de confianza del 95% para
una prevalencia del 30%.

Para el diagnostico directo suele ser suficiente recoger muestras de la cloaca y de
la orofaringe mediante hisopos. Estos hisopos se colocaran en 2-3 ml de un medio
de transporte isotonico suplementado con antibidticos y con un 0,5% de suero
bovino.

Las necropsias que habitualmente es necesario realizar deben hacerse en las con-
diciones de seguridad adecuadas para evitar la difusion del virus. Las muestras a
recoger son el cerebro, la trdquea y los pulmones, el bazo y el intestino.

Todas las muestras deben enviarse refrigeradas sin congelar si el tiempo de trans-
porte no excede las 48 horas. En caso contrario, pueden congelarse y enviarse con
hielo seco. El embalaje de las muestras y el transporte deben seguir las precaucio-
nes de seguridad adecuadas

DIAGNOSTICO INDIRECTO

La deteccion de anticuerpos contra los virus influenza puede hacerse sobre suero
sanguineo o en yema de huevo. La serologia se emplea sobre muestras de la granja
o del lote de animales sobre todo para cribado de grupos.

La técnica de referencia es la inhibicion de la hemaglutinacion utilizando antigenos
especificos de subtipo. La cinética de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion
depende de la cepa y de la especie infectada. Los anticuerpos son detectables en
las galliformes a las dos semanas de la infeccion en el suero y unos dias mas tarde
en la yema de huevo. En las anatidas la cinética es mucho maés variable.

Se ha empleado también la deteccion de anticuerpos contra antigenos de la proteina
de la nucleocéapsida de los virus influenza especificos de tipo (virus influenza tipo A)
mediante técnicas ELISA y de inmunoprecipitacion en gel de agar. El uso de técni-
cas ELISA de competicién permite estudiar los sueros de cualquier especie de ave
evitando la necesidad de disponer de conjugados especificos para cada una de ellas.
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Se ha descrito un ELISA especifico para la deteccion de anticuerpos contra la hema-
glutinina H7 pero adn no esté disponible la técnica para la deteccion de anticuer-
pos contra la H5.

DIAGNOSTICO DIRECTO

El diagnéstico directo debe dirigirse a lograr aislar el virus y determinar el subtipo
0 a detectar y caracterizar mediante técnicas de biologia molecular el virus o sus
constituyentes presentes en las muestras.

Aislamiento del virus

El virus se aisla por inoculacion en saco corioalantoideo de embrion de pollo de 9
a 11 dias. La inoculacién de embriones con cepas de alta patogenicidad normal-
mente les causa la muerte en 48 horas. Con otras cepas, puede haber o no morta-
lidad en los embriones en unos dias y normalmente no hay lesiones caracteristicas
ni en los embriones ni en la membrana alantoidea. Se han intentado emplear para
el aislamiento de cepas en brotes de campo una linea celular de pulmén de cerdo,
pero los cultivos celulares tienen menor sensibilidad que el uso de embriones de
pollo y son mas complejos de manejar.

La hemaglutinina virica puede detectarse en el fluido alantoideo de los embriones.
No obstante, la hemaglutinacion es una técnica poco sensible que requiere un
minimo de 108 particulas viricas por ml, por lo que a veces con las cepas de baja
patogenicidad son necesarios mas pases en embrion de pollo hasta obtener la sufi-
ciente cantidad de virus para ser detectable por esta técnica. En el caso de cepas
de alta patogenicidad, un segundo pase en embriones facilita la deteccion de la
hemaglutinina. Debe hacerse un control de hemaglutinacién con paramixovirus
aviares, que también tienen propiedades hemaglutinantes.

En el caso de los virus influenza es fundamental la caracterizacion de la hemaglu-
tinina y de la neuraminidasa mediante pruebas de inhibicion de la hemaglutinacion
usando antisueros monoespecificos contra cada uno de los 16 subtipos de hema-
glutinina y contra cada uno de los 9 subtipos de neuraminidasa.

Cuando se detectan hemaglutinas de los subtipos H5 o H7, se realizan pruebas de
patogenicidad intravenosa para distinguir las cepas de baja y de alta patogenicidad
como se ha descrito anteriormente.

Estos métodos de diagndstico directo mediante aislamiento vy tipificacion del virus
requieren que el virus esté viable en la muestra, de personal cualificado, de instalacio-
nes adecuadas y disponer de huevos libres de patdégenos especificos y de antisueros
especificos de todos los subtipos H y N del virus. Por otra parte, es un método lento,
ya que pueden necesitarse de 4 ¢ 5 dias como minimo para el diagnéstico definitivo.
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Por ello, aunque se emplee el aislamiento para obtener las cepas, se utilizan otros
métodos mas rapidos para el diagnéstico de brotes de campo.

Deteccion y caracterizacion mediante técnicas de biologia molecular

El ARN especifico de los virus influenza de tipo A puede detectarse mediante téc-
nicas de RT-PCR en las que se detectan fragmentos del gen M que codifica la pro-
tefna de la matriz del virus y que es uno de los que mas se conservan en los virus
influenza, o del gen NP de la proteina de la nucleocapsida.

Cuando en la RT-PCR se obtiene un resultado positivo en la deteccién del virus, se
realiza otra RT-PCR para amplificar fragmentos de los genes de los subtipos H5 y H7
de la hemaglutinina para saber si la cepa es potencialmente de alta virulencia y, por
tanto, notificable. Hay también cebadores especificos para cada subtipo de NA.

Si la deteccion de hemaglutinina de los subtipos H5 o H7 es positiva, puede
hacerse una determinacién del patotipo para saber si la cepa es de baja o de alta
patogenicidad secuenciando fragmentos del gen que codifican el punto de escision
endoproteolitico de modo que se clasifican como cepas de alta patogenicidad las
que tienen muchos aminodcidos basicos. Se han disefiado técnicas especificas para
las cepas asiaticas de virus H5N1.

Cuando se detecta una cepa que no es de los subtipos H5 ni H7, puede caracteri-
zarse mediante el analisis de la subunidad HA-2 de la hemaglutinina.

Mediante el empleo de estas técnicas puede tenerse una caracterizacion completa
del virus en tres dias especialmente cuando se emplean técnicas de PCR en tiempo
real. Se estan desarrollando también chips de ADN que permitirdn una caracteriza-
cion aun mas rapida de los virus en un solo dia.

A pesar de ser un diagndéstico mas rapido, las técnicas de RT-PCR y de hibridacién
en virus con una capacidad de mutacion elevada como los influenza siempre tie-
nen un margen de error potencial y pueden dar falsos negativos debidos a la posi-
ble aparicién de cambios en cualquier cepa en los puntos de unién de los cebadores
o de las sondas. Por ello, siempre que sea posible debe intentarse el aislamiento del
virus o emplear ambas técnicas de diagndstico conjuntamente

Otras técnicas

Se han desarrollado pruebas rapidas para la deteccién de antigenos viricos en fro-
tis 0 en cortes mediante inmunofluorescencia, ELISA de captura de antigeno. Estas
técnicas tienen menor sensibilidad que el aislamiento o la RT-PCR y no son utiliza-
bles dentro de las técnicas de referencia
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Control y profilaxis

La aparicion y difusién de focos de influenza aviar de alta patogenicidad en un pais
0 en una zona suponen la practica desaparicion temporal de la produccién avicola
en la zona afectada. Por ello, una vez detectado un foco, las medidas deben ir
encaminadas a su erradicacion en el menor plazo de tiempo posible para evitar la
difusién del virus. Si esto no se logra en poco tiempo, la enfermedad puede dise-
minarse y la erradicacién puede ser muy complicada, necesitar mucho mas tiempo
y tener un coste econémico mucho mayor.

Debido a la importancia de la enfermedad, la influenza aviar por cepas de alta
patogenicidad est& dentro de la lista de enfermedades de declaracién obligatoria
de la Oficina Internacional de Epizootias (OIE), como ya se indicé.

Lo mismo que sucede con otras grandes epizootias animales, las medidas a tomar
en cada pais dependen de su situacion epidemiolégica.

En la Union Europea la influenza aviar de alta patogenicidad no es una enferme-
dad endémica y normalmente la vacunacion profilactica esta prohibida. Por ello, en
los focos que puedan aparecer se manifestaran claramente algunos de los signos
clinicos de la enfermedad y habra la gran mortalidad que la caracteriza y es dificil
gue hoy dia pasen desapercibidos para los veterinarios especialistas en avicultura.

En Espafia, las guias para el control de la influenza aviar vienen recogidas en el
“Manual practico de operaciones en la lucha contra la influenza aviar altamente
patogena” publicado por la Subdireccion General de Sanidad Animal de la Direccién
General de Ganaderia del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion en octubre
de 2005 (http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/manual.pdf).

En la Seccién 12 de este manual, “Politica en el control de la influenza aviar alta-
mente patdgena’ se indica que la politica de la Unién Europea es la erradicacion y
gue, una vez confirmado un brote, se empleara una combinacion de las siguientes
estrategias:

« Sacrificio inmediato de todas las aves de corral que se encuentren en la
explotacion y destruccion de las aves de corral muertas o sacrificadas y de
todos los huevos.

< Movimientos controlados de las aves de corral, y sus productos, estiérco-
les y todo aquel material relacionado con el manejo de las aves que
pudiese estar contaminado, en las areas declaradas, para evitar la propa-
gacion del virus.

~ Estrictas medidas de bioseguridad, desinfeccion de instalaciones, material
y vehiculos de transporte que pudiesen estar contaminados.
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= Rastreabilidad y vigilancia para determinar la fuente de contagio y las vias
de expansion de la enfermedad.

= Zonificacién para establecer areas infectadas y aquellas libres de la enfer-
medad, asi como vigilancia territorial compartimentada para controlar los
movimientos de vehiculos que puedan suponer un riesgo para la transmi-
sién de la enfermedad.

Se contempla también la posibilidad de realizar vacunaciones de emergencia como
complemento de las medidas de control que se adopten cuando se declare la enfer-
medad. La decision de introducir la vacunacion como medida de control debera ser
tomada por el Estado Miembro de la Unién Europea en colaboracién con la Comi-
sion de acuerdo con un plan aprobado por el Comité Permanente de la Cadena Ali-
mentaria y Sanidad Animal.

En las secciones siguientes del Plan se desarrolla todo el protocolo de actuaciones
a seguir desde la sospecha de Influenza Aviar altamente patdégena en explotacio-
nes, mercados o estaciones de cuarentena y puestos fronterizos, la confirmacion,
el protocolo de erradicacién, el seguimiento hasta la repoblacién de las explotacio-
nes sacrificadas y las medidas de seguridad e higiene del personal.

Tras la comunicacion de la sospecha, las actuaciones se producen a tres niveles Ins-
pector Veterinario (IV), el Centro Local (CL) y el Centro Nacional (CN).

El Inspector Veterinario llevard a cabo una serie de actuaciones oficiales que se
detallan en el “Manual” entre las que estan la recogida y envio de muestras y el
censado de las explotaciones, etc. y una vez confirmada la sospecha de influenza
aviar de alta patogenicidad, siguen una serie de actuaciones detalladas que tienen
por fin aislar el foco y erradicar la enfermedad.

Para impedir la difusion, tras la confirmaciéon de un foco se establece alrededor de
la explotacién afectada una zona de proteccidon de un radio minimo de 3 Km
englobada en una zona de vigilancia de un radio minimo de 10 Km. Dentro de la
zona de proteccion se sefializara, ademas, una zona con un radio de 1 Km.

Se censaran todas las explotaciones industriales 0 domésticas situadas en estas
zonas aislando las aves, habra una vigilancia clinica y se realizaran andlisis serold-
gicos en todas las explotaciones dentro del radio de 1 Km y en aquellas del radio
de 3 Km que tengan signos clinicos. En caso de que alguna de las explotaciones
sea positiva, se sacrificard y se estableceran nuevas zonas de proteccion y de vigi-
lancia a su alrededor.

El movimiento de aves, huevos y estiércol desde estas zonas esta especialmente
restringido durante el tiempo necesario para comprobar que no hay riesgo de
difusion.
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La Subdireccion General de Sanidad Animal de la Direccion General de Ganaderia del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion también tiene disefiado para este afio
2006 el “Plan de vigilancia de la Influenza Aviar’” en Espafa para las aves doméstica
y silvestres que continda los programas iniciados en afios anteriores. Ambos pueden
consultarse en las siguientes paginas web: (http://www.mapa.es/ganaderia/pags/
influenza_aviar/aves_domesticas.pdf) y (http://www.mapa.es/ganaderia/pags/
influenza_aviar/aves_silvestres.pdf).

Asimismo hay planes para el confinamiento y bioseguridad de las aves de corral y
otras aves cautivas en caso de que este confinamiento se considere necesario
(http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/plan_confinamiento.pdf).

Las medidas habituales en la UE son el sacrificio sanitario de las explotaciones afec-
tadas o expuestas con destruccion de los cadaveres de forma que se garantice la
inactivacion del virus siguiendo las normas de la OIE y la restriccion del movimiento
de aves, productos aviares, estiércol, etc. hasta la erradicacion del foco

La erradicacién plantea problemas especiales en zonas con alta densidad de explo-
taciones o donde hay muchos corrales domeésticos en los que las aves estan suel-
tas. En las zonas de alta densidad de explotaciones, la intervencion debe ser muy
rapida y enérgica ya que la enfermedad puede extenderse con mas rapidez de lo
que se tarda en implantar las medidas de erradicacion.

La creacion de zonas de seguridad sin aves alrededor de los brotes es fundamental
para evitar la extension y facilitar la erradicacion Por ello, durante el brote italiano
de 1999-2000 se sacrificaron las explotaciones infectadas y las que habian tenido
contacto epidemioldgico con ellas y ademas se sacrificaron preventivamente todas
las granjas en un radio de 1 Km alrededor de cada foco. A pesar de ello, hubo que
sacrificar 13 millones de aves y la erradicacion se demoré 4 meses. En los brotes de
Holanda en el afio 2003 entre granjas infectadas y sacrificios preventivos se sacri-
ficaron 30 millones de aves, en los de Canada en 2004 fue necesario sacrificar 17
millones de aves y en Hong Kong los brotes de 1997, en los que hubo las prime-
ras muertes humanas causadas por el virus actual H5N1, las autoridades sanitarias
decidieron sacrificar toda la poblacién aviar y en los dias 29, 30 y 31 de diciembre
se sacrificaron 1,5 millones de aves consiguiendo erradicar la enfermedad.

Las medidas de sacrificio sanitario masivo tienen una gran eficacia, pero ademas tie-
nen un gran impacto en la industria de produccién avicola y cada vez se encuentran
con mayores reticencias por parte de la opinién publica en los paises desarrollados.

En zonas rurales muy extensas de paises con nivel de vida bajo, a menudo las aves
de corral son una de las fuentes de alimento principales para amplias capas de la
poblacion y su sacrificio supone una enorme pérdida. Por ello este sacrificio ha origi-
nado problemas no solo en zonas rurales de paises asiaticos sino también de paises
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mas préximos, como Turquia o Egipto en las que parte de la poblacion se oponia
frontalmente a que sus aves, una de sus escasas posesiones, fueran sacrificadas. Ade-
mas el sacrificio de aves domésticas que se mantienen sueltas puede ser problema-
tico, aunque sea necesario porque estas aves frecuentemente se mezclan con aves
silvestres y comparten con ellas agua y alimento.

Los patos domésticos representan un peligro potencial especial ya que atraen a los
patos silvestres y pueden ser asi un eslabén en la transmision de aves silvestres a
domésticas y viceversa proporcionando las condiciones adecuadas para que apa-
rezcan cepas de alta patogenicidad y para que se hagan endémicas.

Cuando las cepas de virus de alta patogenicidad se hacen endémicas en un pais o
en una zona geografica, la produccion avicola se ve alterada y restringida de forma
gue en paises en desarrollo puede verse afectada la disponibilidad de alimentos de
la poblacion durante mucho tiempo. Por ello, aunque desde un punto de vista
préactico el sacrificio sanitario tiene una gran eficacia, puede ser necesario en fun-
cién de las circunstancias socioecondémicas considerar la implantacion de otras
medidas de control, como la vacunacion, que ayuden a reducir los sacrificios sani-
tarios necesarios sin impedir el objetivo final de la erradicacion.

La vacunacion también puede ser una medida complementaria a las demas para la
erradicacion de los brotes que aparezcan en zonas no endémicas.

VACUNACION

No existe una vacuna ideal para la influenza aviar que sea absolutamente segura,
gue permita inmunizar a las aves en peligro de forma que no enfermen, que impida
gue las aves vacunadas se infecten y que, en caso de infectarse no eliminen virus,
y que, al mismo tiempo, posibilite diferenciar serolégicamente las aves vacunadas
de las infectadas.

La mayor parte de las vacunas tienen capacidad de proteccion contra la enferme-
dad que causan las cepas de influenza de alta patogenicidad y ademas, dan un
cierto grado de proteccion contra la infeccion, de forma que es necesaria una dosis
de virus mas elevada para que se infecten las aves vacunadas que para que se
infecten aquellas que no estan.

No obstante, la proteccién contra la infeccion que da la vacunacion no es total y
existe el riesgo de que las aves vacunadas se infecten y eliminen virus. Por ello, la
vacunacion debe ser considerada cuidadosamente. Es positiva porque reduce tanto
el riesgo de infeccion de las aves vacunadas como la eliminacién de virus por éstas
facilitando asi la erradicacion que debe ser el objetivo final. En el lado negativo,
puede encubrir focos de la enfermedad ya que las aves vacunadas, aparentemente
sanas, pueden estar infectadas y eliminando virus sin ser detectadas.
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La eficacia de la vacunacion en la reduccion de la eliminaciéon de virus puede cuan-
tificarse mediante el factor de replicacion r0. Si un grupo de aves vacunado e infec-
tado transmite la infeccion como media a menos de otro grupo (r0 < 1) el virus
virulento acabara extinguiéndose.

La vacunacién contra cepas que pueden transmitirse al hombre como la H5N1 al
reducir la eliminacion de virus también reduce el riesgo de transmisién al hombre

Lee y Suarez (2005) sefialan una serie de requisitos que deben cumplir las vacunas
de influenza:

a) El virus vacunal no ha de poder multiplicarse, por lo que las vacunas han de
ser inactivadas. La replicacion del virus vacunal podria dar diversos proble-
mas como permitir su recombinacion con cepas de virus de campo vy, en el
caso de las cepas de subtipos H5 y H7, permitir su mutacion espontanea y
originar una cepa virulenta.

b) La proteccién contra la influenza en aves depende principalmente de los
anticuerpos especificos contra la HA. Por consiguiente, la vacuna debe con-
tener el mismo subtipo de HA que el virus contra el que se quiere inmuni-
zar. No es necesario que el virus vacunal y el de campo sean tan similares
como en el caso de las vacunas humanas. Normalmente en los virus aviares
no existe la deriva antigénica dirigida por la vacunacion ya que no hay vacu-
naciones masivas como en el hombre. Por ello, la induccién de una inmuni-
dad contra el subtipo da suficiente proteccién en las aves.

c) Lo ideal seria utilizar una vacuna marcada, que permitiera distinguir las aves
vacunadas con ella de las infectadas con virus de campo, pero dada la ine-
xistencia de ésta, se pueden emplear como centinelas aves no vacunadas
para la deteccién de anticuerpos causados por la infeccion.

Uno de los problemas de la vacunacion es el retraso en la disponibilidad de la
vacuna cuando se quiere emplear como antigeno vacunal exactamente el mismo
virus que esta circulando en el campo.

Se han desarrollado numerosos tipos de vacunas contra la influenza y actual-
mente se estan desarrollando muchas mas. La mayor parte de ellas son vacunas
clasicas, es decir, vacunas inactivadas con virus homologo completo potenciadas
con diversos adyuvantes que deben ser aplicadas individualmente a cada ave
mediante jeringa. Las vacunas actuales contra la cepa asiatica de alta patogeni-
cidad H5N1 inducen una buena proteccion pero no permiten diferenciar serolé-
gicamente a las aves vacunadas de las infectadas.

Ademas se han desarrollado experimentalmente vacunas vivas recombinantes uti-
lizando como vectores del antigeno otros virus que pueden infectar a las aves,
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como el virus de la viruela aviar, el de la laringotraqueitis aviar o el de la enferme-
dad de Newcastle. Las vacunas recombinantes de virus viruela se han utilizado en
pequefia escala en México y en Estados Unidos. Al ser vacunas vivas atenuadas, es
posible la aplicacién en masa a través del agua o en nebulizacion. Estas vacunas
permitirian una facil diferenciacion entre las aves vacunadas y las infectadas, pero
la eficacia de la vacunacion puede verse interferida por la existencia previa de anti-
cuerpos contra los virus vectores. También se han usado como vacunas HA expre-
sadas por recombinacion y vacunas de ADN con plasmidos que codificaban la HA
gue han dado buenos resultados experimentalmente.

Estas posibles vacunas recombinantes alin no tienen autorizacion para ser utiliza-
das comercialmente en la Union Europea.

Otra posibilidad de inmunizacion es utilizar como una especie de vacunas marca-
das las fabricadas con virus que contengan el mismo subtipo de HA que el virus de
campo pero una NA diferente, por ejemplo una vacuna que contuviera virus HSN2
para ser utilizada en la prevencion del virus H5N1. De esta forma puede saberse si
las aves tienen anticuerpos vacunales o causados por la infeccion mediante la
determinacion de anticuerpos especificos del subtipo de NA, pero esta determina-
cién es laboriosa y no tiene una elevada sensibilidad.

También es posible diferenciar las aves vacunadas de las infectadas mediante la
deteccidn de anticuerpos especificos contra la NS-1, que es una proteina no estruc-
tural que se genera solamente durante la replicacién virica. Por tanto, los anticuer-
pos contra ella alcanzan titulos elevados en la infeccion natural de las aves y titulos
mucho mas bajos cuando estas aves estan vacunadas con vacunas inactivadas.

Las técnicas de genética reversa pueden ayudar a producir vacunas humanas y
veterinarias con la combinacién adecuada de hemaglutininas y neuraminidasas

Actualmente se esta planificando una vacunacion a escala nacional en varios pai-
ses del sudeste asitico.

En Espafia existe un “Plan de Vacunacién de Urgencia contra la Influenza Aviar”
(http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/plan_vacunacion.pdf).
Como indica este plan, en toda la UE, la vacunacion esta prohibida salvo que sea
una vacunacion preventiva de aves especialmente expuestas al virus. Esta vacuna-
cién se considera una medida a largo plazo v, si la situacion epidemiolégica espa-
flola se mantiene sélo se prevé realizarla 0 mantenerla en determinados zoolégicos.

La otra vacunacion contemplada es la vacunacion de urgencia, que se haria tras la
declaracion de un brote en Espafia o en un pais cercano, tras una cuidadosa evalua-
cion del riesgo de difusion de estos brotes. Esta medida seria complementaria a otras
destinadas a evitar la difusion del virus y se contempla s6lo como una actuacién a
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corto plazo. En la situacién epidemioldgica actual, seria la Unica que en caso nece-
sario se utilizaria en aves de corral en Espafa.

En Espafia, el Ministerio de Agricultura Pesca y Alimentacion dispone de un banco
de 10 millones de dosis de vacuna bivalente HSN9-H7N1, que contienen dos cepas
de virus inactivados, uno H5N9 (cepa A/CK/Italia/22A/H5N9/1998) y otro H7N1,
cepa A/CK/Italia/1067/H7N1/1999. Estas vacunas tendrian como especies de
destino las gallinas y los pavos.

El “Plan de Vacunacién de Urgencia contra la Influenza Aviar” recoge con total
exactitud donde, cuando, y cémo se realizaria la vacunacion, si en algiin momento
se considerara necesaria, asi como los controles que se harian. Entre estos contro-
les esta el empleo de aves centinela sin vacunar para comprobar que las aves vacu-
nadas no eliminan virus virulento.

La FAO ha preparado un documento (“Avian Influenza Control and Eradication -
FAQ'’s Proposal for a Global Programme”) con el objetivo de coordinar junto con la
OIE los programas de erradicacion en los paises infectados y de preparar a aquellos
gue no estan infectados para detectar rapidamente la enfermedad y erradicarla.
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3.2 Influenza Porcina

Entre los mamiferos, el cerdo es la especie que tiene mayor receptividad a la infec-
cion por virus influenza tipo A excluyendo al hombre. Experimentalmente, el cerdo
es receptivo a la infeccion experimental con todos los subtipos de virus influenza A
aviares.

En el ganado porcino, la influenza es una infeccion respiratoria aguda que, en gran-
jas de cerdos sin inmunidad, se caracteriza principalmente por un comienzo subito,
afectando en 24-48 horas a todo el grupo de cerdos, y un cuadro de postracion,
fiebre elevada y disnea. Si no hay complicaciones bacterianas secundarias, la enfer-
medad dura de 7 a 10 dias y la recuperacion del cuadro clinico es rapida. En gran-
jas con inmunidad el cuadro es menos especifico y a veces solo se observa un
aumento de problemas respiratorios. También son frecuentes las infecciones sub-
clinicas.

Las infecciones naturales estan causadas por virus HIN1, H3N2 y H1N2. Entre ellos
estan los virus HIN1 clasicos de la influenza porcina, virus HIN1 similares a los ais-
lados de aves, virus HIN2 con la H1 similar a la de las cepas HIN1 humanas y virus
H3N2 antigénicamente similares a cepas humanas

La enfermedad se describié por primera vez en 1918 coincidiendo con la gran pan-
demia humana denominada ““gripe espafiola™ en lowa por J.S. Koen, un veterina-
rio del Ministerio de Agricultura de Estados Unidos que observo que los cuadros
clinicos en los cerdos y en el hombre eran muy similares.

Shope aisl6 e identifico el virus en 1931 y mas tarde estudio la inmunidad, la trans-
mision, la adaptacion a animales de laboratorio, sus relaciones con otros virus
influenza y el mantenimiento de la enfermedad en la naturaleza, incluyendo la
hipotesis del mantenimiento del virus durante los periodos interepizodticos en
parasitos como Metastrongylus apri o en lombrices de tierra, que son los hospeda-
dores intermediarios de M. apri (ver capitulo de Historia).

Hasta muchas décadas después no aparecid en cerdos un virus diferente. En 1998
emergid un virus H3N2 recombinante que mas tarde se recombiné a su vez con el
virus HIN1 porcino “clasico” originando un nuevo virus de subtipo HINZ2. Ya en
2002 hubo una nueva recombinacién y aparecio una cepa recombinante de sub-
tipo HIN1 con genes internos de origen aviar.
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Distribucion e incidencia

La infeccion y la enfermedad se han mantenido sin cambios significativos en Esta-
dos Unidos durante muchos afios. En este pais, la prevalencia de la influenza es ele-
vada, y pueden detectarse anticuerpos en un porcentaje de alrededor del 20-30%
de los cerdos de cebo, que puede llegar hasta el 40% en los reproductores debido
a su vida mas prolongada.

Hasta 1975 la influenza porcina era una enfermedad con una prevalencia elevada
solo en Norteamérica aunque existen descripciones esporadicas en otros paises,
especialmente en Europa. A partir de esta fecha, empieza a describirse clinicamente
la enfermedad y a comprobarse serolégicamente que tiene una prevalencia nota-
ble en muchos otros paises, principalmente europeos y asiaticos.

En 1976 se describié en Italia el primer brote europeo que fue causado por un virus
muy similar al virus clasico HIN1 y que probablemente fue introducido en Italia
con un envio de cerdos procedentes de Estados Unidos. En 1979 la enfermedad se
describié en Bélgica. El virus aislado era similar al virus clasico HLIN1 americano
pero diferente de él porque la hemaglutinina era similar a la H1 aviar y es proba-
ble que se transmitiera a los cerdos a partir de patos.

Estos virus “aviares” tenian mayor capacidad infectante y mayor virulencia que el
virus clasico de la influenza porcina americano y se distribuyeron ampliamente en
Europa, describiéndose a continuacion la enfermedad en todos los paises europeos,
entre ellos Espafia, con focos con una alta incidencia y fuertes pérdidas econémi-
cas. Actualmente, el virus porcino clasico HIN1 ha sido reemplazado en la mayo-
ria de los paises por las variantes de tipo aviar.

En el Reino Unido hasta 1986 la influenza porcina tenia una prevalencia moderada
y estaba causada por cepas similares a la cepa clasica americana. En 1992 aumento6
considerablemente el nimero de focos y se aislé un virus que, aunque era del sub-
tipo H1N1, era diferente a las cepas anteriores y similar a las cepas de origen aviar
que llevaban diez afios circulando en los cerdos de Europa continental.

En 1968 surgio en Asia el virus H3N2 que se distribuy6 en todo el mundo en el
hombre causando la pandemia que se denominé “gripe asiatica”. Poco después se
aislaron virus H3N2 en el cerdo en Asia y virus similares circularon en Europa
durante la década de 1970, aunque no se describieron brotes causados por ellos
hasta 1984 en Bélgica.

Actualmente circulan en Norteamérica virus HIN1 “clasicos”, virus H1IN1 mas
“modernos” (de origen aviar) y virus H3N2 , si bien la prevalencia de este subtipo
es baja.

En Asia se han descrito focos de influenza en numerosos paises desde la década de
1970. En Taiwan se describieron casos originados por virus HIN1 similares al virus
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clasico americano tras la introduccion de cerdos reproductores desde Estados Uni-
dos. En China se han aislado con frecuencia de cerdos virus del subtipo HIN1 simi-
lares a los virus porcinos clasicos y también virus H3N2 en los que la H3 era similar
a la H3 humana. En Japén se han aislado de cerdos virus de origen porcino y
humano H1N1, virus de origen humano H3N2 y un recombinante H1IN2 con la H1
de un linaje de virus porcino reciente y la N2 de un linaje méas antiguo.

Etiologia

Los tres subtipos de virus influenza aislados cerdos con mayor frecuencia en todo
el mundo son el virus clasico porcino HIN1, el virus HIN1 similar a virus aviares y
el virus H3N2 similar a virus humanos aunque también se aislan cepas H1IN2.

Durante 80 afios solo era endémica en Norteamérica la cepa “clasica” H1N1 que
era un recombinante triple que contenia genes de cepas porcinas, aviares y huma-
nas. En 1998 emergid una cepa H3N2 que procedia de las cepas humanas que cau-
saron la pandemina denominada “gripe asiatica” de 1968.

En 1994 se aislo por primera vez en Gran Bretafia un virus recombinante HIN2 que
parece ser una combinacion de la H1 de un virus HIN1 humano de principios de
la década de 1980 y la N2 del virus porcino H3N2. También se aislaron posterior-
mente, en 1999, virus porcinos H3N2 en Norteamérica.

A finales del afio 2002 hubo una nueva recombinacion de virus influenza porcinos
cuando tanto el gen de la HA como el de la NA del virus porcino H3N2 fueron
reemplazados por los genes de la H1 y de la N1 del virus clasico creando una nueva
cepa recombinante de subtipo H1N1 con los genes internos de la polimerasa A
(PA) y de la polimerasa B2 (PB2) de origen aviar.

Una caracteristica de los virus influenza porcinos es las cepas que se han aislado en
el cerdo que no han manifestado grandes cambios en muchos afios. Esto puede ser
debido a que los cerdos son animales de vida corta, unos 6 meses y ademas las
vacunas contra la influenza porcina no se emplean masivamente, al menos en
Europa. Por ambas razones, los virus influenza porcinos no han sufrido una presion
de seleccién mediante anticuerpos significativa, ya que estos virus pueden infectar
constantemente a los animales jovenes receptivos en las granjas.

Los virus HIN1 clasico y el similar a virus aviares se han mantenido en el cerdo sin
sufrir cambios significativos desde los primeros aislamientos, aunque se aislé en
1993 una cepa con ligeras variaciones en la hemaglutinina. Los virus porcinos
H3N2 son algo menos estables y algunas cepas tienen pequefias variaciones anti-
génicas cuando se comparan con cepas mas antiguas.

Se ha considerado clasicamente que el cerdo podria servir de “coctelera™ para la
recombinacion de cepas humanas de virus con cepas aviares dando lugar asi a nuevas
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cepas de virus que podrian originar pandemias. Se han aislado virus HLIN1 recombi-
nantes de cepas aviares y humanas en cerdos criados en condiciones comerciales y
en niflos que vivian cerca de ellos y también se han encontrado recombinantes H1IN2
en Europa y en Asia. En el Reino Unido se han aislado virus de los subtipos H3N1 y
H1N7. Excepto los virus HINZ2, estos recombinantes no se han extendido en el cerdo.

Distribucién e incidencia

La influenza porcina tiene una distribucion mundial si bien la prevalencia varia
entre unos continentes y otros y entre unos paises y otros siendo también diferente
entre regiones e incluso entre granjas de un mismo pais. También es variable la dis-
tribuciéon de los distintos subtipos del virus.

En Europa cocirculan constantemente y con una frecuencia elevada en algunas
zonas cepas H1N1 similares a las aviares y cepas H3N2 que son enzodticas en algu-
nas zonas de alta densidad porcina.

Los estudios seroldgicos han mostrado que la prevalencia de cepas HIN1 y H3N2
es del 51% y 55% en Alemania, del 60% y del 30% en Holanda y del 92% y del
57% en Bélgica. En Espafia a final de la década de 1980 se detectaron anticuerpos
contra estos virus en el 73% y el 62% de los cerdos respectivamente.

Epidemiologia

La influenza porcina en Europa y Estados Unidos era una infeccion tipica de los
meses en los que comienza el frio, es decir, de finales del otofio y comienzo del
invierno, pero el virus circula durante todo el afio. A medida que la produccion se
ha intensificado, la estacionalidad de la enfermedad ha ido disminuyendo aunque
aun es mas frecuente en invierno. En Estados Unidos la mayor incidencia se da
entre octubre y diciembre en los estados del centro y del norte, mientras que en los
del sur solamente hay un leve incremento en primavera.

En el cerdo, la influenza es una infeccion puramente respiratoria. Los cerdos infecta-
dos eliminan virus en gran cantidad (mas de 107 particulas infecciosas por ml) en las
secreciones nasales durante la fase aguda de la enfermedad y este virus se transmite
a los cerdos receptivos mediante los aerosoles que eliminan los cerdos infectados.

Es facil de conseguir la infeccion experimental mediante la inoculacion de virus en
la cavidad nasal o mediante el empleo de aerosoles de particulas de pequefio
tamafo. Los cerdos receptivos en contacto con cerdos infectados experimental-
mente se infectan facilmente por contacto naso-nasal. Hay también una transmi-
sibn aerdgena que lleva el virus a mayor distancia vehiculado en las gotas de
secreciones respiratorias de menor tamafo.
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La forma mas facil de infectarse una granja es por introduccién de cerdos infecta-
dos y en muchas ocasiones, el primer brote de influenza porcina en una granja esta
relacionado con la entrada de animales, como reproductores de reposicion en gran-
jas de ciclo completo o con la llegada de lechones nuevos al cebadero. Muchos de
estos cerdos infectados tienen infecciones subclinicas, lo que hace maés dificil su
deteccion.

Una vez que el virus infecta una granja, puede haber una circulaciéon continua y
hacerse enzodtico mientras en la misma vaya habiendo cerdos receptivos. Asi, en
granjas de ciclo completo, el virus puede infectar a los lechones que van naciendo
constantemente cuando la inmunidad materna ha disminuido lo suficiente.

En ocasiones, el virus influenza desaparece tras el brote inicial y, si la granja vuelve
a infectarse al cabo del tiempo, la enfermedad afecta a los cerdos reproductores sin
inmunidad y a los lechones y cerdos de cebo. En los cebaderos o en los puntos que
se manejan todo dentro-todo fuera en los sistemas de produccion en puntos mul-
tiples, el virus desaparece con el vaciado de las instalaciones pero puede volver a
introducirse con nuevos cerdos infectados.

No hay pruebas de que haya cerdos que se mantengan como portadores del virus
de la influenza sino que el virus en periodos interepizo6ticos se mantiene mediante
la disponibilidad continua de cerdos receptivos.

En zonas enzodticas la mayoria de las granjas acaban siendo infectadas y la mayor
parte de las camadas nacen de cerdas con algun grado de inmunidad que transmi-
ten a sus lechones a través del calostro. Los anticuerpos calostrales, que el lechon
recibe de la madre, van disminuyendo a lo largo del tiempo hasta que, por debajo
de un titulo dado, siguen protegiendo a los lechones de la enfermedad pero este
titulo ya no es suficiente para protegerlos de la infeccion. Esto permite una circu-
lacion continua de virus, ya que los lechones se infectan y eliminan virus en pre-
sencia de un titulo bajo de anticuerpos maternos.

En los cebaderos que se llenan con lechones de muchas procedencias, es frecuente
gue haya algunos lechones portadores de virus que infectaran al resto en un plazo
de tiempo mas o menos largo en dependencia de circunstancias como el nimero
original de infectados, el tamafio del grupo, las condiciones de alojamiento, la ven-
tilacion y la presencia de otras enfermedades.

La caracteristica epidemioldgica mas tipica de la influenza porcina es que origina
brotes explosivos. En condiciones de campo, especialmente en cerdos de cebo sin
inmunidad, la enfermedad afecta en unos dias a practicamente todos los cerdos
alojados en la misma nave y va pasando a las naves contiguas. No obstante a
veces los granjeros han observado algunos signos de la enfermedad en algunos
cerdos 4 6 5 dias antes.
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La transmisién aerégena hace que la enfermedad afecte a muchas explotaciones
cuando aparece en zonas con alta densidad de granjas causando epidemias explo-
sivas como ha sucedido en toda Europa. En la Bretafia francesa, el primer brote
aparecio en diciembre de 1981 y en septiembre de 1982 la enfermedad se habia
extendido al 70% de las granjas afectando a unos 4 millones de cerdos.

Los estudios serolégicos demuestran que son frecuentes las infecciones concurren-
tes de virus influenza HIN1 y H3N2 y de estos virus con el coronavirus respirato-
rio porcino y con el virus del Sindrome Reproductivo y Respiratorio Porcino.

En Espafia desde mediados de la década de 1980 se ha comprobado la circulacion
de virus de subtipos HIN1 y H3N2 y se han aislado las cepas correspondientes de
cerdos con cuadros respiratorios agudos. Los estudios serolégicos realizados en las
décadas de 1980 y de 1990 han demostrado que la prevalencia de la infeccion por
ambos subtipos es elevada, siendo mayor para el subtipo HIN1.

En este mismo afio 2006 se ha publicado un estudio en el que se han seleccionado
granjas espafiolas de zonas de alta densidad, siguiendo los criterios del “European
Surveillance Network for Influenza in Pigs™”, en las que no se habia realizado vacu-
nacion contra la influenza. Mediante el andlisis seroldgico, se comprobd que el 17%
de las granjas no estaban infectadas, en un 9% habia cerdos con anticuerpos solo
contra el virus de subtipo HIN1, en un 20% se detectaban anticuerpos solo contra
virus H3N2 y en un 21% habia cerdos con anticuerpos contra el virus HIN2. Por otra
parte, el 6% de las granjas tenian anticuerpos contra el virus HIN1 y contra el H3N2,
en otro 6% se encontraron anticuerpos contra el virus H3N2 y contra el HIN2, en el
5% se encontraron anticuerpos contra el virus HIN1 y contra el virus HIN2 y en un
16% se detectaban anticuerpos contra los tres subtipos del virus.

Ademas, de las muestras de pulmones de cerdos con problemas respiratorios se ais-
laron 9 cepas de virus HIN1, 12 cepas del subtipo H3N2 y una cepa del subtipo
H1NZ2. El analisis genético del virus HIN2 aislado indica que es similar a virus HIN2
aislados en Francia e Italia desde finales de 1990 y que probablemente fue intro-
ducido en el continente europeo desde el Reino Unido.

Estos datos demuestran que la influenza porcina es enzodtica en Espafia al menos
en las zonas de alta densidad de explotaciones. Esta alta densidad facilita el conta-
gio de unas granjas a otras y dificulta el control de la influenza.

TRANSMISION INTERESPECIFICA

Los datos filogenéticos indican que las aves acuaticas son el origen evolutivo de
todos los linajes de virus influenza A en mamiferos sin embargo solo los virus de sub-
tipos H1, H3, N1 y N2 han establecido linajes estables y circulan en las poblaciones
porcinas.
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Los virus influenza predominantes en cerdos tanto en Norteamérica como en el
resto del mundo han sido HIN1 y estos virus también se han aislado de jabalies y
se ha descrito varias veces la transmision a pavos domésticos.

TRANSMISION DE VIRUS INFLUENZA HUMANOS AL CERDO

Los cerdos pueden infectarse con virus humanos. Poco después de la aparicion en
el hombre de la cepa de la “gripe asiatica” de subtipo H3N2 A/Hong Kong/68, se
aislo un virus muy similar en cerdos en Taiwan y més tarde se han encontrado en
cerdos de diferentes paises sobre todo asiaticos y europeos, entre ellos en Espafia,
diversas variantes de virus humano del mismo subtipo. El aislamiento de virus
H3N2 en cerdos ha sido mucho menos frecuente en Estados Unidos, pero la intro-
duccién en la poblacion porcina de una cepa H3N2 de origen humano ha sido pro-
bablemente un factor crucial en la emergencia de los virus recombinantes que
ahora tienen una prevalencia elevada en Norteamérica.

Aunque los virus influenza H3N2 del cerdo experimentan deriva genética, esta es
relativamente pequefia comparada con la que tienen los mismos virus que infectan
al hombre. No obstante, se han continuado aislando cepas de subtipo H3N2 en el
cerdo afios después de su desaparicion como cepas epidémicas para la poblacion
humana. Por ejemplo, la cepa A/Port Chalmers/1/73(H3N2) ha circulado y cau-
sado enfermedades en cerdos en Europa hasta 2001.

El posible paso de estas cepas al hombre preocupa a las autoridades sanitarias ya
gue podrian infectar a la poblacién més joven que no ha tenido contacto previo
con cepas similares.

TRANSMISION DE VIRUS INFLUENZA AVIARES AL CERDO

Experimentalmente se ha demostrado que los cerdos pueden infectarse con todos
los subtipos de virus influenza de origen aviar y también se han descrito numero-
sos casos de transmision natural de virus influenza desde las aves al cerdo.

En China se han detectado en el cerdo anticuerpos contra virus aviares de subtipos
H4, H5 y H9 y en Asia se han aislado virus aviares HIN1, H3N2 y HON2. En
Canada se han aislado virus HIN1, H3N3 y H4NG.

En el cerdo, las infecciones por virus HIN1 son las mas frecuentes y, entre las
cepas H1IN1 que infectan a esta especie, muchas son de origen aviar. La infeccion
de cerdos con estos virus influenza HIN1 de origen aviar se ha descrito en al
menos tres ocasiones. La mejor documentada es la introduccion de virus aviares
H1N1 en la poblacion porcina europea en 1979. Estos virus aviares infectaron a
un porcentaje muy alto de las granjas porcinas europeas y aun hoy dia siguen
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siendo los que tienen mayor prevalencia en cerdos en Europa. Los virus porcinos
H1N1 de origen aviar han experimentado deriva antigénica y han infectado a
pavos en varias ocasiones.

TRANSMISION DE VIRUS INFLUENZA PORCINOS AL HOMBRE

Durante mucho tiempo se especuld sobre el potencial de los cerdos como fuentes
de virus influenza para el hombre y, por tanto, con su posible papel como vectores
de la influenza al hombre.

Los virus influenza son especificos de especie aunque pueden infectar a especies
diferentes de aquellas de las que proceden. Solo hay unos pocos casos documen-
tados de transmision de virus influenza desde el cerdo al hombre y, especialmente
a nifos, y en la mayor parte de las ocasiones las personas infectadas no han trans-
mitido la infeccion a otras o esta transmision ha sido muy limitada. Parece que los
virus influenza porcinos no logran transmitirse habitualmente de una forma eficaz
en la poblacion humana.

El caso mejor documentado es el incidente de New Jersey en Estados Unidos. En
enero de 1976 aparecid un brote de influenza que afect6 a mas de 200 soldados
reclutas de Fort Dix (New Jersey, USA) de los que se aislé un virus que se deno-
min6 A/New Jersey/8/76 que tenia el subtipo HIN1 y que era muy similar a las
cepas porcinas de este subtipo. La mayoria de las infecciones fueron subclinicas y
solo hubo una epidemia local de influenza. Aunque se hicieron investigaciones epi-
demioldgicas muy amplias e intensas, no se pudieron encontrar cerdos infectados
que pudieran haber sido la fuente de virus en el brote y se especuld con que era
una nueva cepa epidémica de influenza y quiza una reaparicion del virus que habia
causado la pandemia de 1918.

En noviembre del mismo afio se aisl6 un virus HIN1 en Winscosin de un granjero
cuyos cerdos habfan tenido influenza previamente. Se aislaron virus influenza
H1N1 idénticos del granjero y de hisopos nasales de los cerdos. El virus no se con-
tagio desde el granjero al resto de los miembros de su familia pero dos semanas
después hubo otro caso de influenza en un nifio de 14 afios de una granja que
estaba a 100 Km de la anterior. El virus se aisl6 del nifio y de los cerdos y se com-
probo que el nifio habia contagiado al menos a un compariero de colegio.

Tras estos primeros casos, se aislaron virus HLIN1 en repetidas ocasiones de perso-
nas que habian tenido contacto con cerdos en diferentes partes de Estados Unidos
y en Europa y que, en algunos casos, habian padecido neumonias graves e incluso
fatales. También hubo dos casos que causaron una enfermedad leve en dos perso-
nas que se contagiaron con virus porcino HLIN1 mientras estaban realizando infec-
ciones experimentales
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En investigaciones seroepidemiolégicas recientes se ha encontrado una prevalencia
mayor de anticuerpos contra virus HIN1 en personas que estaban en contacto con
cerdos que en aquellas que no lo estaban, pero es dificil diferenciar entre los anti-
cuerpos contra virus HIN1 que induce la infeccién del hombre con virus humanos
y €on virus porcinos.

En 1993 se aislaron de nifios en Holanda virus H3N2 que probablemente tenfan
origen porcino.

Los casos documentados de transmision de virus influenza desde el cerdo al hom-
bre indican el potencial zoondtico de los virus influenza porcinos y el papel poten-
cial que podrian desempefiar los cerdos en la transmision de cepas pandémicas al
hombre.

Ente los mamiferos, el cerdo es el animal mas receptivo a la infeccién con virus
influenza de origen aviar. Clasicamente se ha considerado al cerdo como la “coc-
telera” necesaria para que se produjera la adaptacién necesaria de las cepas de ori-
gen aviar antres de que estas llegaran al hombre, pero esta hipétesis ha sido
descartada. En la situacién actual esta claramente demostrado que la cepa aviar
altamente patdgena H5N1 ha pasado directamente desde las aves al hombre sin
ninguna intervencion epidemioldgica de la especie porcina.

China es el mayor productor de ganado porcino del mundo, con un censo de alre-
dedor de 470 millones de cabezas y con una densidad tanto de cerdos como de
aves especialmente elevada en la provincia de Guandong que es el origen de las
cepas H5NL1. En las condiciones de produccion chinas, la convivencia entre cerdos,
aves y personas es habitual y muy estrecha. A pesar de ello, el virus aviar HSN1
solo ha sido detectado ocasionalmente en cerdos en este pais. En estos casos, la
transmisién entre cerdos parece ser minima. Por tanto, hasta ahora, el cerdo no
tiene importancia epidemioldgica en la transmision de este virus al hombre.

Hay que tener en cuenta que el censo de ganado porcino en el mundo es muy ele-
vado, la prevalencia de la influenza en el cerdo es también alta y diariamente con-
viven cientos de miles de personas con cerdos y no obstante no ha habido
demasiados casos de transmision de virus influenza desde el cerdo al hombre. Por
otro lado, la posibilidad demostrada de transmision de virus influenza desde el
cerdo al hombre es un motivo de preocupacion y debe ser considerada e investi-
gada en profundidad.
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La influenza en el cerdo es una infeccién que afecta exclusivamente al aparato res-
piratorio. El virus replica en las células epiteliales de todo el tracto respiratorio,
desde la nariz hasta los alveolos pulmonares, aunque los pulmones son el érgano
diana principal.

La infeccion del cerdo se consigue experimentalmente con facilidad mediante aero-
soles o utilizando las vias intranasal o intratraqueal. Sin embargo, para reproducir
experimentalmente la enfermedad es necesario utilizar la via intratraqueal e inocu-
lar dosis elevadas de virus (108 dosis infectante embrion de pollo 50%). Utilizando
aerosoles o la via intranasal solo se consigue reproducir una enfermedad leve o
causar una infeccion subclinica.

Los virus influenza tienen un tropismo especifico por las células del epitelio bron-
quiolar y alveolar y no se han detectado diferencias en los puntos de replicacion
entre diferentes cepas de virus influenza porcinas. En las células del epitelio bron-
quiolar se detecta antigeno virico por inmunofluorescencia ya a las dos horas pos-
tinfeccion y mas tarde pueden estar infectadas practicamente todas las células de
este epitelio. También puede detectarse antigeno en los septos alveolares a las cua-
tro horas postinfeccion y a las 24 horas se pueden observar numerosas células fluo-
rescentes en los alveolos y en los conductos alveolares.

Ademas, se ha aislado virus en la mucosa nasal, las tonsilas, la traquea, los ganglios
linfaticos traqueobronquiales

La infeccién causa necrosis de las células alveolares infectadas y migracién de neu-
trofilos hacia el pulmén que obstruyen las vias aéreas y lesionan el pulmén al libe-
rar sus enzimas. La gravedad de la enfermedad estd determinada por la cantidad
de virus que alcanza el pulmén y por la replicacion de virus en éste, que puede
alcanzar titulos muy elevados por gramo de tejido, asi como por la liberaciéon con-
siguiente de mediadores de la inflamacion por el cerdo.

La lesion celular directa causada por los virus influenza se ha atribuido a la apoptosis
originada por la NAy las proteinas PB1F2, sin embargo las citoquinas proinflamatorias
que produce el cerdo durante las fases agudas de la infeccion probablemente tienen
un papel fundamental en la patégenia. En infecciones experimentales por via intratra-
gueal y cuando los signos clinicos son mas graves se han encontrado en el pulmén
niveles muy elevados de interferén a, del factor de necrosis tumoral a y de las inter-
leuquinas 1 y 6 al mismo tiempo que se alcanzan los titulos méaximos de virus y la
maxima infiltracién de neutrdfilos. Estas citoquinas causan inflamacion y alteracion de
la funcion pulmonar, fiebre, anorexia y malestar. Por el contrario, las infecciones expe-
rimentales intranasales subclinicas o clinicamente leves en las que no hay titulos ele-
vados de virus en el pulmén, no se encuentran niveles elevados de estas citoquinas.
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En algunas ocasiones se ha aislado virus del suero de los cerdos afectados, si bien
la viremia es de corta duracién. Tras la infeccion el virus desaparece rapidamente.
No es posible detectar virus a los 7 dias de la infeccién ni en el pulmon ni en otros
tejidos del aparato respiratorio.

Cuadro clinico

En los cerdos son muy frecuentes las infecciones subclinicas por virus influenza y es
habitual detectar anticuerpos contra el virus en cerdos de cebo que no han pade-
cido ningun cuadro clinico. El desarrollo de infecciones subclinicas depende de
diversos factores como la presion de infeccion, las condiciones de alojamiento, el
estado inmunitario y la edad de los animales, asi como de la presencia o ausencia
de otros agentes infecciosos.

Por otra parte, el virus de la influenza porcina es un patégeno primario del cerdo y
puede producir enfermedad y lesiones pulmonares por si solo. Las enfermedades
causadas por virus HIN1 y las causadas por virus H3N2 son clinicamente idénticas
y ambos virus se han aislado en brotes respiratorios agudos en distintos paises
europeos.

Lo més caracteristico del cuadro clinico de la influenza en las granjas con cerdos sin
inmunidad y totalmente receptivos es que es una enfermedad de grupo que en
poco tiempo afecta practicamente a practicamente el 100% de los cerdos con un
cuadro muy llamativo. Aunque la morbilidad es muy elevada, la mortalidad rara-
mente supera el 1%, salvo que haya complicaciones por otras enfermedades res-
piratorias concurrentes.

Cuando aparece en una granja, es habitual que el granjero que desconoce la
influenza avise inmediatamente al veterinario pensando que se encuentra ante una
enfermedad extremadamente grave.

El cuadro clinico se observa sobre todo en los cerdos de cebo y es una enfermedad
mas frecuente en los meses mas frios del invierno aunque en climas continentales
también aparece con frecuencia en otofio y en primavera cuando las diferencias de
temperatura entre el dia y la noche son mas elevadas y puede aparecer durante
todo el afio.

El comienzo es subito y explosivo. Tras un periodo de incubacion de 1 a 3 dias,
todos los cerdos enferman casi a la vez. Hay una postracion marcada con una ano-
rexia casi completa. Los cerdos se mantienen amontonados y tumbados todo el dia
con una inactividad total y solo se mueven si se les obliga mucho. Frecuentemente
se tumban sobre el esterndn abriendo las extremidades anteriores en una posicion
ortopneica.
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Los signos clinicos mas especificos son respiratorios. Los cerdos tienen una disnea
muy llamativa, respiran con dificultad, con la boca abierta, y tienen una respiracion
abdominal muy marcada. Hay ademas estornudos seguidos de una tos fuerte y
profunda a veces paroxistica cuando se les obliga a moverse que es lo que mas
suele alarmar a los granjeros, ya que les parece que el cerdo va a morir inmediata-
mente tosiendo. Ademas hay fiebre de 40,5 a 41,5°C.

También se observa rinitis con descarga nasal y conjuntivitis con lacrimacién. Es
muy tipico que se formen unos surcos negros que parten del lacrimal, al pegarse el
polvo sobre la secrecién que causa la conjuntivitis y la consiguiente lacrimacion.

La recuperacion empieza a los 5-7 dias y es tan rapida como el desencadenamiento
del cuadro clinico, de forma que los animales parecen sanar de golpe y vuelven a
consumir la cantidad de pienso normal.

Las pérdidas que origina la influenza son indirectas ya que la mortalidad es baja y
se deben sobre todo a que la anorexia hace que los cerdos paren de comer y, en
consecuencia, de crecer y pierdan peso. La parada del crecimiento puede durar de
5 a 8 dias y la pérdida de peso ser de hasta 8-10 kg.

La mortalidad es baja en las infecciones puras, pero puede verse aumentada muy
considerablemente cuando los cerdos afectados padecen infecciones concurrentes.
En ocasiones la influenza no causa cuadro clinico, pero es el origen de una enfer-
medad multifactorial en la que actlian otros patégenos respiratorios. Se considera
un participante en el complejo respiratorio porcino, en el que se encuentran con
frecuencia junto al virus influenza otros agentes como Pasteurella multocida, Acti-
nobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis, Streptococcus suis tipo 2 o
Bordetella bronchiseptica.

Cuando el virus influenza origina cuadro clinico, éste puede verse complicado con-
siderablemente por la participacion de una o mas de las bacterias citadas. En estas
infecciones complicadas el cuadro clinico puede ser mucho més grave, la duracion
de la enfermedad mas larga y la mortalidad puede llegar a superar el 15%.

También puede haber complicaciones por la presencia de otros virus respiratorios
como el virus del sindrome reproductivo y respiratorio porcino (SRRP) o el corona-
virus respiratorio porcino (CVRP) junto al virus de la influenza. Experimentalmente
se ha comprobado que en las infecciones mixtas con el virus del SRRP hay fiebre,
signos respiratorios y retraso del crecimiento que son mas graves que cuando par-
ticipa un solo virus. La prevalencia de infecciones en las que participan estos otros
virus junto al virus de la influenza es muy elevada en los cebaderos intensivos de
todo el mundo. En estos casos se observa un cuadro menos caracteristico que
afecta a un porcentaje de cerdos que llega al 50% con signos respiratorios, anore-
xia y fiebre y que causa pérdidas directas elevadas por la mortalidad, la disminu-
cién del rendimiento y la medicacion.
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En las granja en las que se ha vacunado o bien cuando han sufrido brotes anteriores
de influenza, la mayor parte de los reproductores tienen un cierto grado de inmuni-
dad y sus camadas permanecen protegidas por la inmunidad materna. Cuando el
virus reinfecta estas granjas, frecuentemente la enfermedad se observa en el cebo en
cerdos que pesan mas de 50 kg y tienen alrededor de 18 semanas de edad.

Ocasionalmente se describen también alteraciones reproductivas como abortos, infer-
tilidad, partos prematuros y camadas cortas asociados a brotes de influenza asi como
aumento de los problemas en los lechones recién nacidos. Dado que en raras ocasio-
nes se ha descrito que el virus influenza afecte al aparato reproductivo del cerdo, es
posible que los signos reproductivos observados estén causados indirectamente por el
deterioro del estado general que causa la enfermedad en los cerdos reproductores.

Lesiones

Macroscopicamente las lesiones que causa la influenza en infecciones puras son las
tipicas de una neumonia virica y su gravedad suele estar relacionada con la de los
signos clinicos que manifiestan los cerdos afectados.

Es caracteristico observar zonas de consolidacion de color rojo oscuro, con una con-
sistencia mayor de lo normal y con edema interlobular, claramente separadas del
tejido sano. Las lesiones se localizan principalmente en los l6bulos apical y cardiaco
El porcentaje de tejido pulmonar afectado es variable y, en los casos mas graves,
puede superar el 50%. Los ganglios bronquiales y mediastinicos estan inflamados y
las vias aéreas pueden estar mas o menos llenas de exudado fibrinoso con algo de
sangre. Estas lesiones pueden estar enmascaradas o confundidas con lesiones de
infecciones bacterianas secundarias que son frecuentes en las condiciones de campo.

Histoldgicamente se observa atelectasia alveolar, neumonia intersticial y enfisema.
Hay degeneracion y necrosis del epitelio pulmonar y los septos alveolares estan
engrosados e infiltrados de linfocitos, histiocitos y células plasmaticas. Los bron-
quios y bronquiolos estan llenos de células inflamatorias, principalmente neutréfi-
los y de células necréticas y hay descamacion y necrosis de su capa epitelial y hay
una hiperemia variable con infiltracion celular peribronquial y perivascular

Clinicamente cabe sospechar que existe un brote de influenza cuando aparece un pro-
ceso respiratorio que se difunde rapidamente y afecta a todos los cerdos con un cua-
dro de fiebre alta, anorexia y toses frecuentes, especialmente si es en otofio o en
invierno . No obstante, es necesario confirmar la sospecha clinica en el laboratorio ya
gue es necesario diferenciarlo de otras enfermedades respiratorias del cerdo que pue-
den dar cuadros similares.
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En el laboratorio se puede hacer un diagnéstico directo, mediante la deteccion del
virus o de alguno de sus componentes, o indirecto detectando la presenciad e anti-
cuerpos en sangre. El diagndéstico directo es mas rapido y, en caso positivo, permite
establecer las medidas de control con mayor eficacia.

Para el diagnostico directo se emplean varias técnicas. Una de ellas es el aislamiento
del virus a partir de hisopos nasales o de hisopos con moco faringeo de los cerdos afec-
tados. Es fundamental que los hisopos se recojan de cerdos febriles en la fase aguda
de la enfermedad, ya que el virus solo replica en el tracto respiratorio del cerdo durante
5-7 dias y es conveniente que los hisopos sean de poliéster en lugar de algodon.

Los hisopos deben suspenderse en un medio de transporte conveniente, como gli-
cerol salino y mantenerse refrigerados a 4°C hasta su llegada al laboratorio. En caso
necesario, también pueden congelarse a -70°C, en nieve carbonica o en nitrégeno
liquido, ya que el virus no es estable a -20°C.

También puede aislarse el virus a partir de tejido pulmonar de cerdos sacrificados
durante la fase aguda de la enfermedad manteniendo las muestras en las mismas
condiciones.

Para la inoculaciéon no es conveniente filtrar las muestras con el fin de conservar
todo el virus presente. La contaminacion por hongos o bacterias se controla
mediante la adicion de antibi6ticos.

El método mas sencillo de aislamiento es la inoculacion de embriones de pollo de
unos 10 dias por via alantoidea. Los embriones se mantienen a 35°C y el fluido
alantoideo se recoge a las 72 horas de la inoculacion y se comprueba su capacidad
de aglutinar eritrocitos de pollo. Si el fluido tiene capacidad hemaglutinante, cabe
sospechar la presencia de virus influenza, pero pueden ser necesarios dos o tres
pases ciegos antes de confirmar la ausencia de virus. El subtipo de HA se identifica
por pruebas de inhibicion de la hemaglutinacion y el de NA por pruebas de inhibi-
cion de la neuraminidasa.

También se emplean para el aislamiento lineas celulares de distintos origenes ya
que los virus influenza pueden replicar sobre células de origen bovino, canino, por-
cino y de simios y también sobre células diploides humanas. La inoculacion de cul-
tivos de origen diferente puede aumentar las posibilidades de aislamiento de cepas
de virus que replican mejor en células de un determinado origen.

Para el diagnostico directo y rapido en el animal vivo se pueden emplear la técnica
de inmunofluorescencia indirecta utilizando monoclonales sobre raspados de célu-
las epiteliales nasales, ELISA, técnicas de cultivo rapido utilizando inmunoperoxi-
dasa para la determinacion del tipo y subtipo y una técnica comercial de ELISA
(Directigen FLU-A, Becton Dickinson) disefiada para su uso en el hombre, pero
vélida para cualquier virus influenza A de otras especies como el cerdo.
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Cada vez con mayor frecuencia se emplean técnicas de RT-PCR que son mucho
mas rapidas y mas faciles de utilizar cuando hay que procesar un nimero de mues-
tras elevado.

Sobre muestras de cadaveres se ha empleado la inmunofluorescencia directa en
tejido pulmonar o en lavados broncoalveolares y la inmunohistoquimica en tejidos
fijados. Estas técnicas son rapidas, pero menos sensibles que el aislamiento ya que
la cantidad de muestra analizada es pequefa.

Las pruebas serologicas permiten detector la presencia de anticuerpos contra el
virus. Para el diagndstico de los brotes, es necesario emplear pares de sueros reco-
giendo la primera muestra en el momento del brote y la segunda a las 3-4 sema-
nas con el fin de comprobar el aumento del titulo de anticuerpos.

Aungue existen pruebas ELISA comerciales para la deteccion de anticuerpos, la
prueba de referencia sigue siendo la inhibicion de la hemaglutinacion (IHA). Los anti-
cuerpos inhibidores alcanzan el titulo maximo en suero a las 2-3 semanas de la
infeccion y los titulos empiezan a bajar a los 3-6 meses. Es necesario garantizar
la eliminacion de las hemaglutininas inespecificas asi como de los inhibidores de la
hemaglutinacién que pueda haber en los sueros que se van a procesar aunque
algunos tratamientos pueden hacer disminuir el titulo de anticuerpos especificos de
los sueros. La prueba de IHA es muy especifica y por tanto es necesario realizar
pruebas diferentes para cepas HIN1, H3N2 y HIN2.

Los virus del mismo subtipo que circulan en las poblaciones de cerdos pueden ser
bastante heterogéneos debido a la deriva antigénica y a las variaciones de cepas
en diferentes zonas del mundo. Por ello es necesario asegurar que el virus que se
emplea como antigeno en las técnicas serolégicas es lo mas similar posible a los
virus que circulan en la zona de donde proceden las muestras.

En el diagnostico seroldgico de la influenza también se emplea la seroneutraliza-
cién pero, aungque no requiere un pretratamiento de los sueros, es una técnica mas
compleja y que necesita de mayor equipamiento, de la disponibilidad de cultivos
celulares y de personal mas entrenado.

Tanto el diagnostico directo como el serolégico se complican cuando se aplican a
lechones hijos de cerdas con anticuerpos contra el virus. Los anticuerpos maternos
persisten durante 2 a 4 meses en dependencia del titulo de la madre y cuando
desaparecen, los lechones pueden infectarse y padecer un cuadro clinico normal asi
como tener una respuesta inmune primaria tipica.

Los lechones con anticuerpos pasivos de origen materno pueden infectarse y elimi-
nar virus. Tanto el grado de eliminacién como el cuadro clinico estan inversamente
relacionados con el titulo de anticuerpos maternos y puede ser dificil aislar el virus
de lechones con titulos altos. En estos animales los anticuerpos maternos pueden
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inhibir la produccién de anticuerpos propios por lo que el titulo de anticuerpos en
la fase de convalecencia de la enfermedad puede ser menor que el titulo de la fase
aguda.

No hay tratamiento especifico para la influenza porcina. Se ha empleado experimen-
talmente la amantadita, que reduce la fase febril y la eliminacion de virus, pero no esta
autorizada para su empleo en casos de campo y, ademas, su coste seria prohibitivo.

La administracion de acido acetilsalicilico y de expectorantes en el agua, mejor que
en el pienso, mejora los signos clinicos y acorta la duracion del cuadro en los cer-
dos enfermos. En condiciones de campo casi siempre es conveniente el empleo de
antibidticos para combatir las infecciones bacterianas secundarias que suelen com-
plicar la influenza.

Ademas, el cuadro mejora si se aplican medidas de manejo y alojamiento, como
evitar transportar o cambiar de sitio los cerdos enfermos, procurar que los cerdos
dispongan de agua abundante sobre todo durante la fase febril y evitar las corrien-
tes de aire, el frio, y los cambios bruscos de temperatura. También es importante
evitar otras condiciones estresantes como la superpoblacion, las mezclas, etc.

Profilaxis y control

Las medidas de profilaxis y control de la influenza porcina se basan en la biosegu-
ridad y en el empleo de vacunas.

Aunque la influenza porcina se transmite por via respiratoria, no es un virus que
recorra grandes distancias transportado con el aire y es poco probable que el aire
transporte dosis elevadas de virus que puedan alcanzar al cerdo. No obstante, en
las zonas de alta densidad porcina el virus puede pasar de unas granjas a otras por
via aerogena y las medidas habituales de bioseguridad pueden ser insuficientes
para impedir el contagio de las granjas libres.

En las granjas aisladas geograficamente de otras, la medida principal de profilaxis
es evitar la introduccion de cerdos desde granjas infectadas. La transmision del
virus a gran distancia es improbable y la forma mas facil de contaminacién de las
granjas es la llegada de cerdos infectados.

El cerdo puede infectarse también a partir de las aves. Esta infeccion es més facil en
las explotaciones extensivas de cerdo ibérico o en las de tipo camping en las que la
produccion se realiza al aire libre. En las granjas intensivas habituales, las ventanas
deben estar protegidas con telas pajareras que eviten la entrada de aves en las naves.
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Independientemente de las medidas de bioseguridad, otra medida de profilaxis de la
influenza porcina es la vacunacion. En el mercado hay disponibles vacunas desde
la década de 1980 y se han venido utilizando en Europa desde entonces. No obs-
tante, en las granjas espafiolas no se utiliza la vacunacion contra esta enfermedad
de modo habitual sino que solo se aplica cuando existen brotes.

Contra la influenza porcina se emplean vacunas inactivadas que, en muchos casos,
llevan como antigenos virus enteros, en otros las particulas viricas purificadas son
sometidas a un proceso de ruptura y hay vacunas que contienen la HA y la NA del
virus purificadas. La composicion antigénica es diferente entre las vacunas ameri-
canas y europeas porque los virus influenza que circulan en Europa y en Nortea-
meérica son antigénica y genéticamente diferentes. Las vacunas estan potenciadas
mediante adyuvantes que habitualmente son adyuvantes oleosos de distintas com-
posiciones, pero también se han empleado adyuvantes del tipo de las saponinas y
de hidréxido de aluminio.

Las vacunas contra la influenza porcina son de las que tienen mayor eficacia entre
las que se utilizan contra enfermedades respiratorias del cerdo. Su eficacia depende
de las cepas que contienen asi como de la dosis de antigeno y del adyuvante. Las
vacunas con mayores dosis de antigeno son, en general, més eficaces. Influyen tam-
bién el estado sanitario de los cerdos vacunados y el momento de la vacunacion.

La caracterizacion genética y antigénica de las cepas de virus influenza porcinos no
sirve para medir su capacidad protectora si se emplean como antigenos vacunales.
Es necesario realizar infecciones experimentales de desafio para comprobar que la
cepa a utilizar en la vacuna es capaz de inducir una buena proteccion.

Los datos experimentales han demostrado que la vacunacion y revacunacion a las
2-3 semanas con vacunas comerciales de cerdos sin anticuerpos contra virus
influenza porcinos puede proteger a estos de una inoculacién intratraqueal con
dosis elevadas de virus. En las pruebas, los cerdos controles sometidos a una infec-
cion experimental padecen la enfermedad y tienen titulos elevados de virus en los
pulmones mientras que los vacunados y revacunados estan protegidos de la enfer-
medad y ademas la vacunacion evita la replicacién del virus en el pulmén.

La vacunacién y revacunacion inducen un titulo elevado de anticuerpos circulantes
contra la HA de los virus vacunales que difunden al pulmon y hay una buena corre-
lacion entre el titulo de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacion y la protec-
cion. En infecciones experimentales se ha demostrado que los cerdos vacunados que
tienen titulos de anticuerpos inhibidores de la hemaglutinacién mayores de 160
estan protegidos contra la enfermedad y contra la replicacion de virus en pulmon.

Como ya se ha indicado, la vacunacién contra la influenza no es una practica habi-
tual en la produccién porcina espafiola y europea a menos que haya brotes que
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hagan que los veterinarios responsables la consideren conveniente. Lo mas habi-
tual es la vacunacion de las cerdas reproductoras. Cuando las cerdas estan bien
vacunadas, se consigue que alcancen titulos elevados de anticuerpos inhibidores de
la hemaglutinacion en el suero que son transferidos pasivamente a los lechones a
través del calostro de forma que, en condiciones normales, los lechones pueden
estar protegidos al menos durante las fases de lactaciéon y de transicion. Aunque
habitualmente no se vacunan los cerdos de cebo, cuando se decide su vacunacion
por haber brotes de influenza, es necesario saber si proceden de madres vacuna-
das ya que los anticuerpos maternos pueden interferir con la vacunacion y hacer
gue tenga menor eficacia.

La mayoria de las vacunas europeas contienen cepas HIN1 y H3N2, pero no con-
tienen cepas del subtipo HIN2. Muchas vacunas contienen HIN1 y H3N2 que se
podrian clasificar como antiguas, ya que fueron aisladas hace mas de 20 afios. Se ha
descrito que algunas cepas europeas de virus influenza porcinos han experimentado
una pequefia deriva antigénica y, por ello, se ha discutido sobre la necesidad de que
las cepas vacunales antiguas fueran reemplazadas por cepas mas recientes, pero no
se considera necesario ya que las vacunas hechas con las cepas antiguas siguen pro-
tegiendo bien contra la enfermedad causada por cepas aisladas recientemente.

El problema que presenta la vacunacion es que las vacunas que contienen las cepas
porcinas clasicas HLN1 no protegen contra la infeccion con los virus HIN2. Como
ya se ha citado, el virus HIN2 tiene una H1 que parece proceder de un virus
humano de principios de la década de 1980 y que es diferente de la H1 que poseen
los virus influenza utilizados como antigenos vacunales. Por consiguiente, esta H1
deberia ser incluida como antigeno en las vacunas que se utilizan en Europa.

La Dra. Kristien van Reeth, profesora de la Facultad de Veterinaria de Gante, lidera
un grupo de investigacion que estaba encabezado por el Dr. Maurice Pensaert
hasta su jubilacion. Este grupo es uno de los que mas investigacion préactica ha rea-
lizado sobre la influenza porcina. La Dra van Reeth es la coordinadora del “Euro-
pean Surveillance Network for Influenza in Pigs™. Su equipo de investigacion ha
contrastado un hecho llamativo. Las vacunas con las cepas clasicas HIN1 y H3N2
no protegen contra la influenza causada por cepas H1IN2. Del mismo modo las
infecciones naturales con virus HIN1 o con virus H3N2 por separado tampoco pro-
tegen contra una infecciébn posterior con virus HIN2. En cambio, una infeccion
natural doble con virus HIN1 y H3N2 si dio una proteccion cruzada fuerte contra
una inoculacién intratraqueal con virus HIN2. La HA es la proteina mas importante
en la induccién de anticuerpos protectores, pero es posible que otras proteinas viri-
cas diferentes de la HA estén implicadas en una respuesta inmune de base celular
o de mucosas que solo es inducida por la infeccién y que tiene un papel importante
en la proteccion.
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3.3 Influenza Equina

La influenza equina es una infeccion respiratoria aguda de los caballos que se
caracteriza por su rapida difusién y por un cuadro clinico en el que los signos prin-
cipales son fiebre alta y tos persistente.

Actualmente es la principal infeccidn respiratoria virica de los équidos en todo el
mundo. Aunque la enfermedad sin complicar no es grave en los caballos, causa
pérdidas muy elevadas principalmente en los caballos de competicion debido a que
les incapacita tanto para las competiciones como para el entrenamiento. También
incapacita temporalmente a los caballos de trabajo y de silla para realizar sus labo-
res o ejercicios habituales.

Por otro lado, puede dificultar el comercio equino debido a las medidas de restric-
cién y a la cuarentena que deben sufrir las poblaciones afectadas.

Etiologia

El agente causal de la influenza equina es un virus influenza de tipo A del que se
han descrito dos subtipos en équidos denominados subtipo Equi-1 y sutipo Equi-2.

El primer aislamiento de virus influenza de caballos se hizo en Checoslovaquia en
1956 tras una amplia epidemia de enfermedad respiratoria en los caballos de los
paises del este de Europa. La cepa aislada es la denominada A/Equi/Praga/56
(H7N7) y es el prototipo de los virus influenza equinos e histéricamente se ha
denominado cepa equina subtipo 1 H7N?7.

El otro subtipo de virus fue aislado por primera vez en Miami en 1963 tras una epi-
demia de distribucion muy amplia en Estados Unidos. El virus se denomind
A/Equi/Miami/63 (H3N8) y lleg6 a Florida con la importacion de caballos argentinos.

Las caracteristicas de ambos virus son similares a las de otros virus influenza A 'y
mas parecidas entre ellos, pero el subtipo 2 tiene mayor patogenicidad y causa una
enfermedad mas grave en caballos. Los focos de influenza descritos en las dos Ulti-
mas décadas han estado causados siempre por el subtipo H3N8.

Los virus influenza que infectan a los équidos experimentan una deriva genética
continua cuando circulan en las poblaciones de estos animales. Esta deriva gené-
tica contribuye a mantener cierta receptividad de caballos que han tenido contacto
previo con el virus y puede reducir la eficacia de las vacunas comerciales y originar
ondas epizodticas periodicamente, como ha sucedido entre 1979 y 1981 tanto en
Europa como en Norteamérica. Hay también variacion geografica entre las cepas
gue circulan en América y en Europa.
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Los animales receptivos a la influenza equina son los équidos, caballos, asnos y
mulos, siendo mas frecuente en los paises de nuestro entorno en los primeros ya
gue su poblacion es considerablemente mayor. Son receptivos los caballos de todas
las edades, principalmente los potros que tienen entre 2 y 6 meses de edad, ya que
la proteccién de los anticuerpos maternos practicamente desaparece a los dos
meses de edad. No obstante, la enfermedad se observa con mayor frecuencia en
caballos jévenes, de menos de 2-3 afios de edad ya que los animales mayores sue-
len haber tenido contacto con el virus anteriormente.

La influenza equina se transmite por via respiratoria y la enfermedad es introducida
en las poblaciones receptivas mediante caballos enfermos o, con més frecuencia,
mediante caballos con infecciones subclinicas. Uno de los problemas principales en
la transmision es que los caballos vacunados pueden infectarse y eliminar virus sin
manifestar ningln signo clinico, lo que facilita la diseminacién de la enfermedad.

Los caballos infectados eliminan el virus por via respiratoria y la cantidad de virus
eliminada es més elevada en los que tienen signos clinicos que en los que tienen
infecciones subclinicas. La eliminacién es maxima en los primeros 1-2 dias de la fie-
bre y no persiste mas de 4-5 dias. La infeccion se transmite directamente por inha-
lacion de los aerosoles eliminados por los caballos infectados y esta diseminacion
por aerosoles se da principalmente en distancias proximas, menores de 35 metros
y la facilita la tos paroxistica tipica de la enfermedad.

El virus tiene una resistencia a las condiciones ambientales mayor que los virus
influenza humanos o porcinos, lo que facilita la transmision a través de fomites,
como ropa, calzado, utensilios, equipos y vehiculos.

Cuando aparece en una poblacidn de équidos receptiva, la influenza afecta casi al
100% de los animales aunque la mortalidad es menor del 1% aunque puede ser
mayor cuando hay infecciones bacterianas secundarias. No obstante, la mortalidad
tras la infeccién con algunas cepas puede ser mayor. En 1989 hubo un foco en
China con una morbilidad del 80% y una mortalidad del 20%.

La influenza equina tiene una distribucion mundial y es relativamente frecuente en
cualquier lugar en el que haya mezclas de caballos de distintos origenes, como
picaderos, hipédromos, concentraciones para pruebas hipicas, etc. Los movimien-
tos cada vez més frecuentes de caballos contribuyen a la diseminacién de la
influenza en todo el mundo, como han demostrado los focos aparecidos en distin-
tas areas del mundo. Actualmente solo Australia, Nueva Zelanda e Islandia han
permanecido completamente libres de la influenza equina.

Tras la primera descripcion en Checoslovaquia, el virus del subtipo H7N7 se detectd
en la mayor parte de los paises europeos y en América. Actualmente es el que tiene
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una prevalencia menor y solo persiste en algunas partes del mundo o incluso se
considera que podria estar extinguido.

El otro subtipo H3N8 es el que tiene actualmente mayor distribucion y contintda
causando brotes de influenza en todo el mundo. Las variaciones del virus pueden
hacer que surjan cepas suficientemente diferentes a las anteriores que originan epi-
zootias con una gran distribucién geografica, tal como ha ocurrido en diversos afios
en todo el mundo.

Las vacunas contra la influenza equina llevan ambos subtipos del virus. La vacuna-
cion habitual da una buena proteccion contra el virus H7N7, pero la proteccion
contra el H3N8 es mucho menos eficaz.

La influenza Equina no es una enfermedad notificable internacionalmente, por lo
que los datos més fiables proceden del International Collating Centre, que trimes-
tralmente recibe datos de veterinarios de diversos paises participantes. En los dlti-
mos afios ha habido diagnosticos laboratoriales de paises europeos y americanos.

La OIE recomienda que los paises libres de influenza que importan caballos exijan
que los caballos a importar estén bien vacunados y que hayan recibido una dosis
de recuerdo entre 2 y 8 semanas antes de la importacion.

TRANSMISION DE VIRUS INFLUENZA AVIARES A LOS CABALLOS

En 1989 hubo una epidemia en el nordeste de China con una morbilidad del 80%
y una mortalidad del 20%, asociada casi siempre a infecciones bacterianas secun-
darias. En este caso, no habia habido importaciones de équidos. Las caracteristicas
de la cepa causante de la epidemia que se denomind A/Equi/lilin/89(H3N8) eran
muy diferentes de las de otras cepas H3N8 aisladas de équidos y parecidas a las de
cepas aisladas en las mismas fechas de aves acuaticas. En consecuencia, habia
habido una transmision interespecifica desde las aves acuéticas a los équidos.

Este virus perdi6 su capacidad para infectar a los patos y, aunque se transmitia de unos
caballos a otros. Un virus similar afect6 a varios cientos de caballos en 1990 y los datos
seroldgicos indicaron que se habia mantenido en la poblacién Equina hasta 1995 pero
esta cepa no se disemind fuera de China ni se mantuvo posteriormente en este pais.

TRANSMISION DE VIRUS DE LA INFLUENZA EQUINOS AL PERRO

Aunque los équidos padecen la influenza, nunca se habian obtenido datos de la
transmision de estos virus desde los équidos a otras especies hasta 2004, cuando
se describié un brote de influenza en galgos de carrera en Florida y se aisl6 el virus
A/Canine/Florida/43/2004 (H3N8) cuyos genes eran muy similares a los de cepas
contemporaneas de virus influenza equinos H3N8.
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Actualmente se ha detectado la infeccidn en perros en muchos estados americanos
y es una enfermedad cuya prevalencia va en aumento (ver Influenza Canina).

Tras la infeccion respiratoria, el virus infecta las células epiteliales ciliadas del tracto
respiratorio destruyendo los cilios en 4-6 dias y alterando el mecanismo de limpieza
mucociliar.

El virus infecta ademas las células epiteliales pulmonares y causa neumonia inters-
ticial con congestion, edema e infiltracion de neutrofilos.

En infecciones experimentales se ha comprobado que el virus alcanza el titulo
maximo en el segundo o tercer dia de la infeccidn, al cabo de las primeras 24-48
horas del comienzo de la fiebre y la eliminacién de virus no persiste mas alla de
4-5 dias.

Los virus del subtipo H3N8 son mas neumotrépicos que los H7N7 y pueden cau-
sar miocarditis en algunos casos.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la influenza en los équidos es similar al de otras especies de
mamiferos receptivas como el hombre o el cerdo. La enfermedad tiene un periodo
de incubacion corto, de 1 a 3 dias, y se caracteriza por una diseminaciéon muy
rapida cuando afecta a poblaciones de équidos no vacunadas y receptivas.

El cuadro clinico depende de la dosis infectante, de la cepa de virus, de la edad del
caballo y de su estado inmunitario.

En los caballos sin inmunidad, el comienzo es subito y el primer signo es una fie-
bre alta, de hasta 41°C seguida de rinitis y traqueitis que causan una tos profunda
y seca acompafiada de una descarga nasal serosa en las infecciones puras que
puede ser mucopurulenta cuando hay infecciones bacterianas secundarias. La
infeccion del pulmon origina disnea con taquipnea y taquicardia.

Suele haber ademas anorexia, mialgia e inflamacién de los ganglios linfaticos sub-
mandibulares asi como conjuntivitis con fotofobia y lacrimeo.

El edema de las extremidades y del escroto en los machos es un signo mas tipico
de la arteritis virica causada por arterivirus, pero puede aparecer también en casos
de influenza y puede haber ademas impactaciones espasmadicas del colon.

Aunque la enfermedad es puramente respiratoria, algunas yeguas pueden abortar
debido a la fiebre.
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Cuando no hay complicaciones secundarias, el cuadro clinico dura unos 7-10 dias,
aunque la tos puede persistir hasta 3 semanas, y la mortalidad es muy baja. Esta
mortalidad es més elevada en los caballos debilitados y en los asnos. Las infeccio-
nes bacterianas pueden hacer que el curso sea mas prolongado y complicarse con
signos de pleuritis, neumonia y purpura hemorragica que elevan la mortalidad.

En los potros hijos de yeguas sin inmunidad, la fiebre puede ser mas alta y llegar a
los 43°C y haber una neumonia virica grave con disnea y taquipnea muy marcadas
gue causan una alta mortalidad.

Como secuelas de la influenza puede haber faringitis y bronquiolitis crénica y enfie-
sema alveolar que contribuyen que haya sinusitis e infecciones de las bolsas gutu-
rales y arcadas.

En las poblaciones vacunadas en ocasiones hay una diseminacién subclinica que
puede durar hasta 18 dias y, cuando se manifiesta el cuadro clinico, éste es menos
claro y afecta a un porcentaje menor de caballos. En ocasiones solo hay una fiebre
ligera asi como un edema leve de las extremidades.

Lesiones

Habitualmente la influenza no causa mortalidad en los caballos afectados y en los
gue mueren generalmente la causa son complicaciones de la influenza causadas
por otros agentes y, por tanto, tienen lesiones debidas a la presencia de éstos.

La lesion tipica es el edema de pulmodn e histolégicamente hay ademas una bron-
quiolitis necrotizante.

En las poblaciones sin inmunidad, el cuadro clinico y la diseminacion rapida permi-
ten hacer un diagndstico clinico muy fundamentado de influenza. El cuadro clinico
es menos evidente y la diseminacion mas lenta en las poblaciones vacunadas.

Por otra parte, el cuadro clinico, o alguno de los signos clinicos, pueden confundirse
con los causados por otros agentes viricos, como los que causan los herpesvirus Equi-
nos tipo 1y tipo 4, el virus de la arteritis virica Equina, los rinovirus y los adenovirus o
con los causados por bacterias como asi como Streptococcus Equi, S. zooepidemicus
0 S. pneumoniae.

Por tanto, el diagnostico clinico debe ser confirmado en el laboratorio mediante
diagnostico directo o seroldgico. Las técnicas a emplear dependen del objetivo del
diagnéstico.
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El diagnéstico directo se basa en la deteccidn del virus o de algunos de sus com-
ponentes. El mejor momento para la recogida de muestras son las primeras 24-48
horas de la fiebre que es cuando el virus alcanza el titulo méximo. Para el diagnos-
tico directo de animales vivos, se utilizan hisopos estériles que se deben introducir
unos 30 cm a través de los orificios nasales para recoger secreciones respiratorias.
Los hisopos se colocan inmediatamente en medio de transporte y se transportan
refrigerados.

Para el aislamiento se pueden emplear cultivos celulares, pero es preferible el
embrion de pollo porque los virus obtenidos son mas parecidos a los que se
encuentran en las muestras clinicas estudiadas. Se emplean embriones de pollo de
9 a 11 dias que se inoculan en la cavidad alantoidea o amni6tica y se incuban a
33°-35°C durante tres dias. La hemaglutinacion se realiza sobre el fluido alantoi-
deo o amnidtico recogido.

El diagnostico mediante aislamiento e identificacion del virus son lentos y, por
tanto, poco Utiles para el diagndstico de brotes de campo aunque indispensables si
se quiere obtener y la cepa causante.

El diagndstico directo mas rapido se puede hacer directamente mediante inmuno-
fluorescencia, pruebas de ELISA o RT-PCR en las secreciones nasales.

Actualmente se dispone de pruebas rapidas que permiten la deteccion de la nucle-
oproteina del virus en secreciones nasales, de la presencia de células infectadas en
secreciones respiratorias o de acido nucleico virico en cualquier muestra clinica y
algunos kits comerciales disefiados para diagnéstico humano (Directigen Flu-A
Becton Dickinson) pueden utilizarse para el diagnéstico directo de virus en hisopos
nasales obteniéndose el resultado en solo 15 minutos. Estas técnicas tienen una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 78% comparadas con el aislamiento
y cultivo, pero no se necesita disponer de laboratorio y su fiabilidad aumenta
cuando se aplican a muestras recogidas de varios caballos.

Independientemente de que sea necesario un diagnoéstico rapido, es conveniente
recoger las muestras adecuadas para enviarlas a un laboratorio de referencia con el
fin de aislar las cepas para poder estudiarlas y conocer la evolucion de las varian-
tes del virus que puedan aparecer y que, en su caso, deban ser incorporadas a las
vacunas.

El diagnostico indirecto se realiza principalmente mediante pruebas de inhibicion de
la hemaglutinacion y una seroconversién con un aumento de tres o cuatro veces el
titulo en dos o tres semanas confirma el diagnostico de un brote, pero es una téc-
nica poco Util en el trabajo de campo.
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No hay tratamiento especifico. Se ha utilizado experimentalmente la amantadita,
como en infecciones humanas, pero su seguridad y eficacia en caballos no estan
demostradas.

Conviene realizar un tratamiento de soporte con descanso absoluto y alojamiento
en las mejores condiciones posibles en un lugar sin polvo y templado, sin oscilacio-
nes de temperatura.

Es conveniente la administracién de antiinflamatorios no esteroideos, aunque su
efecto analgésico puede enmascarar la pleuritis y estan contraindicados los corti-
coides asi como los antitusigenos ya que la tos colabora en la limpieza de las vias
respiratorias.

Frecuentemente es necesario el tratamiento antibidtico para combatir las infeccio-
nes bacterianas secundarias. Debe ser aplicado a los caballos que mantienen la fie-
bre mas de cinco dias, a los que tienen un cuadro de neumonia y a los que
manifiestan una descarga nasal mucopurulenta.

El control debe ir encaminado en primer lugar a prevenir la llegada de cepas de
virus nuevas a la poblacién de caballos a proteger.

Los vehiculos de transporte deben ser bien desinfectados y el periodo de aislamiento
de los caballos nuevos debe ser de 21 dias, manteniéndolos en un lugar separado y
teniendo las precauciones necesarias con la ropa y el material de trabajo.

Durante un brote, debe intentarse reducir la transmision de virus aislando a los
caballos afectados durante tres o cuatro semanas y mejorando todo lo posible la
ventilacion de los establos. Hay que evitar los movimientos de caballos entre esta-
blos o0 entre pastos y no es conveniente introducir ni sacar caballos en unas cuatro
semanas asi como interrumpir los entrenamientos y el trabajo.

La ropa, calzado y el material en contacto con los caballos pueden transmitir el
virus y, por tanto, deben mantenerse las medidas de higiene adecuadas.

Los caballos que se mantienen en picaderos o los que participan en competiciones
o0 en cualquier tipo de concentracion Equina deben ser vacunados. La vacuna tiene
una eficacia limitada debido que la duracién de la inmunidad que induce es corta
y a que esta inmunidad es escasa cuando el caballo se infecta con cepas heterdlo-
gas. Aunque los titulos de IgG son buenos, la vacunacion no induce el mismo titulo
de IgA en las secreciones respiratorias que la infeccion. La vacunacion intranasal da
mejor resultado que la intramuscular.
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No obstante, la eficacia de las vacunas depende de las cepas que contengan. Son
vacunas inactivadas que generalmente contienen cepas de los dos subtipos Equi-
nos del virus, H7N7 y H3N8. Su eficacia depende de que las cepas, sobre todo las
de subtipo H3N8, sean actualizadas regularmente con el fin de que sean lo mas
similares posible a las que circulan en el campo. También es importante el tipo de
adyuvante. La vacunas oleosas o con hidréxido de aluminio convencionales dan
una respuesta menor y mas corta que las que contienen proteinas inmundgenas en
un complejo inmunoestimulante, las denominadas ISCOM.

El momento de la vacunacion de los potros depende del estado inmunitario de las
yeguas ya que incluso un titulo pequefio de anticuerpos maternos interfiere el
efecto de la vacunacion. Hay una brecha inmunitaria ya que, en un momento
dado, los anticuerpos maternos no protegen al potro pero si pueden interferir la
vacunacion.

Los potros de yeguas no vacunadas se pueden vacunar con un mes de edad y Los
de yeguas vacunadas no pueden vacunarse antes de los 6 meses. Después deben
revacunarse al menos dos veces con intervalos de 6-12 semanas.

Los caballos en riesgo deben revacunarse cada seis meses 0 mejor aun cada cuatro
meses con el fin de mantener una proteccion elevada.
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3.4 Influenza Canina

Es una infeccion respiratoria aguda del perro que cursa con una elevada morbilidad
y un cuadro clinico caracterizado por tos productiva, fiebre leve y descarga nasal y
gue, en algunos casos, progresa a una heumonia grave con fiebre elevada.

Este cuadro fue descrito por primera vez en el afio 2004 por la Dra. Cynda Craw-
ford, de la Universidad de Florida, en galgos de carrera.

El virus se detecté mas tarde en muestras de tejido pulmonar que se habian con-
servado de un grupo de perros de raza foxhound que padecié un cuadro de signos
respiratorios, depresion y ataxia en el que habian muerto algunos animales y se
detectaron anticuerpos en los supervivientes.

Desde el primer caso en Florida, la enfermedad se ha difundido constantemente en
Estados Unidos y ha sido descrita en perreras de cria y de sociedades protectoras,
tiendas de y clinicas de animales distribuidas por todos los Estados Unidos. En la
pagina web del Cornell’s Animal Health Diagnostic Centre (http://diaglab.vet.cor-
nell.edu/issues/civ.asp) figuran los datos de los casos diagnosticados en los diver-
sos estados de Estados Unidos. A comienzos de septiembre de 2006, se habian
encontrado perros positivos en mas de 20 estados americanos y es muy probable
gue la difusion de la enfermedad continde.

Transmision de virus aviar de alta patogenicidad H5N1 al perro

Independientemente de la influenza canina como una enfermedad del perro, ha
habido un caso de transmision de virus H5N1 a esta especie que se comentara bre-
vemente.

El virus actual aviar de alta patogenicidad de subtipo H5N1 ha cruzado en diversas
ocasiones la barrera de especie y se habian descrito infecciones en félidos, como
tigres, leopardos y gatos domésticos que habfan consumido aves infectadas con
distintas cepas de estos virus.

Recientemente se ha descrito en Tailandia un caso de influenza en un perro que
habia comido patos de una zona en la que habia habido casos de influenza aviar
de alta patogenicidad. A los cinco dias de haber consumido la carne infectada, el
perro manifesto fiebre, taquipnea y letargia y muri6 al dia siguiente. En la necrop-
sia, se observo descarga nasal sanguinolenta, edema y congestion pulmonar grave
y congestion en otros érganos.

Se aisl6 virus de las muestras de pulmon, higado rifién y orina y la cepa aislada se
denominé A/Dog/Thailand/KU-08/04 (H5N1).

El andlisis del virus demostré que la cepa era muy similar a las aisladas de tigres,
pollos, patos y seres humanos infectados en Tailandia en el mismo momento en
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el que el perro se infectd. Por tanto la infeccion se debid a virus que circuld
durante la segunda onda epidémica en Tailandia a mediados de 2004.

Aunque solo se ha descrito este caso, el hecho es que el virus aviar ha afectado
también a un perro, como se habia descrito para los gatos. Estos hechos hacen
necesaria la vigilancia de las mascotas en los posibles brotes de infeccién por virus
H5N1 que puedan aparecer en cualquier lugar del mundo.

Etiologia

En la primera descripcion de influenza canina en Florida se realizaron analisis com-
pletos de las tres cepas de virus que se aislaron y de los anticuerpos de los perros
supervivientes.

La actividad de la hemaglutinina de estos virus se inhibfa con antisueros de refe-
rencia contra la H3 de caballo, pero no con antisueros especificos contra las hema-
glutininas H1 a H11 y H13 de virus influenza A de origen aviar, porcino o0 humano.
Se estudiaron también las secuencias de los 8 segmentos del ARN de las cepas y se
comprobd que eran muy similares a las de cepas contemporaneas de virus
influenza equinos H3N8, con las que tenian mas de un 96% de identidad, mien-
tras que los genes de cepas aviares, humanas y porcinas solo tenian una homolo-
gia del 80 al 94%.

En consecuencia, todos los genes de los virus influenza aislados de los perros eran
de origen equino, por lo que se llegé a la conclusion de que un virus influenza
equino se habfa transmitido al perro. La cepa de referencia se denomind
A/Canine/Florida/43/2004 (H3N8).

Se realizaron ademas analisis seroldgicos a los 73 perros del grupo y se comprobd
que el 82% (9 de 11) de los perros enfermos y el 95% (59 de 62) de los perros
gue no habian tenido cuadro clinico habian seroconvertido, lo que indicaba que el
virus se difundia con eficacia de unos perros a otros y que habia también infeccio-
nes subclinicas.

Se encontraron también anticuerpos en sueros de perros que habian sido recogi-
dos desde al afio 2000 de grupos de galgos de carreras que habian tenido cuadros
respiratorios de etiologia desconocida entre 1999 y 2003 y se aislé un virus practi-
camente idéntico (99%) de muestras conservadas de galgos que murieron de una
bronconeumonia hemorragica en marzo de 2003. Mas tarde se aislé un virus simi-
lar de un galgo enfermo en Texas y se detectaron ademas anticuerpos en diferen-
tes localizaciones.

Cuando se analizé la HA de los virus aislados en Florida de 2003 y 2004 y del ais-
lado de Texas, se comprobd que estos virus formaban un solo grupo monofilético
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y que probablemente procedian de una Unica transmision interespecifica del caba-
llo al perro. Los genes tenian una relacion muy estrecha con el linaje H3 denomi-
nado “‘equido Florida” que emergi6 en la década de 1990.

Se compararon las secuencias de aminoacidos de las HA de los virus caninos con
las de virus equinos contemporaneos para estudiar los cambios en la HA que
podrian haber facilitado la infeccion de los perros con virus de caballos y se encon-
traron cuatro diferencias cuya importancia en la adaptacion del virus al perro no
esta aln clara, pero se han encontrado en otras ocasiones diferencias similares en
la secuencia de aminoacidos relacionadas con la transmisidn interespecifica de los
virus influenza.

La transmision interespecifica de un virus influenza completo desde una especie de
mamifero a otra es relativamente rara. Hay evidencias de transmision de virus
influenza desde el cerdo al hombre pero sin que haya habido adaptacion de los
virus influenza porcinos al ser humano. En el caso de la influenza canina, ha habido
una transmision interespecifica claramente demostrada desde el caballo y el virus
influenza canino esta bien adaptado a su hospedador y se disemina con facilidad
en las poblaciones de perros.

Epidemiologia

Por lo que se sabe hasta ahora, la Unica especie receptiva a la infeccion con virus
influenza caninos es el perro. Es posible que otras especies de canidos también los
sean, pero no hay ninguna evidencia de que los perros con influenza puedan infec-
tar al hombre.

Entre los perros no existe ningln factor de riesgo conocido més que la raza, ya que
los galgos son los que padecen una enfermedad maés grave.

La enfermedad se transmite principalmente por via respiratoria. Los perros infecta-
dos pueden eliminar virus durante el periodo de incubacion, antes de tener signos
clinicos, ya que el periodo de incubacién es de 2 a 5 dias tras la infeccién y la eli-
minacién maxima de virus sucede a los 2-4 dias de la infeccién y esta eliminacion
se mantiene como maximo hasta los 7 dias postinfeccion. No hay perros portado-
res una vez pasada esta fase.

Por otra parte, también son comunes las infecciones subclinicas y, por tanto, un perro
puede ser contagioso sin manifestar signos clinicos 0 manifestando signos muy leves.

El virus eliminado por los perros infectados puede contaminar fomites (ropa, cal-
zado, material, etc.) que pueden contagiar indirectamente a otros perros. El virus
puede mantenerse viable en el ambiente durante una semana, pero es inactivado
con facilidad por la mayoria de los desinfectantes habituales.
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La transmision a cierta distancia mediante aerosoles puede ser importante en la
diseminacion de la influenza canina como en otras infecciones respiratorias del
perro. Cuando se han mantenido perros con influenza grave en unidades de cui-
dado intensivo sin separacion de espacio aéreo, se ha conseguido evitar la trans-
misidn a otros perros alojados en la misma sala cuando se ha tenido un cuidado
estricto con los fomites.

En la necropsia de los perros del primer foco descrito se observaron hemorragias
extensivas en los pulmones, el mediastino y la cavidad pleural. Histologicamente
habia bronconeumonia supurativa con traqueitis, bronquitis y bronquiolitis y el epi-
telio de los conductos respiratorios asi como la luz de éstos estaban infiltradas con
neutrofilos y macréfagos.

Tras el aislamiento inicial, se realizaron infecciones experimentales por via intratra-
gueal e intranasal en perros de raza beagle. En ambos casos, los perros tuvieron fie-
bre pero no cuadro respiratorio.

En la necropsia se observa traqueitis, bronquitis y bronquiolotis hiperplasica necro-
tizante y se detectd antigeno virico en las células epiteliales de los bronquios, los
bronquiolos y las glandulas bronquiales.

Cuadro clinico

Cuando la influenza canina afecta a un grupo de perros por primera vez, se infectan
el 100% de los animales aunque hasta un 20% pueden tener infecciones subclinicas.

El cuadro clinico es similar al del proceso respiratorio mas comuan en los lugares
donde se alojan muchos perros, la llamada “tos de las perreras™, pero a diferencia
de ésta que afecta mas a los cachorros, la influenza afecta por igual a perros de
todas las edades ya que no tienen ninguna inmunidad.

Los signos en la mayor parte de los perros enfermos son fiebre leve, tos al princi-
pio seca y luego humeda que dura de 10 a 30 dias y que no responde a los anti-
tusigenos y una descarga nasal espesa y a veces purulenta (cuando hay infecciones
bacterianas secundarias) o con algo de sangre. La administracion de antibiéticos no
mejora los signos clinicos a menos que haya infecciones bacterianas secundarias.

En algunos perros, tras una semana de tos el cuadro progresa y hay fiebre alta (40-
41°C) y neumonia con disnea y taquipnea y en las radiografias se observan conso-
lidaciones mas o menos amplias en los pulmones. La neumonia frecuentemente se
complica con infecciones bacterianas por Staphylococcus spp, Streptococcus spp,
Escherichia coli, Klebsiella, Pasteurella multocida y Mycoplasma spp. La mortali-
dad puede llegar al 5%.
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El diagnostico puede ser directo o indirecto, pero actualmente es mas fiable el indi-
recto.

Para el diagnostico indirecto se emplean pares de sueros ya que la deteccion de
anticuerpos en una sola muestra de suero solo confirma que el perro ha estado
infectado, pero no puede asegurarse que la infeccion sea reciente. El primer suero
debe ser recogido en los primeros siete dias del cuadro clinico y el segundo de dos
a tres semanas después.

Los sueros se examinan mediante la prueba de inhibicién de la hemaglutinacion y
un aumento del titulo de 4 veces o més indica una infeccion activa.

Para el diagndstico directo se emplea la técnica de RT-PCR que, aunque es una téc-
nica rapida y muy sensible, puede dar resultados falsos negativos debido al corto
periodo de eliminacion del virus. Para esta técnica, deben recogerse hisopos con
secreciones orofaringeas en los primeros 2-4 dias de la infeccion, es decir, en cuanto
aparecen los primeros signos clinicos. También se puede aplicar la RT-PCR sobre mues-
tras de pulmones y de traquea en los perros que hayan muerto de la enfermedad.

El aislamiento es poco fiable para confirmar los brotes de influenza canina y
puede dar falsos negativos probablemente debido al corto periodo de elimina-
cién del virus. En las infecciones experimentales se ha comprobado que es mas
probable aislar el virus de hisopos nasales que de hisopos nasofaringeos recogi-
dos en el mismo momento. No obstante, siempre que sea posible deben enviarse
muestras para el aislamiento con el fin de conservar las cepas y estudiar su posi-
ble evolucion.

No hay tratamiento especifico. El oseltamivir (Tamiflu®) no debe utilizarse para tra-
tar perros porque no se conoce la dosis ni el tiempo apropiado de tratamiento.
Ademas, en el hombre solo tiene buena eficacia si se emplea en las primeras 48
horas de la infeccion y es dificil reconocer clinicamente y diagnosticar la influenza
canina en este tiempo. Por otra parte, el Tamiflu debe reservarse exclusivamente
para su uso en el hombre.

Las infecciones bacterianas secundarias son muy frecuentes y es conveniente el
empleo de antibidticos. En general las cefalosporinas son convenientes para el tra-
tamiento de las complicaciones de las formas méas benignas de la influenza.

Los antibi6ticos eficaces contra Bordetella bronchiseptica, que participa en la tos de
las perreras, como la doxicilcina, la combinacién amoxicilina clavulanico o la genta-
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micina generalmente no son tan eficaces en el tratamiento de las complicaciones bac-
terianas de la influenza.

En los casos mas graves, la influenza canina puede complicarse con infecciones
causadas por Pasteurella multocida, Staphylococcus intermedius, Streptococcus
canis y distintas especies de Mycoplasma spp. Lo ideal es hacer un lavado traqueal
para poder identificar las bacterias presentes y hacer los antibiogramas correspon-
dientes. Si hay que hacer un tratamiento empirico, debe elegirse una combinacion
de antibiéticos de amplio espectro como una fluoroquinolona con penicilina que se
administrard por via oral o parenteral.

Los antitusigenos no suelen tener eficacia y no deben administrase cuando hay tos
productiva y la terapia intravenosa de soporte ayuda a combatir el cuadro.

Profilaxis y control

El virus se transmite por via respiratoria y por fomites. Los perros lo eliminan hasta
tres dias antes de manifestar signos clinicos, por tanto cuando se diagnostica la
enfermedad en una perrera hay que determinar qué animales pueden haber sido
infectados y separarlos del resto. Lo ideal es colocarlos en otra sala con ventilacion
independiente.

El virus puede mantenerse una semana en el ambiente, pero es facilmente inacti-
vado por los desinfectantes habituales.

Hoy dia no hay vacunas disponibles contra la influenza canina. Las vacunas contra
la influenza equina que contienen virus del mismo subtipo H3N8 no son eficaces y
no deben usarse en perros.

Los perros deben vacunarse contra otras infecciones respiratorias que pueden com-
plicar la influenza tanto viricas (moquillo, adenovirus-2, parainfluenza) como bac-
terianas (Bordetella bronchiseptica)

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



Bibliografia
CHANG, C.P., New, A.C., TAYLOR, J.F. et al. (1976): “Influenza virus isolation from
dogs during a human epidemic in Taiwan™, Int J Zoon, 3: 61-64.

CLaARK, A. (2005): “Canine influenza virus surfaces”, J Am Vet Med Assoc, 227 (9):
1.377-1.378.

CrawroRD, P.C., Dusovi, E.J., CasTLEMAN, W.L. et al. (2005): “Transmission of
Equine Influenza Virus to Dogs™, Science, 310 (5.747): 482-485.

MARCIN VON GROTTHUSS, M., RycHLEwskil, L., CrawrorD, P.C. et al. (2006):
“Influenza mutation from equine to canine”, Science, 311: 1.241-1.242.

NIKITIN, T., CoHEN, D., Topb, J.D. et al. (1972): “Epidemiological studies of A/Hong
Kong/68 virus infection in dogs”, Bull WHO, 47: 471-479.

PANIKER, C.K., NAIR, C.M. (1972): “Experimental infection of animals with influenza
virus types A and B”, Bull WHO, 47: 461-463.

ROMVARY, J., ROzsA, J., FARKAS, E. (1975): “Infection of dogs and cats with the Hong
Kong influenza A (H3N2) virus during an epidemic period in Hungary”, Acta
Vet Acad Scien Hung, 25: 255-259.

SONGSERM, T., AMONSIN, A., JAM-ON, R., SAE-HENG, N., et al. (2006): “Fatal avian
influenza A H5N1 in a dog”, Emerg Infect Dis, 12 (11): 1.477-1.747.

SmiTH, K.C., DALY, J.M., BLUNDEN, A.S., LAWRENCE, C.J. (2005): “Canine influenza
virus”, Vet Rec, 157: 599.

Tobb, J.D., CoHeN, D. (1968): “Studies of influenza in dogs: 1. Susceptibility of
dogs to natural and experimental infection with human A2 and B strains of
influenza virus”, Am J Epidem, 87: 426-438.

DOCUMENTO TECNICO | 225






4. LA GRIPE EN EL HOMBRE
4.1 Epidemiologia de la gripe humana

Las epidemias anuales de gripe durante los meses frios son consecuencia de las
variaciones menores de los tipos de virus A 'y con menor frecuencia de virus de tipo
B. En la actualidad estan ocasionados, indistinta o simultaneamente por subtipos de
virus A (HIN1 y H3N2) y por virus de tipo B, solos o en combinacion. La aparicién
de nuevas variantes menores tiende a hacer desaparecer de la circulacion a las ante-
riores por distintos factores, entre los cuales la disminucién de la poblacion suscep-
tible es importante, provocando la extincion de la variante antigua en 1 6 2 afios.

Las pandemias de gripe estan producidas por subtipos nuevos (variantes mayores
del virus gripal A, que aparecen por reordenamiento genético o por salto directo
de especie, como ocurrié en la pandemia de 1918. Es caracteristica la presentacion
en varias ondas epidémicas, que pueden no ocurrir en los meses frios, difundién-
dose en pocos meses por todo el mundo. La gripe pandémica tiene una enorme
repercusion sobre la mortalidad en la poblaciéon.

La gripe tiene una transmision preferentemente interhumana ya que existe cierto
grado de restriccion de hospedador. Las infecciones por virus gripal A de los mami-
feros y aves no se transmiten habitualmente al hombre. Como la mayoria de los
virus cubiertos, la membrana lipidica condiciona que los virus gripales A 'y B huma-
nos sean muy sensibles al éter y a los agentes externos. Su escasa resistencia en el
medio ambiente y su via de eliminacién por secreciones respiratorias explican su
transmision habitual por via directa aérea.

La fuente de infeccion la constituye el hombre enfermo y los casos asintomaticos.
Los fendmenos de agregacion, mas frecuentes en los meses frios y en las institu-
ciones cerradas, favorecen la difusion de los virus gripales, cuya transmisibilidad
por microaerosoles es una de las mas importantes entre todas las infecciones
humanas. Solo la existencia de inmunidad por contactos previos con virus antigé-
nicamente préximos 6 idénticos hacen refractarias a las personas.

Las epidemias progresan en la poblacion a partir de los nifios a través de los gru-
pos familiares y en las instituciones cerradas (guarderias, colegios, residencias de
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ancianos, cuarteles, etc.) afectando al 2-8% de la poblacion. En los paises de clima
templado, los virus gripales se aislan durante todo el afio, y pueden existir mas
casos en la estacion humeda

Infeccibn humana y accion patégena

El virus llega por via aérea a la mucosa respiratoria, donde puede ser neutralizado
por los anticuerpos locales de infecciones anteriores. También contribuyen a la
defensa los inhibidores inespecificos presentes en el moco y el sistema mucociliar.

La infeccion se inicia por la fijacion del virus a los receptores mucoprotéicos de las
células del epitelio columnar respiratorio, donde tiene lugar una intensa replicacion
en las 48-72 horas siguientes y durante un periodo mas largo en nifios. Desde aqui
el virus es eliminado en grandes dosis infectantes por microaerosoles (gotitas de
Flugge) emitidos al hablar, estornudar o toser.

El grado de replicacion del virus en la mucosa respiratoria, la accién de la NA virica,
que facilita la rotura de la mucoptoteina de las secreciones, y la formacion de goti-
tas muy pequefias cargadas de virus son propiedades bioldgicas distintas entre los
virus de origen aviar, de mamiferos y de humanos.

Desde la mucosa respiratoria, el virus se difunde por contigiiidad y ocasiona un
proceso inflamatorio con necrosis del epitelio ciliado de las vias respiratorias supe-
riores. También puede afectar a las vias respiratorias inferiores (bronquios, bron-
quiolos y alvéolos) y causar serias complicaciones.

El virus gripal produce infecciones con una repercusion sistémica importante y sin-
tomas respiratorios. La enfermedad tiene mayor incidencia en los nifios y es méas
grave en las edades avanzadas, lo que se relaciona con las experiencias antigéni-
cas previas, las enfermedades subyacentes y el importante papel de colegios y
guarderias como factores de agregacion que favorecen la difusion.

La gravedad de la gripe varia ampliamente en funcion de la cepa causal y de los
factores de riesgo de complicaciones presentes en los individuos afectados. La viru-
lencia de una cepa de virus gripal se caracteriza por su transmisibilidad o capacidad
de difusion, por sus determinantes de patogenicidad y por la gama de hospedado-
res a las que es capaz de infectar.

La HA es el principal determinante de la virulencia. Precisa activarse para ser capaz
de infectar a las células diana. La activacion proteolitica de la HA y la glucosilacion
de la cadena polipeptidica se producen en la célula hospedadora en el curso de la
maduracion del virus (protedlisis postraslacional). Se ha descrito una elevada viru-
lencia de algunas cepas aviares (H5 y H7) fuera de las vias respiratorias y del apa-
rato digestivo, asociada a la insercion de multiples aminoacidos basicos proximos
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al sitio de escisién proteolitica de la HA. Dicha caracteristica facilita la escisién por
otras enzimas, dotando al virus mayor infecciosidad para tejidos distintos del res-
piratorio, lo que ayuda a explicar su mayor virulencia y la capacidad de franquear
mas facilmente la barrera interespecie.

Algunos de los determinantes sefialados son factores necesarios, pero insuficientes
para explicar el complejo problema de la patogenicidad de los virus gripales. En los
virus humanos, la transmisién parece guardar relacion con el tamafio de los aero-
soles, facilitando la propagacion del virus, aspecto en el que parecen intervenir la
accion del NA y otras propiedades biolégicas del virus. Todas las combinaciones
genéticas estudiadas permiten asegurar que la patogenicidad no depende de un
solo gen, sino de una determinada constelacion en la que intervienen los ocho seg-
mentos gendmicos y desempefian un importante papel, ademas de los genes de la
HA y de la NA, los segmentos que codifican el complejo RNA-polimerasa y la NP.

4.2 Clinica de la gripe humana

La gripe no complicada o sindrome gripal es el cuadro mas frecuente producido por
los virus gripales A y B. Al inicio, las manifestaciones sistémicas predominan sobre
las respiratorias.

El espectro de signos y sintomas de la gripe es muy amplio, aunque los basicos son
comienzo brusco, fiebre, cefalea, quebrantamiento general y sintomas respiratorios.

Los sintomas pueden cambiar en funcion de la edad, los habitos de la persona, los
procesos gripales sufridos anteriormente, la virulencia de las cepas y las enferme-
dades subyacentes. Entre estas cabe destacar las patologias crénicas, procesos car-
diopulmonares e inmunodepresion. La infeccién gripal puede producir también
formas ambulatorias leves semejantes al resfriado comun, bronquitis aguda, farin-
gitis e infecciones inaparentes.

La sospecha de una infeccién gripal debe descartar otras infecciones viricas respi-
ratorias ocasionadas por otros virus respiratorios (virus respiratorio sincitial, virus
parainfluenza, metaneumovirus, adenovirus, rinovirus y coronavirus) que producen
casos esporadicos y brotes epidémicos, sobre todo en los nifios. Por ello, es preciso
tener en cuenta la situacion epidemioldgica de la poblacion con las informaciones
emanadas de las autoridades sanitarias en funcion de la actividad gripal confirmada
por los laboratorios.

En la descripcion de los sintomas de la gripe humana se debe distinguir la gripe de
los adultos y de los nifios, y considerar la gripe en grupos de especial riesgo y la
presentacion de las complicaciones de la gripe.
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La gripe en los adultos

La gripe se caracteriza por un comienzo brusco tras un periodo de incubacion breve
(24-72 horas) que permite, en casos epidémicos, “identificar”” la fuente de conta-
gio entre los contactos.

El cuadro comienza con sensacién distérmica importante y escalofrios que normal-
mente obligan a permanecer en cama. La fiebre alcanza generalmente los 38-
39,5°C. Hasta el 20% de los casos sufren fiebres o picos frebriles de 40-41°C. La
fiebre suele durar por término medio 3,5 dias con un intervalo entre 1 y 8 dias.

La cefalea suele ser intensa y posterior al inicio de la fiebre; la anorexia y las mial-
gias afectan principalmente a la espalda y a los miembros, acentuandose al
moverse el enfermo en la cama o con la presion de las masas musculares a la pal-
pacion. La tos suele ser no productiva y puede dar paso a congestion nasal y, raras
veces, a afonia o dolor retroesternal. La auscultacion pulmonar revela en el 10%
de los pacientes roncus Yy sibilancias que indican la participacién bronquial. Puede
observarse obstruccién nasal menos intensa que la del catarro comun. En el 10-
15% de los casos se palpan ganglios cervicales pequefios, rodaderos y blandos.

Las manifestaciones digestivas aparecen en el 2-3% de los casos confirmados de
gripe; las més frecuentes son los vomitos, seguidos por la diarrea, en menor pro-
porcién, y por los dolores abdominales, que son raros, ya que en general los
pacientes refieren estrefiimiento en el curso de la enfermedad.

Otras manifestaciones clinicas son: dolor ocular retroorbitario, fotofobia, lagrimeo
y sensacion de qguemazon ocular. La evolucion del cuadro es generalmente benigna
y autolimitada; el periodo de maxima intensidad del cuadro sistémico y sintomas
mayores dura 3-5 dias por termino medio, aunque la astenia y la tos pueden per-
sistir una e incluso dos semanas mas.

La gripe en los nifios

La infeccion gripal en los nifios y adolescentes ocasiona fiebre més elevada que en
los adultos. Los recién nacidos a menudo presentan sintomas poco especificos con
apnea y rechazo del alimento y cuadros respiratorios mas semejantes al crup y a la
bronquiolitis. En casi la mitad de los nifios menores de 4 afios se aprecia un grado
importante de somnolencia y letargia. Mas del 20% de los nifios hospitalizados
menores de 5 afios presentan cuadros convulsivos y una mayor incidencia de oti-
tis media (4-5%). En los lactantes menores de 6 meses se dan abdominalgias,
vomitos y diarrea. El sindrome sistémico gripal puede ser especialmente intenso y
postrante en nifios pequefios.
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La gripe en grupos de riesgo

La gripe en pacientes con enfermedades de base produce descompensaciones, que
se traducen en un incremento de la mortalidad o de morbilidad grave (enfermos
crénicos cardiopulmonares).

En los enfermos cardiacos, la gripe se asocia a cuadros isquémicos y es un factor
de riesgo para el infarto de miocardio. En los periodos epidémicos las muertes de
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) pueden aumentar
hasta un 50%. En diabéticos, el riesgo de neumonia asociada a gripe es 1,7 veces
mayor que en la poblacion general. La combinacidon de neumonia gripal y diabetes
es especialmente grave, y la mortalidad en estos casos muy importante. La exar-
cerbacion del asma o el agravamiento en la fibrosis quistica son aspectos que han
de tenerse en cuenta. Durante los grandes brotes epidémicos de virus A, la gripe
es una importante causa de infecciones nosocomiales e instituciones cerradas. La
edad y la institucionalizacién son factores determinantes, siendo los internados en
residencias geriatricas un grupo especialmente vulnerable y, en menor medida, los
de centros de internamiento psiquiatrico, hospicios y cuarteles.

En las embarazadas, se ha comprobado una mayor incidencia de complicaciones
entre el segundo y el tercer trimestre de la gestacion, pero no se ha demostrado
riesgo afiadido de malformaciones congénitas.

Complicaciones de la gripe

Las complicaciones de la gripe se presentan en todas las edades, pero son mas fre-
cuentes y graves en personas con patologias cronicas subyacentes, con inmunode-
presion o de edad avanzada.

Algunas, como el sindrome de Reye, son exclusivos de nifios y jovenes, Los més
frecuentes son las respiratorias, y entre las no respiratorias se incluyen manifesta-
ciones cardiovasculares, musculares, nerviosas, renales, endocrinas, gastrointesti-
nales y hematicas. Las compliaciones més frecuentes en nifios son otitis media,
traqueobronquitis, laringotraqueitis y bronquiolitis.

La bronquitis aguda es la complicacion respiratoria mas frecuente. Esta asociado a
pacientes de edad avanzada. La mas grave es la neumonia primaria virica, mas fre-
cuente con los virus A. El cuadro gripal de los primeros dias da paso a fiebre alta
gue no remite, tos, disnea y cianosis. El deterioro de la funcién pulmonar y del
paciente es rapido, la mortalidad muy elevada y la supervivencia media es inferior
a una semana. La neumonia secundaria se debe a la sobreinfeccion bacteriana de
la lesion pulmonar producida por el virus gripal.

DOCUMENTO TECNICO | 231



232

Se han constatado complicaciones cardiacas transitorias hasta en el 80% de los
casos hospitalizados por gripe y en el 40% en el resto. En ocasiones, persisten
meses 0 afios, y unidas a alteraciones previas subyacentes suelen ser causa de arrit-
mia grave o miocardiopatia congestiva.

El sindrome de Reye es una encefalopatia con degeneracion hepatica grasa que
ocurre en la infancia (2 a 18 afios) y cursa con una alta mortalidad (10-40%). Aso-
ciado a diversas infecciones viricas, sobre todo a varicela, se presenta como una
complicacién de la gripe B, en menor medida de la gripe A, y en particular con los
nifios tratados con aspirina en periodos prolongados.

Cuadro clinico de la gripe A/H5 en el ser humano

En 1997 se demostro la transmision de la gripe aviar al ser humano en el episodio
de Hong Kong ocasionado por el virus gripal A/H5N1. Ocurrieron 18 casos con 6
defunciones. A partir de 2003 y hasta septiembre de 2006 se han producido 256
casos con 152 defunciones en Vietnam, Tailandia, Camboya, China, Indonesia,
Turquia, Egipto, Iraq, Azerbaijan y Djibouti. Los casos humanos han sido causados
por el mismo subtipo (A/H5), que se ha difundido entre las aves silvestres y de
granja en muchos paises de Asia, Europa y Africa.

Los casos humanos se han presentado en personas con estrecho contacto con aves
enfermas. La probable transmision interhumana, persona a persona, se ha infor-
mado en un grupo familiar aislado. En todo caso, hasta ahora esta transmision ha
sido poco eficiente. Por el momento, la transmision interhumana eficaz (condicion
necesaria para una pandemia humana) no se ha producido.

Los casos humanos de origen aviar A/H5 tienen un periodo de incubacion de 2 a 8
dias. Los pacientes presentan fiebre alta y un sindrome gripal similar a la gripe comun,
pero mas grave y con sintomas del tracto respiratorio inferior. Algun caso aparece con
diarrea y otros con un sindrome diarreico y encefalopatia sin sintomas respiratorios.

En conjunto, los casos humanos por A/H5N1 son graves; la presentacion de neu-
monia virica conduce a un sindrome respiratorio agudo y severo y finalmente a un
fallo multiorgéanico con implicacion cardiaca y renal que lleva a la muerte. La leta-
lidad (casos/defunciones) es variable en las series declaradas en diversos paises,
pero la media alcanza el 50%.

El sindrome gripal puede diagnosticarse clinicamente cuando existe evidencia epi-
démica contrastada. El diagnéstico viroldgico se dirige a descartar o confirmar los
multiples virus respiratorios que producen otros cuadros respiratorios, a la confir-
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macion de los primeros casos de un brote gripal, al estudio de los casos graves y a
las complicaciones y al estudio antigénico y genético del virus gripal responsable.

El diagnéstico de laboratorio de gripe puede hacerse por métodos directos e indi-
rectos/seroldgicos.

Los primeros son mas rapidos y sensibles. Las muestras deben recogerse en los 3
primeros dias del inicio de los sintomas. Se recomiendan exudados faringeos o
nasofaringeos, aspirados nasofaringeos y lavados nasales, estos ultimos de especial
utilidad en los nifios. Para el aislamiento clasico se emplean células MDCK en cul-
tivo rapido y se detecta la presencia del virus gripal A y B con anticuerpos mono-
clonales frente a sus correspondientes antigenos a las 24 y 72 horas. Existen
métodos rapidos (ELISA de membrana, inmunocromatografia capilar e inmuno-
fluorescencia) de menor sensibilidad que facilitan el diagnéstico en pocos minutos.
La ampliacion gendmica (RNA-PCR) es en cambio muy sensible y especifica.

El diagnéstico indirecto o seroldgico es til para estudios seropidemiolégicos pero
no es adecuado para un diagnostico precoz.

4.3 Control de la gripe humana

El control de la gripe humana, subsidiaria de la gripe animal en el caso del virus gri-
pal A, descansa en tres pilares fundamentales: vigilancia, prevencion y tratamiento.
En una monografia consagrada a las consecuencias de la gripe aviar seria excesivo
detallar estos elementos basicos; por ello, se comentan solo unas breves notas
sobre la prevencion y el tratamiento.

La prevencion de la gripe comun estacional se basa en la vacunacion trivalente
anual. Se realiza a partir de octubre en el Hemisferio Norte con tres virus inactiva-
dos: A/HIN1, A/H3N2 y B. Su composicién precisa se decide en febrero a través
del Programa Internacional de la OMS. La industria farmacéutica dispone de siete
meses para su preparacion.

Se administra a las personas de riesgo que se indican en los programas de vacuna-
cion de las Comunidades Auténomas y esta muy bien protocolizado. Es recomen-
dable también a todas las personas sanas sin factores de riesgo. Los nifios sin
factores de riesgo no esta indicada la vacunacion en Europa. Entre las intervencio-
nes sanitarias se considera que la vacuna antigripal dispone de una relacion coste-
eficiencia-beneficio excelente.

Los tratamientos antiviricos tienen un lugar limitado en el control de la gripe. El sin-
drome gripal en personas sanas requiere solo tratamiento sintomaético. Los casos
graves y las complicaciones necesitan otras medicaciones y el uso, poco difundido,
de amantadina y zanamivir.
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Otro antivirico que no esta por el momento en nuestro mercado, es el oseltamivir.
Este medicamento, eficaz sobre las infecciones humanas y aviares (incluida la
A/H5) es de reserva en manos de las autoridades sanitarias. De todas formas, no
es la panacea, como exageran los medios de comunicacion. Si se presenta una pan-
demia por A/H5N1, lo importante es disponer de la vacuna frente a la cepa pan-
démica. Existen datos alentadores para conseguir este objetivo.
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5. AVES SILVESTRES E INFLUENZA.
MEDIDAS DE VIGILANCIA Y CONTROL
EN ESPANA Y EN CASTILLA' Y LEON

5.1 Introduccion

Se conoce desde hace muchos afios que las aves silvestres y especialmente las
acuéticas del orden Anseriformes y de la familia Anatidae (familiarmente los patos,
gansos, ocas Yy cisnes) y del orden Charadriiformes (gaviotas y aves de ribera) son
los reservorios naturales de los virus influenza A. En ellas se han aislado los 16 sub-
tipos de HA y los 9 subtipos de NA descritos hasta el momento.

Este hecho es preocupante en la epidemiologia de la influenza ya que muchas de
estas aves son migratorias y recorren grandes distancias, pudiendo servir asi de
vehiculos de diseminacion de los virus que portan. Asi las aves silvestres pueden
introducir cepas exoéticas en una region geogréafica en la que antes no existian y
estas cepas ademas pueden recombinarse con los virus “nativos” y generar cepas
nuevas que pueden ser diferentes tanto en sus caracteristicas antigénicas como en
sus propiedades bioldgicas.

Las aves acuaticas infectadas con virus influenza A los eliminan principalmente en
las heces y estos virus pueden mantenerse infecciosos en el agua contaminada
durante mucho tiempo, especialmente en condiciones de baja temperatura y
escasa radiacion solar.

Las aves acudticas jovenes son las més receptivas y en muchos puntos de cria de
aves acuaticas en todo el mundo, se ha demostrado que estan infectados un por-
centaje alto de los pollos nacidos en el afio y que los titulos de virus son mas altos
hacia el final del verano, cuando las aves empiezan a abandonar sus areas de cria.
Durante la migracién, pueden llegar asi nuevas cepas de virus a las areas de inver-
nada y diseminarse entre poblaciones de aves acuaticas que muchas veces proce-
den de areas de cria muy distantes geogréaficamente.

En la historia de la influenza aviar, ha habido abundantes focos de influenza aviar de
alta patogenicidad que se han originado a partir de virus de baja patogenicidad trans-
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mitidos por aves acuaticas. No obstante, desde hace mas de cuarenta afios no ha
habido focos espontaneos de influenza aviar de alta patogenicidad en aves silvestres.

En estudios de vigilancia epidemiolégica en Europa durante los Ultimos afios solo se
han aislado virus de subtipos H5 y H7 de aves silvestres muertas. Las cepas aisladas
eran similares a las de los brotes de influenza aviar de alta patogenicidad registra-
dos en el continente europeo desde 1997 en lItalia y en Holanda y la mayor parte
de aves silvestres muertas se encontraron proximas a focos en aves domésticas.

La situacion actual es diferente. El gran brote de influenza en el Lago Quinghai en
China en abril de 2005 fue seguido de una expansion hacia el oeste del virus HSN1
asiatico de alta patogenicidad.

Los expertos consideran al anade real o azulén (Anas plathyrhynchos) como la
principal especie vectora del virus tanto por las caracteristicas de la infeccion y de
la enfermedad en esta especie como por su abundancia numérica y su amplisima
distribucion geografica. Entre las acuaticas silvestres es quiza la especie que mejor
se adapta a diferentes habitats y puede encontrarse en arroyos, rios, charcas, lagu-
nas, presas, pantanos, humedales, etc. en gran cantidad. Esta especie es también
un habitante bastante habitual en parques y zonas verdes urbanas con estanques
asi como en los rios que cruzan algunas de nuestras ciudades.

Si el &nade real es el principal vector, se considera a los cisnes y especialmente al
cisne mudo (Cygnus olor) como las aves centinela ya que son especialmente recep-
tivos a la infeccion y suelen ser las primeras que aparecen muertas cuando el virus
llega a una zona virgen.

La prevalencia es mayor en los patos de superficie (dnades, silbones y cercetas) que
en los patos buceadores (porrones, serretas, malvasias y negrones). Los patos elimi-
nan mas virus por via respiratoria que por via digestiva, por lo que las muestras de
hisopos faringeos son mas convenientes que las de hisopos cloacales para detectar
las infecciones.

En las aves silvestres, el riesgo de infeccion depende de factores como el nimero
de animales eliminadores y receptivos, el origen geografico y el comportamiento,
incluyendo su posible contacto con aves domeésticas explotadas al aire libre.

La diseminacion inicial del virus desde los primeros casos detectados en aves silves-
tres es la que aparece en la tabla siguiente:
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Pais Especies Fecha

Hong Kong Halcon peregrino y garza real Enero 2004
Camboya Grullas de un zoo Febrero 2004
Japon Cuervos Mayo 2004
Corea del Sur Urracas Marzo 2004
Tailandia Ciguefias, cormoranes, palomas... Diciembre 2004
China Garza real Diciembre 2004
China Lago Quinghai: diversos tipos de gansos, Abril 2005
gaviotas, cormoranes y patos
Mongolia Gansos indicos y cisnes mudos Agosto 2005
Siberia Aves acuaticas silvestres Agosto 2005
Kazakhstan Aves acuaticas silvestres Agosto 2005

Tras estos focos iniciales, la influenza se extendi6 a Africa y a Europa alcanzando
también Espafia con un solo caso.

La situacién y su posible impacto en aves silvestres se revisara resumidamente en
este capitulo.

5.2 Migraciones de aves e Influenza

5.2.1 Principales rutas migratorias

Los ornitélogos hablan de pasillos, caminos, vias, y rutas migratorias, que vienen
estudiandose desde hace muchos afios con el fin de definirlas todo lo posible.

En el mapa siguiente de la FAO se observan las que se consideran principales rutas
mundiales y su relacién con la influenza:
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H5N1 outbreaks in 2005 and major flyways of migratory birds
Situation on 30 August 2005

sevricas X B ;;
Iniyy @ United Nations Food and Agriculture Organization 2005.  Australian ==
- All rights reserved. Compiled by FAQ AGAH, EMPRES Programme.  fiyway T
= Data sources: Al outhreaks: QIE, FAQ and Govemment souress.
— @ Districts with H5N1 Outbreaks since january 2005 Fyways: Wetlands lnternationa?f

En realidad las aves son “mdviles™ por su propia naturaleza, aunque haya especies
gue pasan toda su vida en un territorio limitado y otras que recorren miles e incluso
decenas de miles de kilémetros en funcién de la época del afio.

La migracion de las aves se realiza en un frente tan amplio que los dias con las con-
diciones atmosféricas y fisicas del terreno son favorables, pueden pasar por todo el
territorio. Ahora bien si las condiciones atmosféricas no son las iddneas y sobre
todo si hay obstaculos fisicos, como las grandes cordilleras montafiosas o grandes
extensiones de agua, las aves suelen concentrarse en su mayor parte unos puntos
muy concretos para salvar estos obstaculos geograficos y continuar el viaje.

En el continente europeo, hay una via occidental canalizada por las costas atlanti-
cas, los Alpes y los Pirineos, que concentran a las aves en el Pirineo occidental, para
extenderse por la Peninsula Ibérica y volver a estrecharse en Gibraltar, esta zona es
utilizada por la mayoria de rapaces del oeste de Europa.

Otra via de menor importancia es la que utilizan las aves atravesando por Italia y
Sicilia para penetrar en el continente africano por Tanez.

La via oriental pasa por los Balcanes, por Grecia y los estrechos del Bésforo y Dar-
danelos, atraviesa Asia menor y a través del Libano e Israel se internan en el este
de Africa. Esta via es utilizada por la mayoria de aves del norte, centro y este de
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Europa, asi como gran numero del oeste de Asia y del Caucaso.

A lo largo del planeta aparecen varios puntos de concentraciéon de aves principal-
mente planeadoras, como los siguientes:

< Puntos principales, que pueden llegar a concentrar hasta un millén de aves
por temporada:

= Eilat en el sur de Israel.
e Canal de Panama en Centroamérica.
= Puntos que llegan a concentrar cientos de miles de aves en una temporada:
> Djibouti, en el norte de Africa.
> Gibraltar y Tarifa en el sur de Espafia.
> Montes del Ponto al este de Turquia.
> Holiday Beach al norte del lago Erie.

> Norte de Israel.

Hay otros muchos puntos, distribuidos por todo el planeta, que concentran dece-
nas de miles o miles de aves cada temporada.

De todos los puntos quizéas Israel es el lugar del mundo donde mayor ndmero de
aves rapaces planeadoras se pueden observar, debido a la confluencia de Asia,
Africay Europa, y a las condiciones geomorfoldgicas excepcionales (combinacion de
altos riscos, estrechos cafiones desérticos, alta temperaturas medias a lo largo de la
depresion Sirio-africana que atraviesa el pais).

Algunas aves y dentro de ellas algunas rapaces no siguen estas vias migratorias,
cruzando el mar Mediterraneo por otros puntos, asi las poblaciones de aguila pes-
cadora, por su capacidad voladora activa no necesita utilizar las corrientes térmicas
para desplazarse desde sus zonas de cria en Escandinavia, este de Europa, Paises
Balticos, Escocia y otros puntos del Mediterraneo, pudiendo cruzar el Mediterraneo
por cualquier punto, aunque muchos individuos utilizan la via occidental para tras-
ladarse al Africa Subsahariana.

Otra especie sociable, el halcon de Eleonor (Falco eleonorae), es un migrante soli-
tario en algunas ocasiones y en otras forma pequefios grupos, concentrandose en
lugares del este de la Peninsula Ibérica (Castellon, Cuenca), donde existe una gran
abundancia de insectos voladores (alimento utilizado mayoritariamente en la
migracion prenupcial), para posteriormente dirigirse a las zonas de cria. Esta espe-
cie que nidifica en los islotes del Mediterraneo y Atlantico, tampoco sigue la misma
via migratoria que la mayoria de las rapaces. La migracion se desarrolla hacia el
este en las poblaciones occidentales, siguiendo el Mediterraneo y posteriormente
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hacia el sur, para invernar en la isla de Madagascar e islas Mascarefias al sur de
Africa. La poblacion de Canarias y costa atlantica marroqui, migran primeramente
al NE para coger la misma via que las aves del Mediterraneo.

Una misma especie seguin donde tenga ubicada la zona de cria puede utilizar reco-
rridos distintos en la migracion, y de igual forma poseer areas distintas de inver-
nada, caso de la cigliefia blanca.

Otras especies migran realizando una especie de ““salto” consistente en que las
poblaciones situadas mas al norte tienen areas de invernadas mas al sur, pasando
por encima de las areas de cria e invernada de las poblaciones mas meridionales.
Como el torcecuellos (Jynx torquilla), chorlitejos (Charadrius sp.), lavanderas
(Motacilla sp.), etc.

En general, las vias migratorias llevan una direccién note sur bien directa o bien
mas o menos oblicua, de modo que la mayor parte de las aves de Eurasia y de
Africa no se mezclan con las aves que pueblan el continente americano, pero evi-
dentemente esto no es una situacion absoluta y hay aves que pueden atravesar el
Océano Atlantico e incluso el Pacifico bien por las zonas donde ambos continen-
tes estan mas proximos o bien arrastradas por las corrientes de aire.

Las especies de aves, en sus movimientos estan condicionadas por el peso, tamafio
y potencia para utilizar una u otra estrategia de vuelo.

Las aves grandes, principalmente terrestres, suelen utilizar el planeo térmico para
trasladarse, aprovechando la formacién de corrientes térmicas (columnas de aire
caliente ascendente), o los rebotes de aire sobre las montafias. Las aves entran en
las columnas aprovechandolas para ganar altura, para posteriormente planear en
linea recta en la direccién general de la migracién, disminuyendo de altura hasta
gue penetra en otra térmica ganando altura y asi sucesivamente. Esta técnica de
vuelo es la mas eficaz y la que menos gasto energético tiene para las aves.

Las aves marinas utilizan el llamado planeo dinamico, que consiste en ganar altura
contra el viento y cuando no pueden ascender mas, giran y empiezan a planear con
el viento a favor, en este proceso van perdiendo altura llegando a un punto que
vuelven a iniciar el proceso, esta forma es la que les proporciona un recorrido de
largas distancias con un gran ahorro energético, ya que no pueden utilizar las
columnas de aire caliente ascendente como en el caso anterior por que sobre el
agua no se forman.

Hay casos que la estrategia utilizada no es Unica como el caso del aguila pescadora
gue utiliza el vuelo activo y aprovecha los vientos marinos para desplazarse sobre
las superficies de agua, con una estrategia similar a la de las gaviotas, y el vuelo de
planeo y las corrientes térmicas cuando sobre vuela tierra firme, que es la técnica
de las aves planeadoras.

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



Aves como los aguiluchos, debido a su gran superficie alar, son capaces de trasla-
darse con un minimo gasto energético, por zonas donde las corrientes térmicas son
muy débiles, observandose a primeras y Gltimas horas del dia, incluso bien entrada
la noche.

Las aves generalmente de pequefio tamario, al no estar especialmente adaptadas
para el planeo utilizan el vuelo activo (aleteo) como impulso complementario a los
breves periodos en que no baten las alas, algunas rapaces de pequefio tamafio
como el alcotén (Falco subbuteo) utilizan esta técnica de vuelo pero en los perio-
dos de descanso de vuelo activo puede utilizar las térmicas.

Otras aves de mayor tamafio y bastante pesadas como las anatidas, utilizan para
sus desplazamientos el aleteo continuo, vuelo activo, siendo este el que produce
mayor gasto energético.

Ademas de las técnicas de vuelo que cada especie adopta, también influye en la
migracion las formaciones que utilizan las aves sociables al desplazarse, asi encon-
tramos especies que vuelan en bandadas de forma desordenada, caso de aves de
pequefio tamafio como jilgueros (Carduelis carduelis), pardillos (Carduelis canna-
bina ), verdecillos (Serinus serinus), palomas torcaces (Columba palumbus), torto-
las (Streptopelia turtur), estorninos (Sturnus vulgaris), avefrias (Vanellus vanellus),
correlimos (Calidris sp.), andarrios (Actitis hypoleucos), zarapitos (Numenius sp.),
agujas (Limosa sp.) e incluso aves de mayor tamafio como los milanos y ciguefias,
alcanzando concentraciones de miles de ejemplares.

Las aves de mayor tamafio presentan una formacion ordenada, colocandose cada
ave al mismo nivel que las otras, pero detrds y un poco al lado de la que le precede
formando una especie de “V” invertida, con esta estrategia las aves evitan los
remolinos de aire que deja en pos de si la compafiera anterior, al mismo tiempo
consiguen una buena visibilidad y vuelan con menor gasto energético. Esta técnica
la emplean muchas especies de acuaticas como distintas especies de gansos y de
patos y otras como los flamencos (Phoenicopterus ruber), las grullas (Grus grus),
las garcillas (Bubulcus ibis). Por consiguiente, las migraciones de aves acuéticas son
practicamente siempre colectivas y en grupos a veces muy numerosos.

También es frecuente encontrar bandadas mixtas de varias especies, principal-
mente se da en los Passeriformes.

Las migratorias diurnas suelen iniciar el viaje al amanecer y vuelan durante varias
horas por la mafiana, descansando y alimentandose con posterioridad, una parte
de ellos vuelven a volar por la tarde. Las migratorias nocturnas emprenden el viaje
al oscurecer, siguen volando sobre todo durante las primeras horas de la noche
posandose a descansar al comenzar el dia. Pero como siempre existen aves mixtas
gue vuelan una parte por la noche y otra por el dia.

DOCUMENTO TECNICO | 241



Algunas aves utilizan como zona de descanso en sus viajes los humedales, desem-
bocaduras de rios, embalses, donde anatidas, limicolas, aves insectivoras e incluso
rapaces como el ratonero comin (Buteo buteo), aguiluchos laguneros (Circus
aeruginosus), aguilas pescadoras, ...encuentran alimento suficiente para proseguir
el viaje.

La migracion siempre supone un enorme coste energético para las aves y es un factor
estresante que las hace mas receptivas a las enfermedades, entre ellas a la influenza.

5.2.2 Migraciones de aves acuaticas en Espafa

Segun los datos del Ministerio de Medio Ambiente, Espafia es uno de los puntos méas
importante para la invernada de aves acuaticas del Paleartico Occidental. Estos datos
indican que nuestro pais acoge mas del 40% de las aves de esta region. Alguna espe-
cie como la malvasia cabeciblanca (Oxyura leucocephala) tiene todos sus efectivos
en nuestro pais y otras como la cerceta pardilla (Marmaronetta angustirostris) o la
focha moruna (Fulica cristata) tienen en Espafia méas del 60% de sus efectivos.

Espafia acoge cada afio a mas de 1.500.000 aves acuaticas ademas de otras aves
migratorias, entre las que destaca la paloma torcaz que concentra en la Peninsula
Ibérica entre 2 y 3 millones de aves en invierno, muchas de ellas procedentes de
todo el continente europeo.

Entre las aves acuaticas invernantes destacan por sus efectivos las anatidas y las
fochas, que suponen casi la mitad del censo total de acuaticas invernantes.

Entre las anatidas estan diferentes especies de las aves conocidas vulgarmente por
patos y gansos, destacando entre ellas la poblacion de anade azulén (Anas
plathyrhynchos) que supone mas del 10% del censo total de acuéticas.

Los distintos tipos de aves migratorias se distribuyen segun el grafico siguiente,
obtenido del Ministerio de Medio Ambiente:

W Anétidas y Fochas
M Laridos
Limicolas

Garzas
W Cormoranes

Zampullines y
somormujos

M Flamencos
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Del mismo modo, las areas de invernada en Espafia no son homogéneas, ya que la
mayoria de las poblaciones se concentran en regiones costeras y en determinados
humedales que se mantienen y que cada vez concentran un mayor porcentaje de
aves invernantes. Los expertos estiman que con el censo de algo més de 200 loca-
lidades espafiolas se puede controlar una gran parte del censo de aves acuaticas
invernantes en nuestro pais.

5.2.3 Implicaciones de la influenza aviar para la conservacion

de aves silvestres

Los brotes actuales de influenza aviar de alta patogenicidad causados por virus de
subtipo H5N1 pueden interferir con los programas de conservacion de aves silvestres
cuya poblacién sea escasa y con el de otras aves que, aunque por su Censo no estén
en peligro, se concentren en determinadas localizaciones geograficas muy concretas.

Por ejemplo, el brote del Lago Quinghai en China afect6 a la grulla de cuello negro
(Grus nigricollis), una especie en peligro de extincion y en el mismo brote se estima
gue murié entre el 5% y el 10% de la poblacién mundial de ansares indicos (Anser
indicus).

En Europa, el virus se aisl6 en Grecia en febrero de 2006 de barnaclas cuellirrojas
(Branta rufficollis). Esta especie tiene una poblacion mundial de unas 88.000 aves,
pero el 90% de esta poblacion se localiza solo en cinco puntos de Rumania y de
Bulgaria y ambos paises han tenido brotes.

No obstante, los expertos en ornitologia consideran que, hasta el momento, la
influenza no es un problema grave para las poblaciones de aves silvestres y que el
virus no se transmite con una gran eficacia en los ecosistemas naturales. Cada afio
mueren muchas mas aves silvestres acuaticas y no acuaticas por otras causas 0 por
enfermedades infecciosas habituales en las aves. Un informe aleméan del Land de
Baja Sajonia en el que se analizaron méas de 7.000 aves muertas este afio muestra
gue menos del 0,1% de estas aves estaban infectadas con virus HSN1 a pesar de
ser Alemania el pais europeo en el mas casos ha habido en aves silvestres.

Los expertos de BirdLife consideran que el peligro principal para las aves silvestres
viene mas de lo que se podria denominar “histeria social” desencadenada por la
influenza y por la informacién inadecuada que por la accién del propio virus.

Algunos gobiernos han llegado a estudiar planes para desecar zonas hiimedas con
el fin de impedir que las aves acuaticas puedan descansar y criar y algunos politi-
cos han llegado a hacer llamadas a los cazadores para que exterminen a las aves
migratorias. Se ha llegado también a destruir los nidos de golondrina y de aviones
gue estas aves suelen construir pegados a las casas bajo los aleros de los tejados
para evitar el riesgo de la influenza.
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Estas medidas sin sentido representan en este momento un peligro mayor para las
aves que la accion del virus influenza.

En abril de 2006 se celebrd en Nairobi, Kenia, un “Scientific Seminar on Avian
Influenza, the Environment and Migratory Birds”en el que participaron expertos en
ornitologia, ecologia, virologia y veterinaria con el fin de estudiar la informacion dis-
ponible, definir los puntos en los que podria ser necesaria mayor investigacion y dar
las recomendaciones adecuadas para reducir el potencial impacto socioecondmico y
ambiental de la influenza:

(http://www.cms.int/avianflu/ conclusions_rec_ai_seminar.pdf).

Las recomendaciones de estos expertos para el control o la erradicacion de la
influenza aviar son resumidamente las siguientes:

< Es necesaria una deteccion de los brotes tan precoz como sea posible.

» Debe haber un sistema de informacion de los casos a nivel internacional
sencillo, &gil y transparente que proporcione una informacion cientifica
adecuada.

 Es necesaria mayor investigacion sobre:
> La prevalencia de las infecciones por virus HSN1 en aves silvestres.
> La comprension de las migraciones de aves.
> La ecologia del virus en el ambiente.
> El grado de la mortalidad natural en aves silvestres.

> La receptividad de las distintas especies de aves al virus, sobre todo de
las especies en peligro.

> Las medidas mas eficaces para reducir la difusién del virus tanto entre
las aves silvestres como entre las domésticas.

 Es necesario establecer sistemas de compensacion por sacrificio sanitario o
por el impacto en areas protegidas que sean preventivos.

e Es necesario aumentar la educacién y la informacién tanto del publico
como de los medios de comunicacion sobre la enfermedad.

= Se debe resaltar la interaccion que existe entre la agricultura, la sanidad de
los animales domésticos y silvestres, la sanidad humana y la conservacion
de los ecosistemas.

 Es fundamental para el éxito a largo plazo la implantacion y el desarrollo de
sistemas de colaboracion para resolver los multiples y complejos desafios que
plantea la diseminacion mundial de la influenza aviar de alta patogenicidad
H5N1.
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5.3 Distribucién geografica de virus H5N1
en Europa

Los brotes de influenza aviar de alta patogenicidad se mantuvieron sin alcanzar
Europa durante bastante tiempo. El primer caso detectado en este continente fue
en octubre de 2004 en el Aeropuerto de Bruselas, donde se descubrieron dos agui-
las azor montafiesas (Spizaetus nipalensis) importadas de contrabando en el equi-
paje de mano desde Bangkok que fueron decomisadas y que estaban infectadas
con virus. De ellas se aisl6 la cepa A/Crested Eagle/Belgium/01/2004(H5N1), del
genotipo Z que era el dominante en Asia.

El primer caso de influenza causado por virus H5N1 de alta patogenicidad en el
Reino Unido aparecio el 21 de octubre de 2005, cuando se anuncié que habian
aparecido aves muertas en una instalacion de cuarentena en Essex en las que se
albergaban dos envios de aves exéticas procedentes de Surinam y de Taiwan. La
cepa se aislo de loros de cabeza azul (Pionus menstruus) de Surinam y de pajaros
mesia (Leiothrix argentauris) de Taiwan, algunos de los cuales llegaron muertos. La
cepa era similar a las aisladas de patos en China a comienzos del 2005, por lo que
se pens6 que el origen de la infeccion era Taiwan y no Surinam.

Ambos casos indican la importancia del control de aves mas o menos exoticas
importadas legalmente en la posible introduccion de virus influenza de alta pato-
genicidad en paises libres y mas aun el de las aves introducidas de contrabando sin
ningun tipo de control ni de cuarentena.

Desde el 1 de julio de 2005 hasta el 31 de enero de 2006, se analizaron en distin-
tos paises europeos 39.143 aves silvestres de las que se aislaron virus influenza de
baja patogenicidad en 314 casos, pero ninguna de las aves analizadas estaba infec-
tada con cepas de virus influenza de alta patogenicidad.

La principal difusion de la influenza en aves acuaticas comenz¢ tras los brotes del
Lago Quinghai en China en abril de 2005. Tras extenderse la enfermedad a Sibe-
ria en julio del mismo afio y a Kazakhstan, al Tibet y a Mongolia en agosto.

El 7 de octubre aparecieron los primeros focos en Rumania que afectaron a dos
gallinas y un pato procedente corrales el municipio de Ceamurlia-de-Jos, situado
cerca del lago Golovita, en el Condado de Tulcea. Se consideré que la fuente de
infeccion fue el contacto con patos silvestres.

A partir de esta fecha, comenzaron a identificarse casos en los paises europeos que
se indican en la tabla siguiente, que refleja los datos obtenidos de la pagina web
de influenza del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion
(http://www.mapa.es/es/ganaderia/pags/influenza_aviar/evolucion.htm), fecha
de acceso 30 de octubre de 2006. También pueden obtenerse datos historicos y
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actualizados, ademas de otra abundante informacion en la pagina web del Euro-
pean Influenza Surveillance Scheme (http://www.eiss.org/index.cgi).

UNION EUROPEA

Pais

Austria

Hallazgos

Febrero 2006, aves positivas a HSN1, la mayor parte cisnes, gansos y ocas.
C;asos en gatos.
Ultimos casos en aves silvestres en abril de 2006.

Alemania

Febrero 2006, Isla de Riigen, 2 cisnes positivos a HSN1 después en otras
regiones casos sobre todo en cisnes y gansos.

Casos en gatos.

Abril: un foco H5N1 en una granja de pavos, virus de aves silvestres.
Ultimo caso en un cisne en un zoo en agosto de 2006.

Dinamarca

Marzo 2006, primer caso en un ratonero positivo a HSN1.
Ultimos casos en mayo 2006, un foco en aves de corral en
la Isla de Funen.

Ealovenia

Febrero 2006, primeros casos en cisnes y garzas.
Ultimos casos en anades rabudos y cisnes en febrero de 2006.

Eslovaquia

Febrero 2006, dos Unicos casos en una serreta chica
y un halcon peregrino.

Espafia

Un solo caso en somormujo lavanco en julio de 2006.

Finlandia

Agosto 2005, unas 100 gaviotas muertas en Oulu. Una muestra
positiva a influenza H13, de baja patogenicidad. No notificable.

Francia

Febrero 2006, primer caso en un pato muerto, més adelante otras
aves silvestres.

Ultimo foco en febrero de 2006 en una explotacion de pavos,
primer caso en aves domeésticas en la UE.

Grecia

Octubre 2005, sospecha de un foco en Chios, negativo.
2006, varias decenas de casos positivos a H5N1, la mayoria
en cisnes vulgares.

Ultimos casos en marzo de 2006.

Hungria

Febrero 2006, tres cisnes muertos.
Foco en una granja de gansos y posteriormente en otras 15 granjas.
Ultimos casos en junio de 2006.

Italia

Abril 2005, H5N2 en pavos en Lombardia.

Febrero 2006, 5 cisnes positivos a H5N1 en Sicilia y positivos
en otras regiones.

Ultimos casos en febrero de 2006

Paises Bajos

Mayo 2003, varios casos positivos a H5N1. Desde entonces, ho hay casos,
encontrandose libres de la enfermedad.

Continda
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UNION EUROPEA

Pais Hallazgos

Polonia Marzo 2006, primeros casos en cisnes, posteriormente otros focos.
Ultimos casos en mayo de 2006.

Reino Unido  Octubre 2005, 2 psitacidas, importadas de Taiwan, resultando
positivas a HSN1.
Abril 2006: cadaver de cisne cantor positivo a H5N1,
Unico caso en el pais.
Foco de H7N3 en una granja de broilers.

Republica Marzo 2006, 2 cisnes muertos positivos frente a HSN1.
Checa Focos posteriores.
Ultimos casos en mayo de 2006.

Suecia Octubre 2005, 10 patos muertos, Positivos a HSN3 de baja patogenicidad.
Febrero 2006, primeros casos en patos silvestres por virus HSN1.
Ultimos casos en un area cercada con ave de caza en marzo de 2006.

Los datos de otros paises europeos en los que ha habido casos o focos son los que
aparecen en la tabla siguiente:

Otros Paises Europeos

Pais Hallazgos
Albania Marzo 2006, focos en aves domeésticas.
Ultimos casos el mismo mes.
Bulgaria Febrero 2006, casos en cisnes. No ha habido mas casos.
Croacia Octubre 2005, cisnes silvestres positivos.

Febrero 2006, nuevos focos en aves silvestres.
Ultimos casos en marzo de 2006.

Georgia Febrero 2006, casos en cisnes. No hay mas casos.

Rumania Octubre 2005, primer foco en aves domeésticas en una explotacion familiar.
2006 mas casos en aves silvestres y de corral.
Ultimos focos en aves de corral en mayo de 2006.

Rusia Parte asiatica, focos en aves domésticas y silvestres a partir
de julio de 2005.
Parte europea, focos en aves domésticas a partir de octubre de 2005.
Ultimos focos en varias Republicas en agosto de 2006.

Serbia Febrero 2006, focos en aves silvestres. Un foco en aves domésticas
de corral.
Ultimos focos en cisnes en marzo de 2006.

Continda
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Otros Paises Europeos

Pais Hallazgos

Suiza Febrero 2006 primer caso en un pato silvestre.
Ultimos casos en abril de 2006 en aves acuéticas de agua dulce.

Turquia Primer foco en octubre de 2005 en una explotacion de pavos al aire libre.
Focos posteriores en aves domésticas y silvestres.
Enero 2006, focos en Chipre (parte turcochipriota) en aves domésticas.
Ultimos casos en pollos y pavos en marzo de 2006.

Ucrania Focos desde noviembre de 2005.
Ultimo foco en aves domésticas en julio de 2006.

En el siguiente mapa figura la ubicacién de los focos que se han declarado hasta
primeros de agosto de 2006.
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AVIAN INFLUENZA in wild birds
From January 01, 2008 to August 02, 2008
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La evolucion de la epidemia europea en aves silvestres puede comprobarse en el
gréafico siguiente en el que se reflejan los datos del Animal Disease Notification
System (ADNS) de la Unién Europea, que pueden consultarse en:
(http://ec.europa.eu/food/animal/diseases/adns/index_en.htm)

HPAI cases in wild birds in the MSs - Total 748 infected birds
Cases notified to ADNS from 1 February to 11 October 2006
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El grafico muestra que la epidemia en aves silvestres en Europa comenzd en
febrero. Segun los expertos, este comienzo estuvo relacionado con la migracion
forzada de aves desde las regiones del Mar Negro y del Mar Caspio que fueron
causadas por un invierno especialmente frio. En las aves domésticas de ambas
regiones hubo muchos brotes que duraron también bastante tiempo.

El pico de la onda epidémica se desarrollé entre febrero y mayo. A partir de este
mes, finalizaron stbitamente los focos con la excepcién del caso espafiol en un
somormujo lavanco en el mes de julio, casi con toda seguridad estaba relacionado
con casos anteriores.

Casi todos los focos afectaron a un namero escaso de aves, salvo el de la Isla de
Riigen en Alemania que afect6 a unas cien aves.

Segun el ADNS, los tipos de aves afectadas son las que figuran en el gréfico
siguiente:
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HPAI cases in wild birds in the MSs - Total 748 infected birds
Cases notified to ADNS from 1 February to 11 Octuber 2006
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Como indica el gréfico, los cisnes representan mas de la mitad de aves afectadas
(62,7%). En Europa, la mayoria de los afectados han sido cisnes cantores (Cygnus
cygnus) y cisnes comunes o mudos (Cygnus olor).

Dentro de las aves que se engloban bajo la denominacién vulgar de “patos” son muy
diversas las especies que se han encontrado afectadas, siendo la mas numerosa el
anade real 0 azulon (Anas plathyrhynchos), que también es la especie mas abundante.

En cuanto a su distribucidn por paises, los datos son los que figuran en el siguiente
gréafico:

HPAI cases in wild birds in the MSs - Total 748 infected birds
Cases notified to ADNS from 1 February to 21 September 2006
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Como puede comprobarse, el pais con el mayor nimero de casos es Alemania con
331 casos, seguido de Austria con 117, Polonia con 64, Francia con 62, Dinamarca
con 43.

Los paises que menos casos han tenido son Espafia y el Reino Unido con un caso
cada uno.
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Actualmente en la mayoria de los paises europeos no se registran casos desde hace
mas de tres meses y estan considerados paises libres de influenza aviar de alta
patogenicidad por la OIE.

La distribucién de los focos en las aves silvestres en los distintos paises europeos parece

indicar que la enfermedad avanz6 en pequefios saltos mediante aves infectadas que
se trasladaban de un lugar a otro lugar proximo e infectaban a otras antes de morir.

Puede haber también algunas especies de aves migratorias que son receptivas a la
infeccion con virus H5N1 sin padecer la enfermedad y que contribuyen a su dise-
minacion.

5.4 Situacion de la influenza aviar en Asia

y en Africa
Los ultimos datos de la OIE referentes a los focos habidos en todo el mundo son
los que figuran en el gréfico siguiente:

Focos de influenza aviar (subtipo H5N1) en las aves de corral.
De finales de 2003 al 27 de octubre de 2006
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Los paises que han tenido focos o casos en aves desde al afio 2003 y hasta el 4 de
octubre de 2006, son los que figuran en el mapa siguiente:

Status az of 4 Detober 2006
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" L Dats Sowrce: Werld Organsation for Animal Health (O1E)

of Bty ol LY,

Desde julio de 2006 y hasta el 27 de octubre, han declarado algun caso o foco en
aves los paises que figuran en el mapa siguiente:

Affected areas with confirmed human cases of HSN1 avian since January 2006
T = =

=
S
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Segun los datos de la OIE, los Gltimos casos declarados yendo de fechas mas
recientes a fechas anteriores, hasta el mes de julio de 2006 son los siguientes

« Sudan: ultimos focos en aves de corrales caseras a 1.600 km al sur de Kart-
houm el 30 de septiembre de 2006.

= Sudéfrica: focos por virus levemente patégeno de subtipo H5N2, con un
ultimo diagnostico positivo en septiembre de 2006.

e Indonesia: Ultimo foco en aves de corral de una explotacion familiar el 14
de septiembre de 2006.

 Vietnam: ultimo foco el 26 de agosto en dos patos muertos en un mercado.

= Myanmar: pais libre el 7 de septiembre de 2006. Ultimos focos el 27 de
abril de 2006.

e Camboya: ultimo brote en patos criados en libertad el 4 de septiembre
de 2006.

e Indonesia: ultimos focos el 22 de agosto de 2006 en aves de corrales
domeésticos.

« India: pais libre el 11 de agosto de 2006. Ultimos focos en aves de corral
en junio de 2006.

e China: ultimos focos en aves de corral en agosto de 2006.

» Turquia: pais libre el 15 de agosto de 2006. Ultimos focos en pollos y ocas
caseros en marzo de 2006.

» Egipto: Gltimos casos en explotaciones comerciales en agosto de 2006.
 Laos: ultimo foco en una explotacién comercial en julio de 2006.

 Tailandia: Ultimo foco en una explotacién de gallinas ponedoras con bajo
nivel de bioseguridad en julio de 2006.

e Mongolia: ultimos focos en el lago Hunt en Julio de 2006.

Por consiguiente, el niamero de casos parece estar disminuyendo en todo el
mundo, aunque la enfermedad se mantiene enzoética en Asia.

Por lo que respecta al continente africano, la secuencia de brotes fue la que apa-
rece en la tabla siguiente:
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Pais Fecha Aves afectadas

Niger Febrero 2006 Domésticas
Nigeria Febrero 2006 Domésticas
Cameruln Marzo 2006 Domésticas + silvestre (posterior)
Egipto Marzo 2006 Domésticas + silvestre (posterior)
Sudan Abril 2006 Domeésticas
Costa de Marfil Abril 2006 Domésticas + silvestre (posterior)
Djibouti Mayo 2006 Domésticas

La organizacién BirdLife opina que es improbable que las aves silvestres fueran las
causantes de la difusién de virus al continente africano. Las evidencias de las cir-
cunstancias de la diseminacion y las investigaciones de diferentes agencias guber-
namentales africanas sugieren que el origen de la difusion del virus fue el
movimiento de aves domésticas y de sus productos.

Por otra parte, la localizacion de los focos y el momento en el que aparecieron no
guardan relaciéon con los movimientos de aves migratorias y ademas en paises
como Nigeria y Egipto hubo muchos brotes casi simultdneos en aves domésticas
caseras y también en granjas de produccion industrial a gran escala, lo que indica
que las aves migratorias no fueron el vehiculo de transmision. Egipto ha sacrificado
mas de un millén de aves para controlar y erradicar la enfermedad.

BirdLife indica que, si el virus HSN1 hubiera llegado a Africa con aves acuéticas sil-
vestres migratorias, los focos habrian aparecido en los lugares importantes en los
que se concentran estas aves, especialmente en el Este de Africa, donde ha habido
vigilancia epidemiolégica de las aves silvestres en los meses anteriores a los casos
habidos en Africa sin que se detectaran casos.

5.5 La influenza aviar en Espaina

Entre las 5.304 aves silvestres analizadas en al afio 2005 dentro del “Plan de Vigi-
lancia de la Influenza Aviar” en Espafia, no se detectd ningun ave infectada con
cepas de virus influenza de alta patogenicidad ni con cepas de baja patogenicidad
de los subtipos H5 ni H7, aunque se encontraron algunas aves infectadas con cepas
de baja patogenicidad de otros subtipos.

En concreto, estaban infectadas con cepas virus de influenza aviar de baja patoge-
nicidad de subtipos diferentes al H5 y al H7 una cerceta comun (Anas crecca) de
104 analizadas, tres anades azulones (Anas plathyrhynchos) de 824 analizados,
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una focha comun (Fulica altra) de 370 analizadas, un zarapito real (Numenius
arquata) de 20 analizados, una gaviota patiamarilla (Larus cachinnans) de 111 ana-
lizadas y otra ave de una especie no identificada.

En el Plan de Vigilancia para el actual afio 2006 esta previsto muestrear durante el
afio miles de aves de las especies mas receptivas a la influenza encuadradas en la
familia Anatidae (patos y gansos) y en los drdenes Charadriiformes (gaviotas, cha-
rranes, pagazas...), Pelecaniformes (cormoranes y alcatraces), Procelariiformes
(pardelas y petreles), Paseriformes (pajaros), Columbiformes (palomas y tértolas)
y Galliformes (perdices, codornices) y asi como aves rapaces diurnas migratorias.

Dentro de este Plan, a 6 de noviembre se han analizado un total de 13.644 aves
cautivas, 20.710 aves domeésticas, 35.659 aves silvestres y 929 aves de otras carac-
teristicas, es decir, un total de 70.942 aves. Todas ellas han sido negativas salvo el
caso del somormujo lavanco (Podiceps cristatus) que se detect6 en el mes de julio.

El 7 de julio, el Laboratorio Nacional de Referencia para la Influenza Aviar confirmo
la presencia de un virus Influenza aviar HSN1 de alta patogenicidad, procedente de
una muestra de un somormujo lavanco (Podiceps cristatus) hallado muerto el dia
30 de junio en la laguna de SalburGa, en el municipio de Vitoria-Gasteiz (Alava) y
remitida por el laboratorio Neiker de la Comunidad Autdnoma del Pais Vasco el dia
5 de julio.

Como breve resefia de este ave, cabe destacar que el somormujo es un ave perte-
neciente a la familia Podicipedidae. Es una especie habitual en Espafia durante
todo el afio, se reproduce en nuestro pais y su censo se estima entre las 2.300 y las
3.400 parejas. Tiene habitos exclusivamente acuaticos y es buceador, compar-
tiendo su habitat con otras especies acuaticas, principalmente anatidas y fochas.
No es un ave muy gregaria y forma colonias de cria poco densas y tampoco es un
ave migradora ni hace grandes desplazamientos habitualmente.

Alrededor del lugar del hallazgo del somormujo muerto, no hay explotaciones de
aves domésticas en un area de un radio de 10 km.

Cuando se estudi6 el virus aislado en este somormujo, se comprobd que un frag-
mento de la HA que se secuencié coincidia exactamente con la secuencia de una
cepa aislada en el 2006 en un cisne de la Republica Checa.

Medidas adoptadas ante el hallazgo del primer caso en Espafia

Las medidas que deben adoptarse cuando se encuentra aun ave muerta son las
establecidas en la normativa comunitaria (Decision 2006/115, de 27 de febrero de
2006, relativa a determinadas medidas de proteccion frente a la gripe aviar de alta
patogenicidad en aves silvestres en la Comunidad).
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Estas se basan en el establecimiento de una zona de proteccién y otra de vigilan-
cia, de 3y 10 km. de radio respectivamente, alrededor del hallazgo. En estas areas
se prohibe el movimiento de aves de corral y otras aves cautivas y de sus deriva-
dos, asi como las reuniones o concentraciones de aves y la caza de aves silvestres
en todas sus modalidades.

A esto se une el incremento de la vigilancia en el espacio natural en el que ha
habido casos y en los proximos a él, con el fin de detectar con la mayor antelacion
posible cualquier mortalidad y analizar su causa.

Los Veterinarios Oficiales del Departamento de Agricultura de la Diputacion Foral
de Alava han realizado semanalmente inspecciones en la totalidad de las explota-
ciones de autoconsumo ubicadas en la Zona de Proteccion, asi como el censado e
inspeccion clinica de aquéllas situadas en la Zona de Vigilancia.

Se han tomado muestras de explotaciones y de aves silvestres en la Zona de Pro-
teccion y en las Lagunas de Salburla, todas ellas con resultado de laboratorio
negativo, y se han controlado todos los vehiculos susceptibles de transportar aves
en las zonas sefaladas.

Una vez transcurridos 30 dias desde la notificacién oficial del foco con resultado
negativo en todos los analisis realizados, el Gobierno Vasco ha ordenado el pasado
dia 7 de agosto el levantamiento oficial de las medidas adoptadas.

No obstante las lagunas de Salburlia quedan incluidas como Zona de especial
riesgo segun la Orden APA/2556/2006, de 3 de agosto, por la que se modifica la
Orden APA/2442/2006, de 27 de julio, por la que se establecen medidas especifi-
cas de proteccion en relacion con la influenza aviar.

Otros hallazgos en aves silvestres

Durante el afio 2006 y hasta el 6 de noviembre, se han detectado infecciones por
virus de influenza aviar de baja patogenicidad de subtipos diferentes a H5 y a H7
en los casos que figuran en la tabla siguiente:
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Virus Influenza Aviar de baja patogenicidad aislados en Espafia durante el plan
de vigilancia de Influenza Aviar en aves silvestres, 2006 (hasta 6 de noviembre)

Subtipo Numero de Nombre Nombre
detectado  aislamiento Comun Cientifico
viricos

24/02/2006 H1N1 1 Pato Anas sp.
02/03/2006 H10N7 1 Anade Real Anas platyrhynchos
24/03/2006 H10N7 1 Pato cuchara Anas clypeata
21/04/2006 H10N4 1 Espatula comin  Platalea leucorodia
21/04/2006 H2N7 1 Espatula comun  Platalea leucorodia
21/04/2006 H6N6 1 Otros
24/05/2006 H10N7 1 Flamenco Phoenicopterus ruber
29/05/2006 H10N4 1 Anade real Anas Platyrhynchos
26/06/2006 H4ANG6 1 Otros
05/07/2006 HIN1 1 Otros
05/07/2006 HIN1 1 Tarro Canelo Tadoma tadoma
12/07/2006 H4NG6 1 Ciguefia Himantopus himantopus
23/08/2006 H3N8 1 Pato Anas sp.
Total virus 13
aislados

Es decir, ha habido un total de trece aislamientos de virus influenza aviar de baja
patogenicidad de un total de 35.659 aves silvestres analizadas.

5.6 Medidas adoptadas por Espafa para prevenir
la influenza aviar

El Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién (MAPYA) es el responsable de la
lucha contra las enfermedades animales asi como de su prevencion. Este Ministe-
rio participa en la Comision Permanente de Seguimiento de la situacion, que esta
coordinada por el Ministerio de la Presidencia, cuya labor es estudiar la evolucion
internacional de la enfermedad y, en funcién de ello, ajustar las actuaciones en
Espafia a lo que la situacion epidemioldgica aconseje en cada momento.

Para cumplir con este cometido, el MAPYA remite a esta Comision las Decisiones
adoptadas por la Union Europea (UE) en el seno del Comité Permanente de la
Cadena Alimentaria y Sanidad Animal y en los Consejos de Ministros de Agricultura
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de la UE, asi como toda la informacion internacional disponible sobre la evolucion
epidemioldgica.
Todas las medidas adoptadas se pueden consultar en la pagina web del Ministerio

de Agricultura pesca y Alimentacion y figuran en los documentos siguientes, con
su direccién de acceso electrénico:

» Manual préactico de operaciones en la lucha contra la influenza aviar alta-
mente patogena:
(http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/manual.pdf)

= Plan coordinado de alerta sanitaria veterinaria:
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/plan_estatal.pdf

« Plan de vigilancia de la influenza aviar en Espafia 2006. Aves domésticas:
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/aves_domesticas.pdf

= Plan de vigilancia de la influenza aviar en Espafia 2006. Aves silvestres:
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/aves_silvestres.pdf

« Triptico: La influenza Aviar de alta patogenicidad. Preguntas y respuestas.
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/triptico.pdf

< Plan de confinamiento y de bioseguridad de las aves de corral y otras
aves cautivas: http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/
plan_confinamiento.pdf

« Plan de vacunacion de urgencia frente a la influenza aviar:
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/plan_vacunacion.pdf

< Protocolo de toma y remision de muestras de influenza aviar:
http://www.mapa.es/ganaderia/pags/influenza_aviar/Protocolo2006.pdf

Algunos de estos documentos han sido comentados en otros capitulos. Los mas
especificos, en relacién con aves silvestres, seran comentados brevemente a conti-
nuacién en sus aspectos esenciales.

En la misma pagina web del MAPYA se puede consultar la legislacion comunitaria
y nacional relativa a la influenza aviar:

e Legislacion comunitaria sobre influenza aviar:
http://www.mapa.es/es/ganaderia/pags/influenza_aviar/legislacion.htm

e Legislacion nacional sobre influenza aviar:
http://www.mapa.es/es/ganaderia/pags/influenza_aviar/
legislacion_nacional.htm

Las medidas de lucha comienzan con el control fronterizo. Cada vez que se pro-
duce una prohibicién que afecta a la importacion de aves de paises en los que haya
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habido focos de influenza, se cursan instrucciones a los Puestos de Inspeccion
Fronterizos (PIF) para que se cumplan las prohibiciones de entradas de aves de
corral y sus productos desde estos terceros paises afectados.

Con respecto a aves ornamentales y de compafifa, también se han remitido instruc-
ciones para cumplir la prohibicion de entrada de las mismas en la UE, medida que
fue aprobada por el Comité Permanente de la Cadena Alimentaria y Sanidad Ani-
mal de la UE el pasado 25 de octubre.

Asimismo, se ha informado a las autoridades competentes de las Comunidades
Auténomas para que extremen los controles en destino (centros de cuarentena) de
las aves ornamentales importadas con fechas previas a las prohibiciones menciona-
das en el apartado anterior.

Nuestro pais ya estaba llevando a cabo un Plan de Vigilancia de la Influenza Aviar
en Aves de Corral desde el afio 2003 que fue ampliado a las Aves Silvestres desde
el 2004.

El Manual Practico de Operaciones en Lucha contra la Influenza Aviar Altamente
Patdgena describe de una manera minuciosa todas las actuaciones que deben
seguir las autoridades competentes en materia de sanidad animal ante la aparicion
de un foco de la enfermedad, y tiene como objetivo final el evitar su propagacion
a otras explotaciones de aves de corral 0 a las aves silvestres.

Con el fin de contribuir a que el publico en general disponga de una informacion
adecuada, se elabord ademas un triptico informativo de divulgacién sobre aspec-
tos clinicos y medidas de bioseguridad de la influenza aviar de alta patogenicidad.

Ademas, se adquirié un test de diagnostico rapido de la influenza aviar por medio
de la técnica ELISA para un nimero de muestras suficiente.

En la dltima reunién del Comité Nacional de Alerta Sanitaria Veterinaria, celebrado
el 23 de febrero, se acordo la revision del listado de humedales como zonas de
riesgo frente a la Influenza Aviar, que posteriormente ha sido ampliada por algu-
nas Comunidades Auténomas, Ademas y como medida complementaria se acordd
definir Zonas de Especial vigilancia para intensificar los sistemas de deteccion pre-
coz de la enfermedad.

Entre las medidas acordadas se decidié igualmente mantener la prohibicién, con
caracter general en todo el territorio, los mercados, concentraciones y eventos cul-
turales de aves, si bien podra establecerse alguna excepcion, siempre que haya
razones que asi lo justifiquen y tras un anélisis de riesgo.

Todas estas medidas estaban en la Orden Ministerial APA/571/2006, de 2 de
marzo (BOE 3 de marzo), “por la que se establecen medidas especificas de pro-
teccion en relacion con la influenza aviar™ aplicables hasta el 31 de mayo de 2006,
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en la que se establece las medidas de bioseguridad y deteccion precoz de la enfer-
medad y se definen dos areas de accion, las Zonas de Riesgo y de Especial vigilan-
cia (en total 32 humedales y 105 areas respectivamente ) En ambas areas se
intensifican las visitas de control y toma de muestras. Ademas en las zonas de
Riesgo se prohibe la cria al aire libre.

Posteriormente, se publico la Orden 1500/2006 de 17 de mayo (BOE de 18 de
mayo) por la que se modifica la Orden APA 571/2006, en la que se incluyen como
principales novedades por lo que respecta a las medidas a adoptar en los Parques
Zooldgicos no situados en los municipios incluidos en el anexo Il, en los que sera
la autoridad competente la que decida cuales deben ser las medidas adoptadas, en
base a una evaluacion del riesgo. Por ultimo también se establece la restriccion de
intercambios comerciales o desplazamientos, para las aves de zooldgico que hayan
sido vacunadas.

La citada Orden ha sido posteriormente modificada por la Orden APA 1922/2006,
de 16 de junio (BOE de 17 de junio), “por la que se establecen medidas especifi-
cas de proteccion en relacién con la influenza aviar”, y mas recientemente por la
Orden APA /2442/2006, de 17 de julio (BOE de 28 de julio).

En esta orden aparece un anexo | con el listado de humedales y un anexo Il con un
listado de municipios de cada una de las Comunidades Auténomas que constitu-
yen las zonas de especial riesgo.

La aparicion del caso de Salburta, hizo que la orden anterior se modificara ligera-
mente en la Orden APA/2556/2006, de 3 de agosto, (BOE de 4 de agosto) ““por
la que se establecen medidas especificas de proteccion en relacién con la
influenza aviar”. Estas medidas consisten en la obligacion de mantener una vigi-
lancia especial en las Balsas de Salburta, el embalse de Zadorra y el embalse de
Santa Engracia en la provincia de Alava asi como en determinados municipios. Su
objetivo es detectar inmediatamente cualquier otro caso que pudiera aparecer.

Ademas, se afiaden nuevos humedales y municipios a las zonas de especial riesgo
delimitadas en la orden anterior. En el mapa siguiente figuran estas zonas:
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‘ORDEN APA/2556/2006, de 3 de agosto

g por la que se establecen las medidas especificas
. de proteccion en relacion con la influencia aviar
[ G - Municipios incluidos en el Anexo Il

Municipios incluidos en el Anexo Il

En la Orden APA /2442/2006, se define lo que son “aves de corral’ (todas las aves
gue se crian o tienen en cautividad al objeto de producir carne, huevos para incu-
bar y huevos destinados al consumo, asi como para producir otros productos comer-
ciales, reponer las existencias de caza u otras actividades cinegéticas, o para la
reproduccion de estas categorias de aves), “aves silvestres™ (las aves que viven en
libertad y no en explotacion) y “otras aves cautivas (cualquier ave distinta de las de
corral, que se tienen en cautividad para muestras, carreras, exposiciones y competi-
cion, como las aves ornamentales y las palomas de competicion, o por otras razo-
nes distintas de las expuestas en la letra a) asi como los “parques zooldgicos™ (todo
establecimiento permanente donde se mantengan animales de especies silvestres
para su exposicion al publico durante siete o0 més dias al afio, con excepcion de los
circos y las tiendas de animales o un organismo, instituto o centro oficial...).

Al establecer las ““Zonas de Especial Riesgo™, se consideran como riesgos principa-
les de introduccion de la influenza aviar los siguientes:

« Existencia de datos de recuperaciones de aves procedentes de zonas en las
gue se han declarado focos de enfermedad o de otras zonas consideradas
de especial riesgo.

e Densidad media elevada de aves migratorias en los humedales.
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» Densidad elevada de explotaciones de aves de corral proximas a humeda-
les, estanques, pantanos, lagos o rios donde las aves migratorias puedan
reunirse.

= Imposibilidad o dificultad de evitar suficientemente el contacto entre las
aves de corral u otras aves cautivas y las aves silvestres.

Teniendo en cuenta los factores de riesgo, se consideran como “Zonas de Espe-
cial Riesgo de introduccion de la influenza aviar aquellas marismas, riberas, fran-
jas costeras o lacustres y cualquier otro humedal que figuran en el anexo I, en
el que figuran los humedales espafioles que reciben mayor afluencia de aves
migratorias.

Las “Zonas de Especial Vigilancia son las areas geograficas que retinan, al menos,
alguno de varios requisitos, que son la existencia de datos sobre concentraciones
elevadas de aves silvestres, la densidad elevada de explotaciones de aves de corral
proximas a las zonas de concentracion de aves silvestres o la imposibilidad o difi-
cultad de evitar suficientemente el contacto entre las aves de corral u otras aves
cautivas y las aves silvestres.

El articulo 5 de la Orden 2442 establece las medidas de bioseguridad, que entre
otras, son la prohibicion de la utilizacion de aves (la orden dice “pajaros’) de los
ordenes Anseriformes y Caradriformes como reclamo para la caza, la prohibicion
de la cria de patos y gansos con otras especies de aves de corral asi como la cria
de aves de corral al aire, salvo bajo ciertas medidas.

Se prohiben también las concentraciones de aves incluyendo “los certdmenes
ganaderos, muestras, exhibiciones y celebraciones culturales, asi como cualquier
concentracion de aves de corral u otro tipo de aves cautivas al aire libre”

Estas medidas estan encaminadas en primer lugar a impedir de forma eficaz la dise-
minacion de la influenza aviar de alta patogenicidad, en el caso de que la infeccién
llegara al territorio espafiol.

Para ello se limitan las concentraciones tanto de aves de corral como de otras aves
cautivas en todo el territorio nacional, incluyendo certamenes, muestras, exhibicio-
nes y celebraciones culturales.

Por otra parte, en las zonas definidas como ““de riesgo”, para reducir el riesgo de
entrada de la enfermedad a partir de aves silvestres, se adoptan medidas que tien-
den a garantizar un adecuado aislamiento entre las aves domeésticas y las silvestres
(prohibicién de caza con reclamo, de cria de aves de corral al aire libre, de cria
mixta de algunas especies...).

Todo ello, claro esta, manteniendo los controles habituales de aves domésticas.
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Para prevenir la influenza y, en su caso, luchar contra ella, se cre6 ademas un grupo
multidisciplinar, formado por expertos en migraciones aviares, dos patélogos aviares,
un epidemidlogo y dos expertos en laboratorio, con el fin de elaborar recomenda-
ciones que deberian ser aplicadas en la préactica a aplicar por los Servicios Veterina-
rios Oficiales.

Por otro lado, se realiz6 una campafa de divulgacion con el fin de que la vigilan-
cia pasiva de la influenza aviar en las aves silvestres fuera lo mas eficaz posible
mediante la formacion de las personas que mas probablemente pueden detectar
los casos. Por ello, se dirigio al Servicio de Proteccion de la Naturaleza de la Guar-
dia Civil (SEPRONA), a los Guardas Forestales y a organizaciones ecologistas y de
cazadores. Dentro de esta campafia, se incluye la publicacién de textos informati-
Vos en revistas profesionales.

La campafia de divulgacién alcanz6 también a los operarios de granjas avicolas que
recibieron formacion sobre medidas de bioseguridad y sobre las medidas de actua-
cion ante un caso.

En aplicacién de las Decisiones comunitarias para limitar el riesgo de aparicion dentro
de las fronteras de la Union Europea, se han adoptado medidas en varios sentidos:

< Prohibicidn de las importaciones de aves vivas de corral y diversos produc-
tos derivados de determinados paises afectados.

= Prohibicidn de las importaciones desde terceros paises de aves ornamen-
tales y de compaiiia.

e Aplicacion de medidas adicionales de bioseguridad para evitar en la
medida de lo posible el contacto entre aves silvestres y aves de corral cria-
das al aire libre en las denominadas zonas de riesgo.

« Aplicacion de medidas destinadas a limitar el riesgo en zool6gicos.

5.7 Planes y medidas adoptadas en Castilla

y Ledn para la vigilancia epidemioldgica

de la influenza aviar (en aves migratorias)
La Direccion General de Produccidon Agropecuaria puso en marcha la Instruccion
del SSA/1/2006, de 28 de Marzo por la que se establecen las Zonas de Especial
Vigilancia en materia de Influenza Aviar y se determinan las actuaciones a realizar
ante las migraciones de aves en primavera-verano.

Con el fin de aunar los esfuerzos de todos los estamentos oficiales implicados en la
vigilancia y control de la influenza aviar, en el mes de noviembre de 2005 se aprobé
un Plan Coordinado de Actuaciones de Influenza Aviar.
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Dicho Plan, basado en el analisis de riesgo, contemplaba una serie de actuaciones
tendentes a la deteccién precoz del virus en las aves que pudieran constituir el vehi-
culo de transmision a Castilla y Leon.

El cambio de escenario en la situacion epidemioldgica con la aparicion de nuevos
focos en el Africa Subsahariana hace necesario realizar un nuevo analisis de riesgos y
emprender acciones en consecuencia. Por ello, se establecieron como nuevas zonas
de riesgo epidemioldgico las siguientes:

= Zonas de especial vigilancia, que son:
> Humedales de riesgo en la época primavera—verano:
Dada la situacion epidemiolégica y en virtud de la Orden
APA/571/2006, de 2 de marzo, Castilla y Ledn ha considerado 17
espacios naturales con altas concentraciones de aves acuaticas en pri-

mavera-verano como “Zonas de especial vigilancia™. Estas zonas son
las siguientes:

Provincia Espacios naturales con altas concentraciones

de aves acuaticas

Avila Embalse de Rosarito
Laguna del Oso

Burgos Embalse del Ebro

Ledn Embalse de Selga de Ordas

Laguna de Villadangos del Paramo
Lago de Carucedo

Palencia Laguna de Boada
Laguna de la Nava de Fuentes

Salamanca Embalse de Santa Teresa
Azud de Riolobos

Segovia Lagunas de Cantalejo
Embalse de Pontén Alto

Soria Embalse de Monteagudo de las Vicarias

Valladolid Embalse de San José
Laguna de Tamariz de Campos

Zamora Lagunas de Villafafila
Embalse de Ricobayo

> Zonas de concentracion de colonias de cria, fundamentalmente referi-
das a las colonias de ardéidas (garzas, garcillas, garcetas y martinetes)
y de cernicalos.
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5.7.1 Actuaciones del plan coordinado: chequeos serologicos

Los chequeos serolégicos consisten en el andlisis de muestras de suero sanguineo
de aves con el fin de detectar en él la presencia de anticuerpos contra el virus
influenza. Estos chequeos son un sistema mas rapido, mas eficaz y més barato que
la deteccion directa de virus para comprobar la posible presencia de la influenza
aviar en las explotaciones.

Dentro de un plan de este tipo, no es posible recoger muestras de todas y cada una
de las aves. Por ello, se aplican técnicas epidemiol6gicas que indican cuantas mues-
tras hay que recoger y cémo deben estar distribuidas en funcion de los objetivos
gue se persigan con el chequeo.

Se estimd que estos pardmetros serian un 95% de confianza para una prevalencia
esperada del 30%. Segun estos parametros, el nUmero de muestras a recoger es
de 10 muestras por explotacién o el total de las aves presentes cuando el censo sea
menor de 10). La excepcion a esta norma son las explotaciones de patos, ocas y
codornices donde deberan tomarse entre 40 y 50 muestras.

La toma de muestras se llevara a cabo en:

= Explotaciones industriales al aire libre: se llevara a cabo el chequeo serol6-
gico de todas las explotaciones de produccién (no las de autoconsumo) al
aire libre. Se repetiran todas las explotaciones al aire libre chequeadas en
la primera fase del plan.

e Zonas de alta densidad avicola: en estas zonas se realizard la toma de
muestras de 10 explotaciones al mes. El criterio de seleccion sera priori-
zando aquellas que se encuentren a menor distancia unas de otras o las
gue se detectaron fallos de bioseguridad en la primera visita realizada.

5.7.2 Nuevas actuaciones a desarrollar

Estas otras actuaciones son las siguientes:

e Censado de los corrales domésticos en el entorno de los 10 km. de las
Zonas de Especial Vigilancia.

Este censado se llevara a cabo por parte de las Unidades Veterinarias y se
levantara acta reflejando la ubicacién, la especie o especies y el censo y la
posibilidad de confinamiento.

El objetivo de este censado es tener localizadas y controladas todas las
explotaciones situadas en las zonas que tendrian mayor riesgo de que les
alcanzase un posible brote de influenza que comenzara en aves acuaticas.
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« Visita a las explotaciones al aire libre: se llevara a cabo visita de todas las
explotaciones con sistemas de cria al aire libre de los entornos de las Zonas
de Especial Vigilancia, levantando un acta donde se reflejen las posibilida-
des de confinamiento.

Ambas actuaciones son preventivas y permitirian una intervencion inmediata y per-
fectamente dirigida si aparece algun caso en aves silvestres.

5.7.3 Actuaciones a realizar en el Servicio de Alerta

Sanitaria Localizada

e Chequeos seroldgicos: en los municipios en el radio de 10 km de los
humedales de riesgo se llevar a cabo un chequeo de al menos 5 explota-
ciones de autoconsumo como medida enmarcada en los sistemas de
deteccion precoz.

Este muestreo se dirigira a 5 explotaciones diferentes en el radio de cada
humedal al mes. Las actuaciones aparecen reflejadas en la tabla siguiente:

PROVINCIA N° de explotaciones de autoconsumo
a chequear cada mes
Avila 10
Burgos 5
Ledn 15
Palencia 10
Salamanca 10
Segovia 10
Soria 5
Valladolid 10
Zamora 10
Total 340

< Vigilancia epidemioldgica pasiva en las “Zonas de Especial Vigilancia™:
en estas zonas se realizar4 una visita semanal, rellenando un acta ano-
tando cualquier incidencia epidemioldgica que se considere y se procedera
a la recogida de cadaveres en caso de encontrarlos.

Al menos la primera visita habra de coordinarse con los Agentes Medio-
ambientales de la zona para conocer los humedales al detalle, zonas de
mayor concentracion, especies mas habituales, caminos etc.
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5.7.4 Atencion telefénica en Servicio de Alerta Sanitaria Localizada

Las labores de atencidn telefonica seran prioritarias, todos los veterinarios tanto en
su jornada laboral como en el SASL deberan atender las llamadas recibidas, infor-
mando sobre la situacion epidemioldgica y la base legal en cada momento.

En caso de que las llamadas correspondan a la informacion sobre cadaveres de
aves, seran los Servicios Veterinarios los que valoren la necesidad o no del despla-
zamiento, cuando hiciera falta se personaran y recogeran el ave llevandola al Labo-
ratorio de Sanidad Animal de su provincia donde se actuara conforme al protocolo
establecido para los laboratorios provinciales.

En general, la forma de actuacion ante las llamadas motivadas por el hallazgo de aves
muertas ha de regirse por criterios técnicos, tomando muestras cuando asi se consi-
dere y en todo caso, tranquilizar al publico y asesorarle sobre la forma de proceder.

5.7.5 Divulgacién

Por medio de una Nota Informativa enviada a los medios de comunicacion y los
Ayuntamientos se han indicado unas pautas de actuacion que son las siguientes:

« Aves domeésticas: se actuara solamente en el caso de mortandades anor-
males (en mayor proporcion de lo que seria habitual) y que cualquier cria-
dor de aves, aun en corrales domésticos, conoce.

= Aves urbanas o del entorno habitual: aves de compafiia (canarios, periqui-
tos), aves habituales en los parques o rios en tramos urbanos (patos y ocas
domeésticas) o aves que se encuentren cominmente en el campo (palo-
mas, mirlos, urracas cuervos, grajos, gorriones, jilgueros, etc.): el hallazgo
de un ejemplar muerto no es motivo de alarma. Debe avisarse cuando
llame la atencion el hecho de encontrar varios cadaveres.

= Aves poco frecuentes en el entorno o desconocidas, especialmente las
acudticas (patos, gansos, garzas, cormoranes, avefrias, etc.): habré de avi-
sarse a los Servicios competentes en caso de encontrar alguiin ave muerta.

5.7.6 Coordinacion con los Servicios Territoriales

de Medio Ambiente

Buena parte de las nuevas actuaciones a emprender han de ser en colaboracién con
las Secciones de Medio Ambiente. La aportacion de los Agentes Medioambienta-
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les es especialmente importante, sobre todo, en la primera visita de inspeccion,
debido a su conocimiento de los humedales.

Para ello, las actuaciones establecen que el Jefe de la Seccidon de Sanidad y Produc-
cion Animal se pondra en contacto con el Jefe de la Seccion de Espacios Naturales
y Especies Protegidas del Servicio Territorial de Medio Ambiente estableciendo un
calendario de visitas que sera enviado a las diferentes demarcaciones de alerta sani-
taria. Una copia de dicho calendario se remitira al Servicio de Sanidad Animal.

Gracias al trabajo en equipo de los ornitdlogos, que ejercen su labor en las Lagu-
nas de Villafafila en Zamora , La Nava y Boada en Palencia los Agentes Medioam-
bientales y los Veterinarios de los Centros de Recuperacion de Fauna Silvestre de
Burgos y Valladolid, se han podido recoger y procesar los cadaveres y ejemplares
muertos que forman parte del resumen que se detalla a continuacion:

Resultados en los humedales de Zamora y Palencia en el invierno 2005-2006

Fecha Lugar Provincia Ejemplares Resultado
20-Nov-2005 Montamarta Zamora 5 anades azulones Negativo
10 &nades frisos Negativo

1 cerceta comun Negativo

29-Nov-2005 Lag. La Nava Palencia 1 &nade azulon Negativo
5 cercetas comunes Negativo

1 avefria Negativo

21-Dic-2005 Lag. La Nava Palencia 5 &nades azulones Negativo
1 cerceta comdn Negativo

1 avefria Negativo

1 pato cuchara Negativo

26-Dic-2005 Lag. Villafafila Zamora 6 anades azulones Negativo
1 avefria Negativo

23-En-2006 Lag. Villafafila Zamora 1 anade friso Negativo
1 anade azulén Negativo

2 ansar comun Negativo

1 avefria Negativo

1 porrén mofiudo Negativo

25-En-2006 Lag. La Nava Palencia 3 &nades azulones Negativo
2 avefrias Negativo

3 cercetas comunes Negativo
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5.7.7 Muestreo o remision de aves desde los Centros

de Recuperacion de Fauna Silvestre

Dentro de las actuaciones correspondientes a la vigilancia de las aves silvestres en
Castilla y Ledn, se han considerado aquellos muestreos tanto de aves migratorias,
como no migratorias que se corresponden siempre con ejemplares sospechosos de
padecer procesos patoldgicos de etiologia diversa y sobre las cuales se han practi-
cado las exploraciones clinicas y las necropsias para intentar conseguir un diagnos-
tico laboratorial exacto y proporcionar un apoyo a la conservacion.

Como ejemplo, en el Centro de Recuperacion de Burgos y dentro del Plan de Vigi-
lancia para Castilla y Ledn, desde el 17/01/05, hasta el 21/08/06, se envian 682
muestras de cadaveres completos de aves de las que 392 correspondieron a palo-
mas torcaces ‘““en paso”. El resto de aves comprenden una gran variedad de espe-
cies, tanto migratorias, como sedentarias, aves rapaces, esteparias, etc. con lugar
de ubicacion, fecha y tipo de muestra remitida.

No se constatd ninguna positividad frente a virus influenza del subtipo H5N1.

El Centro de Recuperacion de Fauna Silvestre de Valladolid, realiza una accién simi-
lar a las realizadas en Burgos, , presentando en el Plan de Vigilancia para Castilla y
Ledn 250 muestras desde 01/09/04, hasta el 17/04/06 de 22 especies de aves con
un total de 265 ejemplares muestreados.

Las especies mas significativas, corresponden a anatidas (anade real, 20 ejempla-
res, cerceta comun 15 ejemplares), rapaces diurnas (ratonero comuan, 28 ejem-
plares, aguila calzada 12 ejemplares, halcon peregrino 7 ejemplares, milano real 19
ejemplares, azor 6 ejemplares), ciconiformes (Ciglefia comudn, 15 ejemplares),
ardéidas (garza real 6 ejemplares), Paseriformes (16 ejemplares), rapaces nocturnas
(bUho chico 7 ejemplares, lechuza comun, 17 ejemplares) etc. hasta 265 muestras
remitidas.

La toma de muestras se centra sobre hisopos traqueales, hisopos cloacales, en ani-
males vivos o cadaveres recientes, hasta enero de 2005. Desde ese momento ade-
mas se remiten cadaveres completos, bajo unas condiciones mas estrictas de
bioseguridad eliminando la toma de muestras, para reducir en lo posible las proba-
bilidades de contagio frente a la potencial existencia del virus HS5N1.

Los individuos muestreados ingresaron por causas de etiologia muy diversa, no
siendo sospechosos de padecer una infeccion por influenza aviar. En general se rea-
liz6 sobre los ejemplares vivos la toma de muestras mediante hisopos, antes de ini-
ciar cualquier tratamiento.

Los resultados de influenza aviar dieron en todos los casos resultado negativo.
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5.7.8 Protocolo para la recogida de cadaveres de aves

por los Servicios Veterinarios Oficiales de Castilla y Le6n

Los Servicios Veterinarios Oficiales, tanto en el desempefio de su trabajo diario
como en Servicio de Asistencia Sanitaria Localizada, estaran obligados a realizar la
recogida de cadaveres de aves cuando reciban notificacion de titulares de explota-
ciones avicolas, particulares, agentes de la Consejeria de Medio Ambiente, Centros
de Recuperacion de Fauna Silvestre, SEPRONA etc. previa valoracién de la impor-
tancia epidemiologica en influenza aviar, es decir, se procederd a la recogida de
cadaveres de aves de:

= Especies migratorias.
< Aves muertas en zonas de riesgo.

< Mortalidades elevadas en zonas no consideradas de riesgo.

En el resto de los casos, ante la comunicacion de la aparicion de cadaveres de aves
gue no tengan importancia desde el punto de vista veterinario en la epidemiologia
de la influenza aviar, se procedera a informar al notificante de que se trata de aves
gue no tienen importancia en la transmisién de la enfermedad, y la recogida de
cadéveres serd responsabilidad de la autoridad competente en cada caso (Ayunta-
mientos) que deberan proceder a la retirada de los mismos.

En la recogida de cadaveres se deberan tomar las medidas basicas de bioseguridad
mientras persista la presente situacion epidemiolégica y no haya casos de influenza
aviar de alta patogenicidad en Castilla y Le6n. Por ello, no es necesario en este
momento la utilizacion de equipos de seguridad virolégica ya que actualmente, el
riesgo de infeccién con el virus de la Influenza Aviar como consecuencia del manejo
de aves silvestres es reducido. Por tanto, la adopcion de précticas higiénicas comu-
nes, seran suficientes para minimizar cualquier posible riesgo de infeccion. Estas
medidas bésicas consistiran en:

e Durante la manipulacién de las aves, no tocarse la cara y/o boca con las
manos, ni llevarse a la boca o sujetar con los dientes cualquier elemento
gue haya estado en contacto con las aves.

< No fumar, ni ingerir alimentos, sin haberse lavado previamente las manos
con agua jabonosa después de la recogida de las aves.

« Las heridas o llagas deberan ser adecuadamente protegidas.
= Utilizar guantes desechables o lavables de goma.

< En el manejo de las aves acudticas se puede hacer uso de mascarillas, si
bien actualmente no se considera una medida necesaria.
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5.8 Conclusiones

Espafia es uno de los paises europeos que reciben una mayor afluencia de aves
migratorias, especialmente aves acuéticas.

Las cepas de virus influenza de alta patogenicidad de subtipo H5N1 pueden lle-
gar a nuestro pais de dos formas. La primera de ellas es mediante la importacion
de aves infectadas o de sus productos. La otra forma es mediante la llegada de
aves silvestres infectadas, como ha sucedido en el Unico caso habido en nuestro
pais.

En Espafia, como en otros paises europeos, existe un sistema encabezado por el
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién que tiene por objetivo detectar
cualquier caso que aparezca y erradicar inmediatamente la enfermedad en el caso
de que llegara a extenderse.

El sistema utiliza toda la red veterinaria estatal y autonémica y establece una serie
de protocolos que cubren todas las situaciones epidemiolégicas posibles asi como
las medidas a tomar en cada caso.

La inspeccion veterinaria en las diferentes fronteras tiene por objetivo identificar, e
intervenir de la forma més adecuada, las aves y los productos avicolas importados
tanto legal como ilegalmente. Hay que tener en cuenta que la importacion ilegal es
uno de los principales riesgos. Se detectd ya influenza aviar en octubre de 2004 en
dos aguilas azor montafiesas (Spizaetus nipalensis) importadas de contrabando en el
Aeropuerto de Bruselas y también en una estacion de cuarentena de aves exéticas en
el Reino Unido.

La otra forma de llegada seria con aves silvestres infectadas, como ya sucedio en
el caso del somormujo de Salburla. Este caso demostrd que el sistema de vigilan-
cia de los espacios humedos funciona adecuadamente.

Por otra parte, los miles de analisis preventivos realizados hasta el momento en
estos espacios en aves silvestres de decenas de especies asi como en las aves
domeésticas de mayor riesgo han dado resultado negativo.

Es importante que la opinién publica conozca el sistema de lucha y la amplitud de
las medidas de vigilancia tomadas y de los andlisis realizados, asi como los resulta-
dos de los mismos.

El sistema de control existe y estd funcionando. En caso de que la influenza aviar
alcance a nuestro pais, evidentemente no se puede descartar que pase desaperci-
bida un ave silvestre muerta, pero es absolutamente imposible que la enfermedad
no se detecte en cuanto afecte a unas pocas aves silvestres y ain mas rapidamente
si afecta a aves domésticas.
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La opinion publica debe estar informada suficientemente con el fin de evitar situa-
ciones que podrian denominarse de “histeria colectiva”, encabezadas por algunos
medios de comunicacion que utilizan el sensacionalismo. Estas situaciones solo
contribuyen a crear una desconfianza que redunda en los avicultores, ya que puede
dar lugar a bajadas notables en el consumo de productores avicolas y, en conse-
cuencia, a disminuir la rentabilidad de una produccidén ganadera importante en
toda Espafia y especialmente en Castilla y Ledn.
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6. POTENCIAL IMPACTO ECONOMICO Y SOCIAL
DE LA INFLUENZA AVIAR

No existe entre la comunidad cientifica consenso acerca del riesgo real que supone
la gripe aviar. Muchos expertos consideran que la probabilidad de que el virus
H5N1, que ha matado directamente o ha hecho sacrificar cientos de millones de
aves y que ha causado la muerte de 151 personas produzca una pandemia es ele-
vada. En el extremo contrario, otros opinan que existe una sobreestimacion del
riesgo.

El virus HSN1 podria desaparecer sin mas, mantenerse de forma fundamental en
las aves o difundir hacia la poblacién humanay en este ultimo caso, el virus modi-
ficado y adaptado a los humanos podria mantener una elevada virulencia o debili-
tarse y causar Unicamente una enfermedad leve. En estas circunstancias de
incertidumbre, aunque es innegable que una pandemia de gripe que pudiera poner
en riesgo o comprometer en mayor o menor grado la salud de millones de perso-
nas tendria unas muy serias consecuencias economicas y sociales, nadie puede pre-
decir cuales podrian ser esas consecuencias puesto que estarian en dependencia de
numerosos factores como el nimero de individuos afectados, la mortalidad, la
extension o la duracion del brote entre otros muchos que no pueden ser conocidos
de antemano.

Por otra parte, también es indudable que a pesar de que la tan temida pandemia
no se ha producido aln y, lo que aln es mas, que quizas nunca se producira, la
gripe aviar ya ha tenido unos efectos econdmicos notables tanto en los paises
donde han aparecido casos de infeccion por el subtipo H5N1 del virus influenza,
bien en humanos o de forma exclusiva en animales, como en aquellos donde no
ha sido descrita la infeccion.

A modo de ejemplo, el coste estimado del brote de influenza aviar altamente pato-
gena de Hong Kong del afio 1997 fue de cientos de millones de dolares mientras
que las estimaciones realizadas por la Unién Europea (UE) indican que las pérdidas
globales de los brotes de influenza aviar desde el 2003 son del orden de miles de
millones de euros.

DOCUMENTO TECNICO | 273



274

A continuacion y a lo largo del siguiente capitulo vamos a tratar de plasmar cudl
ha sido y, mas aun, cual podria ser el impacto econdmico de la gripe aviar en dis-
tintas partes del mundo y particularmente en Europa, en Espafia y en la Comuni-
dad Auténoma de Castilla y Leon. Para ello vamos a analizar por una parte las
posibles repercusiones de una hipotética pandemia de gripe en la poblacion
humana mientras que, en segundo lugar, abordaremos los efectos econémicos de
la epidemia sufrida por las aves en diferentes paises del mundo asi como sus con-
secuencias en el mercado de la produccion avicola.

6.1 Coste de una posible pandemia de gripe
en humanos

Hasta el momento, el nimero de infecciones en humanos por el subtipo H5N1 del
virus Influenza es limitado y el de muertes puede ser calificado como bajo. A fina-
les de septiembre de 2006, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconocia
un total de 251 casos y 148 muertes confirmadas y segun su propia clasificacion,
gue se muestra en la siguiente tabla, nos encontramos en la primera etapa o fase
3 de un periodo de alerta de pandemia. Es por ello que, hasta el momento, los cos-
tes directos por pérdida de vidas humanas y por descenso de la productividad no
han sido elevados. De hecho, hasta ahora, el mayor porcentaje del gasto en este
capitulo ha sido el destinado al seguimiento e investigacion epidemiolégica de cada
uno de los casos con el fin de averiguar las posibles vias de contagio y de conocer
y monitorizar todos y cada uno de sus contactos mas cercanos.

Etapas en el desarrollo de una pandemia definidas por la OMS

Periodo interpandémico

Fase 1 No aparecen nuevos subtipos de virus influenza en humanos. Algin subtipo de
virus con capacidad para producir enfermedad en humanos puede estar pre-
sente en poblaciones animales pero, en cualquier caso, el riesgo de infeccion en
humanos debe ser bajo.

Fase 2 No aparecen nuevos subtipos de virus influenza en humanos pero entre los ani-
males circula algin subtipo de virus con riesgo sustancial de provocar enferme-
dad en humanos.

Continta
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Periodo de alerta de pandemia

Fase 3 Existe infeccion de humanos con algin nuevo subtipo de virus influenza pero
no existe o es ocasional y limitada a situaciones de muy estrecho contacto la
transmision de humano a humano.

Fase 4 Existe transmision documentada entre humanos pero ésta ha tenido lugar en
grupos concretos y aislados indicando que la adaptacion del virus es todavia
limitada

Fase 5 Existe transmision documentada entre humanos en colectivos mas amplios

pero en areas geogréaficamente localizadas.

Periodo de pandemia

Fase 6 Transmision generalizada entre humanos.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud.

Sin embargo, una pandemia de gripe altamente patdgena daria lugar a una situa-
cion completamente diferente. Si se produjera el cambio que permitiera al virus
N1H5 transmitirse de forma directa de humano a humano no cabe duda que las
consecuencias econémicas y sociales serian enormes. A este respecto, la OMS
estimo, en un informe publicado en el 2005, que entre 2 y 7 millones de personas
podrian morir en una nueva epidemia mundial de gripe. Otras valoraciones hablan
de hasta 100 millones de muertes mientras que analisis mas optimistas como los
realizados por el Instituto Lowry Australiano predicen que una epidemia moderada
podria causar alrededor de 1,5 millones de muertes. La historia mas reciente nos
indica que durante el siglo xx se han producido tres grandes pandemias de gripe.
La primera, conocida como gripe espafiola, entre 1918 y 1919, causé la muerte a
50-100 millones de personas aprovechando las particulares condiciones existentes
como consecuencia de la coincidencia con la primera guerra mundial. Por su parte,
durante las otras dos grandes pandemias, acaecidas en 1957-58 y 1968-69, murie-
ron entre 2 y 6 millones de personas.

Resulta enormemente complejo realizar conjeturas acerca del posible costo humano
y econémico de una hipotética pandemia de gripe dado el enorme nimero de varia-
bles que desconocemos. En primer lugar, desconocemos cual podria ser la tasa de
infeccion, morbilidad o incidencia, o lo que es lo mismo la proporcion de individuos
que resultarian infectados y que presentarian un cuadro clinico evidente. Igualmente
no podemos prever cudl podria ser la letalidad de la enfermedad, proporcién de los
infectados que morird como consecuencia de la infeccion, ni la mortalidad, propor-
cion de la poblacion que morird como consecuencia de la infeccién. A modo de
ejemplo y para ilustrar la gran variabilidad de estos parametros podemos indicar que
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la mortalidad en la poblacion mundial varié entre el 2,5 y el 5% en la pandemia de
gripe espafiola pero fue del 0,024% en la poblacién de EEUU durante la pandemia
de 1957.

Tampoco es facil predecir la posible respuesta de la poblacién y de los mercados
ante una pandemia de gripe. La experiencia historica nos dice, por una parte, que
los mercados tienden generalmente a reaccionar de una forma dramatica y drés-
tica en un primer momento agravando la situacion, pero es un hecho igualmente
comprobado que la poblacion se adapta de una forma relativamente rapida a las
nuevas condiciones y que la actividad econdmica tras cualquier catastrofe tiende a
recuperarse y mantenerse en los niveles previos.

La mayoria de los analistas coinciden en sefialar entre los posibles efectos de una
pandemia de gripe un colapso practicamente inmediato de los transportes, tanto
aéreos como por tierra y agua, con enormes repercusiones en el mercado al afec-
tar no solo al movimiento de personas sino también a las exportaciones e importa-
ciones de materias y productos. Igualmente se veria afectado de forma inmediata
el sector turistico. La productividad general se veria limitada puesto que la enfer-
medad y, de forma mas notable, las medidas de cuarentena o la necesidad de una
mayor implicacién de los trabajadores en el cuidado de nifios y personas de tercera
edad, conducirian de forma inmediata a una multiplicacion exponencial del absen-
tismo laboral. Los lugares publicos de reunion o concentracion de personas, al
constituir posibles focos de infeccion, deberian cerrarse o limitar al maximo posible
su aforo. Esto afectaria de forma particular a las grandes ciudades con una elevada
densidad de poblacién que verian alterado el funcionamiento de sus servicios de
transporte publico, grandes superficies comerciales, espectaculos, etc.

Un punto particularmente critico estaria constituido por el sistema sanitario que
serfa el encargado de responder en primera linea al desafio de la infeccién pero
gue, al mismo tiempo, sufriria de forma muy particular los efectos de la epidemia.
Los trabajadores sanitarios, a pesar de todos los esfuerzos que se realizarian para
prevenir su infeccién y que incluirian medidas de cuarentena, utilizacion de equi-
pos de proteccidn personal e incluso inmunizacion, sufririan una elevada inciden-
cia de la enfermedad como consecuencia de la exposicién continua a enfermos. La
experiencia reciente de la epidemia de sindrome respiratorio agudo severo o SARS
gue comentaremos mas detalladamente a continuacién es un claro ejemplo del
probable papel que podrian jugar los grandes centros sanitarios como fuentes de
infeccion y, por tanto, amplificadores del problema. En estas circunstancias y en
dependencia de la situacién particular de cada pais, podemos afirmar que con toda
probabilidad los sistemas nacionales de salud serian llevados a sus limites y proba-
blemente, en muchos casos, se verian claramente sobrepasados por las dimensio-
nes del problema.
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Desde el punto de vista de la demanda existirian notables cambios. La pérdida de
confianza por parte de los consumidores daria lugar, posiblemente, a modificacio-
nes temporales en los habitos alimenticios. El consumo de productos animales en
general y el de carne de ave, huevos y sus derivados en particular disminuiria nota-
blemente, al menos en los momentos iniciales de la epidemia.

Un efecto a largo plazo que la mayoria de los analistas coinciden en sefialar seria
la pérdida de confianza por parte de los inversores, propia de las situaciones de cri-
sis, y que tendria importantes consecuencias econémicas.

Mas aun, un analisis econdmico mas detallado nos indica que una epidemia mas
limitada, incluso de dimensiones nacionales, podria tener repercusiones a nivel
mundial. En este sentido, preocupan particularmente las condiciones de China e
India, dos paises situados en el origen de la epidemia 0 muy cerca de éste, y que
albergan cerca del 40% de la poblacion mundial. La poblacién China supera los
1.320 millones, cuatro veces la de EEUU y algo més de tres veces la de los 25 pai-
ses miembros de la UE, con la particularidad de que en su mayoria mantiene un
estrecho contacto con todo tipo de animales incluidas las aves. Algo semejante
ocurre en India, con 1.110 millones de habitantes. Hoy en dia estos dos grandes
gigantes asiaticos muestran unos elevadisimos niveles de crecimiento econémico.
China ha crecido durante el Gltimo cuarto del siglo xx a un promedio anual del 9%,
superando a EEUU que en el mismo periodo crecié una media anual del 3%, a
Japon que en sus mejores afios, entre 1980 y 1996, crecié un promedio del 6%
anual o a Alemania que a partir de 1990, el afio de la reunificacién, no supera un
2% de crecimiento anual. Por su parte, India estd comenzando a presentar tasas
de crecimiento superiores al 6%. Asi las cosas, Asia se ha convertido en el centro
de gravedad de la economia mundial con tres paises, China, India y Japon entre las
principales potencias econdmicas mundiales que generan, en conjunto, el 27% del
producto interior bruto (PIB) mundial frente al 20% de la UE o de EEUU.

Al mismo tiempo en que se esta convirtiendo en el centro de la economia mundial,
Asia es el continente donde se han originado y donde se concentran la gran mayo-
ria de los casos detectados de infeccién por virus influenza altamente patégenos.
La crisis econdmica en cualquiera de estos paises como consecuencia de una epi-
demia local tendria consecuencias inmediatas a nivel mundial. No podemos olvidar
gue China es el primer consumidor mundial de cemento, acero, aluminio, hierro,
cobre y carbdn entre otras muchas materias primas al mismo tiempo que un pais
eminentemente exportador, con lo cual los efectos de una crisis inicialmente local
rapidamente podrian pasar a ser globales, aun en ausencia de una epidemia de
proporciones mundiales.
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6.1.1 El ejemplo del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SRAS)

El brote de sindrome respiratorio agudo severo (SRAS) que se produjo en el afio
2003 constituye un inmejorable ejemplo, a pequefia escala, del efecto econdmico
y las repercusiones que una epidemia puede tener en la economia de una regién y
del mundo.

Hoy en dia conocemos que el SARS, al igual que la gripe, es una enfermedad respi-
ratoria de etiologia virica, pero en este caso causada por un coronavirus. Aunque ini-
cialmente se manifiesta por sintomas respiratorios leves habitualmente evoluciona
hacia un cuadro complicado de neumonia. La principal forma de propagacion es el
contacto cercano entre el individuo infectado y el receptivo, particularmente favo-
recido por la tos y el estornudo que permiten la formacion y dispersion de peque-
flas gotas de secreciones de las vias respiratorias donde se concentra una elevada
cantidad de particulas viricas.

El SARS ha sido la primera enfermedad grave y de facil transmision que ha apare-
cido en el siglo xx1 y constituye una excelente muestra de la gran capacidad de
difusion que un agente infeccioso puede tener en la actualidad aprovechando las
modernas comunicaciones y particularmente las rutas aéreas internacionales.

En lo que respecta al origen de la epidemia debemos indicar que, en coincidencia
con lo que ocurre con las infecciones por virus influenzas, los estudios realizados
apuntan hacia un origen animal. En un primer momento se comprob6 que el
agente etiologico de esta enfermedad era aislado con relativa frecuencia de mues-
tras de heces tomadas de civetas, un felino cuya carne es particularmente apre-
ciada y que forma parte de la cultura gastronémica de la provincia de Guangdong,
en China, donde se inici6 el brote. Mas recientemente, un estudio realizado en el
afio 2005 mostré una elevada prevalencia de infeccion por un coronavirus muy
semejante al agente etiolégico del SARS en un determinado tipo de murciélagos,
murciélagos de herradura, y se ha propuesto que el virus pudo tener su origen en
estos animales desde donde pudo pasar, bien de forma directa o a través de las
civetas, a los humanos.

Los primeros casos de SARS se presentaron a mediados de noviembre del afio 2002
en la provincia de Guangdong, China. La primera comunicacion oficial acerca de
un brote de neumonia atipica en esta provincia fue recibida por la OMS el 11 de
febrero de 2003 y hablaba de 305 afectados y 5 muertos. Ademas, entre el 12 y
el 13 de febrero el gobierno chino informé que el 30% de los casos se habian pro-
ducido entre trabajadores sanitarios y que los anlisis laboratoriales realizados des-
cartaban la participacion de virus influenza asi como otras enfermedades como el
antrax, la leptospirosis, fiebres hemorragicas o la peste neumonica. Ante esta pri-
mera comunicacion, un equipo de la OMS se desplazé inmediatamente a la zona
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para investigar directamente la situacién y comprob6 la existencia de un brote,
estableciendo los criterios diagnosticos y la denominacion de sindrome agudo res-
piratorio severo para esta nueva condicion.

Al mismo tiempo en que comenzaron los primeros trabajos in situ del personal de
la OMS, el 21 de febrero, un doctor que habia tratado pacientes aquejados de esta
nueva enfermedad se trasladé a Hong Kong donde se alojé en la novena planta de
un hotel de cuatro estrellas. Este médico, que habia resultado infectado, contagio
a otros huéspedes y trabajadores de esta novena planta del hotel y asi, dias mas
tarde comenzaron a aparecer casos de SARS en los hospitales de Hong Kong, Viet-
nam y Singapur. La enfermedad se difundi6 a través de rutas aéreas internaciona-
les. Algunos individuos que se habian alojado en el hotel volaron hacia Toronto,
entre otros muchos destinos, mientras que médicos que habian estado en contacto
con los primeros casos en Vietnam y Singapur se desplazaron, por diferentes moti-
VoS, a otros paises.

El Dr. Carlo Urbani, un epidemiodlogo de la OMS y que posteriormente moriria a
consecuencia de la infeccién, fue el primero en detectar la enfermedad en Vietnam,
en Hanoi, el 28 de febrero. Ademas, pudo comprobar como en tan solo dos sema-
nas al menos 20 trabajadores de un hospital privado resultaron infectados. Algo
semejante ocurrié en Hong Kong, donde el dia 11 de marzo se encontraban enfer-
mos 23 trabajadores de un mismo hospital mostrando un cuadro respiratorio
agudo. El 14 de marzo, la OMS recibié comunicacion del gobierno canadiense
acerca de 4 casos de neumonia atipica y de dos bajas en una misma familia de
Toronto. El dia 15 de marzo, las autoridades de Singapur notificaron a la OMS
varios casos de enfermedad respiratoria grave. Un caso particularmente interesante
fue el de un médico de 32 afios que habia tratado en Singapur a varios pacientes
gue habian estado vinculados de forma directa al hotel de Hong Kong y que pre-
sentaban cuadros clinicos respiratorios. Posteriormente, este médico viajé a los
EEUU para una conferencia médica. En Nueva York, antes embarcar en el vuelo de
regreso hacia Singapur comunico a otro colega que se encontraba mal y que estaba
comenzando a sufrir los mismos sintomas que los pacientes que habia tratado pre-
viamente. Al llegar esta informacion a las autoridades sanitarias, éstas decidieron
actuar de forma inmediata y la compafiia aérea y el avion fueron localizados e
interceptados en una escala realizada en Frankfurt. El doctor asi como dos miem-
bros de su familia que le acompafiaban en el viaje fueron obligados a bajar a tierra
y fueron inmediatamente ingresados en una unidad de aislamiento de un hospital
en Alemania.

De forma resumida, Hanoi, Hong Kong, Singapur y Toronto se convirtieron en los
focos principales de la epidemia de una nueva y desconocida enfermedad que apa-
recia de forma rapida y que afectaba particularmente a los trabajadores sanitarios y
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a sus contactos mas cercanos. El personal sanitario fue el que en principio se expuso
al agente etiologico del SARS al intentar salvar la vida de los pacientes infectados y
se convirtid, seguidamente, en la principal fuente de infeccion, fuera ya del ambito
hospitalario, dando lugar a cadenas u ondas secundarias de transmision.

Dada situacion, el 15 de marzo de 2003, la OMS alert6 a la comunidad mundial
incluyendo a las autoridades sanitarias, a todo el personal sanitario y a viajeros en
general, acerca de esta nueva enfermedad y de su particular transmision aprove-
chando las rutas de viajes aéreos internacionales. Es importante destacar el hecho
de que tras la alerta de la OMS y a consecuencia de la aplicacion de las recomen-
daciones hechas por este organismo internacional, todos los paises, con la Unica
excepcion de algunas provincias de China, lograron prevenir con eficiencia las nue-
vas infecciones limitando el nimero de nuevos casos. Para ello se dedicaron enor-
mes esfuerzos a la identificacién lo mas rapida posible de los casos existentes, a los
gue se aplicaron estrictas medidas de aislamiento al mismo tiempo que se investi-
gaban intensamente todos sus posibles contactos con el fin de determinar cual
habia sido la fuente de infeccion mas probable asi como cudles eran los individuos
susceptibles de convertirse en nuevos casos y que, por tanto, debian ser sometidos
a cuarentena y vigilancia.

Entre otras medidas de control aplicadas cabe destacar que las visitas de todo tipo
fueron prohibidas en todos los hospitales publicos en las areas afectadas. En Hong
Kong se adapt6 y empleé un sistema de control electrénico, desarrollado por la
policia para investigaciones criminales, para el seguimiento de los contactos y para
la vigilancia del cumplimiento de las medidas de cuarentena mientras que en Sin-
gapur se encargoé al ejército la tarea de vigilancia de los periodos de cuarentena
impuestos a un elevado nimero de ciudadanos.

La siguiente tabla muestra un resumen de los paises afectados, con el nimero de
casos y muertes, asi como el porcentaje de casos entre personal sanitario entre
otras informaciones que muestran la extension de la epidemia.
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Distribucion de los casos y muertes directamente asociadas a la enfermedad
durante la epidemia de Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(1 de noviembre de 2002 a 31 de julio de 2003)

Numero Numero Letalidad Casos Casos en Fecha
acumulado  muertes (%) importados trabajadores  del 18"
de casos (%) sanitarios caso
(%)

Alemania 9 0 0 100 11 9/03/03
Australia 6 0 0 100 0 23/02/03
Canada 251 43 17 2 43 23/02/03
China 5.327 349 7 19 16/11/02
Corea 3 0 100 0 25/04/03
EEUU 27 0 100 0 24/02/03
Espafia 1 0 0 100 0 26/03/03
Filipinas 14 2 14 50 29 25/02/03
Francia 7 1 14 100 29 21/03/03
Hong Kong 1.755 299 17 22 15/02/03
India 3 0 0 100 0 25/04/03
Indonesia 2 0 0 100 0 6/04/03
Irlanda 1 0 0 100 0 27/02/03
Italia 4 0 0 100 0 12/03/03
Kuwait 1 0 0 100 0 9/04/03
Macao 1 0 0 100 0 5/05/03
Malasia 5 2 40 100 0 14/03/03
Mongolia 9 0 0 89 0 31/03/03
Nueva Zelanda 1 0 0 100 0 20/04/03
Reino Unido 4 0 0 100 0 1/03/03
Rumania 1 0 0 100 0 19/03/03
Rusia 1 0 0 0 5/05/03
Singapur 238 33 14 3 4 25/02/03
Sudaéfrica 1 1 100 100 0 3/04/03
Suecia 5 0 0 100 0 28/03/03
Suiza 1 0 0 100 0 9/03/03
Tailandia 9 2 22 100 11 11/03/03
Taiwan 346 37 11 6 20 25/02/03
Vietnam 63 5 8 2 57 23/02/03
Total 8.096 774
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En resumen y a pesar de las actuaciones rapidas y eficaces de los sistemas de alerta
sanitaria, la epidemia de SARS que no se extendié en duracion més alla de 6 meses,
alcanzé a méas de 25 paises de los cinco continentes dando lugar a importantes
consecuencias econoémicas y sociales en los paises mas afectados asi como a impor-
tantes repercusiones a nivel mundial.

En Canadé, la epidemia se concentr6 en la ciudad de Toronto que aglutiné la tota-
lidad de los casos de este pais. El SARS se inici6 a partir de un nico individuo infec-
tado que viajé a Toronto desde Hong Kong. Algo importante y que podemos
destacar es que al igual que ocurriria en caso de producirse una pandemia mundial
de influenza altamente patdégena, se comprobé que la frecuencia de los viajes hacia
o desde los paises asiaticos y particularmente China era un claro factor de riesgo
en la epidemia de SARS. En este sentido, Canada era un firme candidato a prolon-
gar la epidemia de SARS originada en Asia, puesto que este pais alberga el mayor
porcentaje de residentes de origen asiatico fuera de Asia y Australia.

Con la aparicion del brote de SARS en Toronto las entradas y salidas de viajeros
cayeron drasticamente en la ciudad. Todos los viajes no estrictamente necesarios a
la zona fueron cancelados al igual que numerosos actos publicos, conciertos, cele-
braciones deportivas, convenciones... El aeropuerto local pasé a estar practicamente
vacio y la compafiia aérea canadiense Air Canada que atravesaba graves problemas
econdmicos vio acelerada su caida declarandose en bancarrota el 1 de abril de 2003.
La industria del turismo en Toronto, la segunda en importancia en la ciudad, perdio
mas de 500 millones de ddlares canadienses y 28.000 puestos de trabajo. Los hote-
les no superaron un tercio de ocupacion durante el pico de la epidemia, valorandose
sus pérdidas en 125 millones. La provincia de Ontario, en su conjunto, sufrié pérdi-
das en el sector turistico directamente vinculadas a la epidemia que superaron los
2.000 millones de délares canadienses. Pero ademas, estas pérdidas del sector turis-
tico se extendieron al resto del pais y se han mantenido durante un periodo prolon-
gado de tiempo. A pesar de que las autoridades han empleado 10 millones de
dolares en una campafia para promover el turismo en Toronto, Ontario y Canadéa
tanto en EEUU como en Europa, los niveles de visitantes extranjeros en el pais nunca
han recuperado los valores previos al brote de SARS.

A nivel local, los sistemas de transporte publico dejaron de ser empleados e igual-
mente se redujeron al minimo las visitas a museos, teatros, cines, parques zoologi-
cos o restaurantes. En general, todas aquellas actividades no esenciales fueron
suprimidas de forma brusca por los habitantes de la ciudad de Toronto.

Ademas, mas de 15.000 personas fueron sometidas a cuarentena, debiendo perma-
necer en sus domicilios durante 10 dias y manteniendo el minimo contacto posible
con el exterior. En muchas empresas se decidié dividir a los empleados més esencia-
les en dos grupos. Mientras que uno continuaba trabajando, los componentes del
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segundo debian mantenerse localizados en sus casas, de forma que si aparecia un
solo caso en el primero de los equipos y éste debia ser sometido a cuarentena, se
pudiera mantener la empresa en funcionamiento con los individuos del segundo,
gue no habian tenido contacto.

En lo que respecta al sistema sanitario es importante destacar que mas del 40% de
los casos de SARS en Canada se produjeron entre el personal sanitario. En un plazo
muy corto de tiempo, los hospitales fueron obligados a modificar todos sus proto-
colos con el fin de limitar la difusion de la infeccion. Las consultas y salas de espera
colapsaron y miles de personas vieron canceladas operaciones quirdrgicas, proce-
dimientos diagnosticos o incluso terapéuticos al no existir las condiciones necesa-
rias para llevarlos a cabo.

Las estimaciones sobre el impacto global del SARS en Canada son complejas
puesto que no es posible separar el efecto causado por la epidemia del debido a
otra multitud de factores. La subida del dolar canadiense, la ralentizacién del cre-
cimiento econdmico en EEUU, la guerra de Irak o la deteccion de un caso de ence-
falopatia espongiforme en Canadé son, entre otros muchos, factores que deberfan
ser tenidos en cuenta en el analisis.

En cualquier caso, el estudio realizado por el Banco de Canada estimoé que el mayor
impacto de la epidemia tuvo lugar, como es légico, durante el segundo cuatrimes-
tre del afio y se plasmé en una caida del crecimiento del PIB. Asi, este crecimiento
que habia sido del 3% en los tres primeros meses del afio 2003, pas6 a valores
negativos, -1,2%, en el segundo cuatrimestre, si bien es cierto que se recupero
notablemente en la segunda mitad del afio.

Los efectos sociales y econémicos de la epidemia de SARS en Hong Kong también
estan bien documentados y fueron mas intensos que los sufridos por Canada como
cabe esperar al ser notablemente superior el nUmero de casos. El area administra-
tiva de Hong Kong asi como otras zonas afectadas de Asia sufrieron la cancelacion
de gran namero de viajes de negocios y un colapso general del turismo y de los
sectores asociados o dependientes de éste. Los niveles de ocupacion hotelera
alcanzaron minimos histdricos tanto en Hong Kong como en Singapur mientras
que los restaurantes estaban practicamente vacios. Ante esta situacién, muchos
decidieron cerrar temporalmente y la falta de demanda hizo caer los precios de
todo tipo de alimentos en Asia. Igualmente, las ventas al por menor se redujeron
entre un 10 y un 50% en dependencia del producto y el tipo de comercio.

Al igual que en la epidemia de Canad, las lineas aéreas se vieron afectadas. Asi,
compafiias como la Cathay Pacific Airways o Dragon Airlines sufrieron graves pér-
didas como consecuencia de la cancelacién de entre el 40 y el 50% de sus pasajes
durante el pico de la epidemia.

DOCUMENTO TECNICO | 283



284

Igualmente se suspendieron todo tipo de actividades sociales: convenciones, reu-
niones de negocios... El centro de congresos de Hong Kong cancel6 la practica
totalidad de los eventos planificados mientras que los cines, teatros y centros
comerciales se mantenian practicamente vacios.

Aungue la potente economia de la zona continu6 creciendo en el afio 2003, lo hizo
en una proporcion claramente menor a la esperada. Asi, el incremento del PIB en
Hong Kong fue del 3,1% durante el afio 2003, lejos de los valores préximos al 6%
gue como media mantenia la regién. Sin embargo, es importante destacar que la
zona asidtica, pese a haber sido afectada de forma mas intensa por la epidemia, se
recuperd6 mucho mejor de la misma que Canada y asi, tanto el turismo como las
actividades de negocios recuperaron sus valores normales a los 2 6 3 meses de la
presentacion de los Gltimos casos.

6.1.2 Modelos epidemiolégicos

El empleo de modelos epidemiolégicos resulta fundamental para poder predecir
patrones de presentacion de una enfermedad y mas aun, para colaborar en el com-
plejo proceso de eleccion y disefio de estrategias de control. Un modelo epidemio-
I6gico no deja de ser una simplificacién matematica de un problema enormemente
complejo, como seria en nuestro caso una pandemia de gripe, pero, al mismo
tiempo, nos proporciona la oportunidad de predecir las situaciones ante las cuales
nos vamos a poder encontrar 0 mas aln, nos permite conocer de antemano el mas
probable comportamiento de la epidemia ante diferentes estrategias de control.

La construccion de un modelo epidemiol6gico relativo a la difusién de virus
influenza altamente patdégenos resulta enormemente compleja puesto que es nece-
sario especular con diferentes posibilidades en lo que respecta a la morbilidad o
ndmero de individuos que resultara infectado, virulencia o mortalidad. Ademas,
factores como por ejemplo la distribucion por edades en cada poblacion particular
o la existencia de personas de elevado riesgo, con enfermedades concomitantes
gue elevan la probabilidad de aparicion de complicaciones en caso de ser infecta-
das, determinara la forma particular de presentacién de la enfermedad en cada
zona o éarea.

Meltzer y colaboradores, del Center for Disease Control and Prevention de Atlanta,
en EEUU, desarrollaron, en el afio 1999, un interesante modelo para la valoracion
econdmica de una pandemia de influenza en este pais y que ha sido tomado como
base por otros trabajos posteriores. Con el fin de predecir cual podria ser el impacto
de la epidemia en la poblacion, los individuos de la misma se clasifican en tres
estratos definidos por la edad, de 0 a 19 afios, de 20 a 64 y mayores de 64 afios.
Ademas, dentro de cada uno de estos estratos de edad los sujetos se catalogan
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segun su riesgo. Asi, se incluyen dentro de la subclase de individuos de elevado
riesgo a aquellos que presentan alguna condicion médica previa que hace que ten-
gan una probabilidad superior de sufrir alguna complicacién como consecuencia de
la infeccion por virus influenza, mientras que se incluyen como individuos bajo
riesgo a los que no cumplen la condicién anterior. Segin este modelo el nimero
medio de individuos que requeririan hospitalizacion en los EEUU seria de 314.000
(percentil 5 = 210.000 — percentil 95 = 417.000) para una epidemia leve con una
morbilidad del 15% y de 734.000 (percentil 5 = 441.000 — percentil 95 = 973.000)
para una epidemia mas severa que afectase al 35% de la poblacion. Entre 18 y 48
millones de personas requeririan atenciéon médica aunque no hospitalizacion mien-
tras que entre 20 y 47 millones de individuos estarian enfermos aunque sin nece-
sitar atencion médica. El nUmero estimado de fallecimientos para una tasa de
infeccion del 15% seria de 89.000 aunque superaria los 200.000 si, manteniéndose
el resto de las condiciones constantes, la tasa de infeccion se elevase hasta el 35%.
Ademas, el 85% de las bajas y casi el 40% de las hospitalizaciones se producirian
entre individuos calificados como de elevado riesgo.

Desde el punto de vista estrictamente econémico y teniendo en cuenta Unicamente
los costes derivados de los fallecimientos, de la hospitalizacion y atencion sanitaria
extrahospitalaria, de los gastos en medicamentos y el coste de los dias no trabaja-
dos como consecuencia de la epidemia, este modelo predice un coste que oscilaria
entre los 71.400 millones de ddlares como media (percentil 5 = 35.400 — percentil
95 = 107.000) para una incidencia del 15% y los 166.500 millones de délares (per-
centil 5 = 82.600 — percentil 95 = 249.600) para una incidencia del 35%. La
siguiente tabla muestra un resumen con los costes estimados totales y clasificados
segun se trate de individuos fallecidos a consecuencia de la epidemia, hospitaliza-
dos, atendidos sanitariamente fuera del ambito hospitalario o enfermos pero sin
necesidad de atencion médica.
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Estimacion del coste sanitario total y desglosado de una pandemia de gripe
por virus influenza altamente patdgenos en los EEUU para diferentes valores de
incidencia

Coste estimado para cada valor de incidencia

(miles de millones de doélares)
15% 20% ASZ)

Fallecimientos

Media 59,3 79,1 98,8 118,6 138,3
Percentil 5 23,8 31,7 39,7 47,6 55,5
Percentil 95 94,9 126,6 158,2 189,8 2215

Hospitalizacion

Media 1,9 2,6 3,2 3,9 45
Percentil 5 1,2 1,7 2,1 2,5 2,9
Percentil 95 2,7 3,6 4,5 5,4 6,3

Atencion extrahospitalaria

Media 57 7,6 9,5 11,4 13,3
Percentil 5 4.9 6,5 8,1 9,7 11,4
Percentil 95 6,6 8,7 10,9 13,1 15,3

Enfermos sin necesidad de atencién médica

Media 4,4 5,9 7,4 8,8 10,3
Percentil 5 3,3 4.4 54 6,5 7,2
Percentil 95 5,6 7,4 9,3 11,1 13,0
TOTAL

Media 71,4 95,1 118,9 1427 166,5
Percentil 5 35,4 47,2 59 70,8 82,6
Percentil 95 107 142,6 178,3 214 249,6

Fuente: M.I. Meltzer et al. Emerging Infectious Diseases, 5 (5), septiembre-octubre 1999.

Mas recientemente, en el afio 2006, un equipo de investigadores del University
Medical Center de Utrech, en Holanda, ha publicado los resultados correspondien-
tes a un modelo, bastante semejante al anterior, y que se aplicé sobre las condicio-
nes de poblacién y recursos médicos de Holanda. Al igual que en el modelo anterior,
la poblacién se dividio en tres categoria de acuerdo a su edad, menores de 20 afios,
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entre 20 y 64 y mayores de 64, que a su vez incluian un 7, 12 y 40%, respectiva-
mente, de individuos con riesgo elevado de infeccién. Teniendo en cuenta las tres
pandemias de influenza del siglo xx, se estimo que la distribucién de los casos de
gripe entre las categorias de edad seria un 38% de casos en nifios y jévenes, un
30% en adultos y un 20% en mayores de 64 afios mientras que la incidencia
media de la infeccion seria del 30%. Segun este modelo, en ausencia de profilaxis
vacunal, se producirian en Holanda cerca de 5 millones de infecciones que darian
lugar a més de millébn y medio de consultas médicas, 83.000 hospitalizaciones y
algo més de 170.000 fallecimientos. Los costes médicos directos asi estimados
serian superiores a los 840 millones de euros para una poblacién, la holandesa,
gue asciende a los 16 millones de habitantes y con un sistema sanitario mucho
mas semejante, en su organizacion, al de nuestro pals en comparacion con el de
los EEUU.

En la actualidad, se encuentran disponibles en la red, al menos dos interesantes
herramientas que pueden ser empleadas para predecir algunos aspectos de una
hipotética pandemia de gripe en una poblacion. Ambos programas han sido desa-
rrollados en los Centers for Disease Control and Prevention de EEUU.

El programa Flu Surge 2.0 permite calcular el impacto de la epidemia en el &mbito
hospitalario para una determinada comunidad. Con un disefio muy sencillo basado
en una simple hoja de célculo, emplea datos censales asi como datos relativos a la
capacidad hospitalaria para fijar el probable curso temporal de la epidemia: niimero
de fallecimientos, porcentaje de camas hospitalarias y porcentaje de camas de uni-
dades de cuidados intensivos ocupadas por pacientes infectados por el virus de la
gripe. Modificando las variables de entrada relativas a la duracion de la epidemia,
gue pueden ser fijadas entre 6 y 12 semanas, y el porcentaje de individuos que se
infectan en la poblacién, entre el 15 y el 35%, se pueden obtener muy rapida-
mente los diferentes escenarios posibles.

Si, por ejemplo, se aplicara este modelo epidemioldgico a una unidad territorial en
la que se dispusiera de méas de 900 camas asi como aproximadamente 15 unidades
de cuidados intensivos funcionales y mas de 40 respiradores mecanicos disponibles,
y que da servicio a una poblacion estimada superior a las 300.000 personas nos
encontramos que, ante una epidemia de 8 semanas de duracion y una incidencia del
25%, como media se producirian 1.324 ingresos (estimacion minima 612 y maxima
1.689) y 289 fallecimientos (estimacion minima 195 y maxima 440). Ademas,
durante las semanas 3y 4, coincidiendo con el pico de la epidemia, el modelo indica
gue se producirian como media 40 ingresos diarios de enfermos de gripe y que hasta
el 20% del total de camas disponibles en el hospital estarian ocupadas por los enfer-
mos de gripe. Entre las semanas 4 y 7 de la epidemia més de la mitad de los venti-
ladores mecanicos existentes serian necesarios para los pacientes infectados por
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virus influenza altamente patégenos mientras que las necesidades de cuidados
intensivos estarian claramente desbordadas desde la primera semana de la epide-
mia. Asi, entre las semanas 4 y 6 serian necesarias mas de 40 plazas en unidades de
cuidados intensivos para tratar a los enfermos en situacion de particular gravedad.

Por su parte, el programa FluAid, creado, al igual que el anterior, por investigado-
res del CDC de EEUU, esta disefiado para estimar el potencial impacto de una pan-
demia de gripe en diferentes areas. El programa describe como cursara la epidemia
en el tiempo y proporciona estimaciones acerca del impacto en forma de mortali-
dad, hospitalizaciones o consultas médicas en una colectividad concreta y teniendo
en consideracion las caracteristicas particulares de la poblacién y los recursos sani-
tarios, entre otras variables.

Ambos programas estan disponibles en la red en las direcciones:
http://www.cdc.gov/flu/flusurge.htm y http://www2.cdc.gov/od/fluaid,
respectivamente.

6.2 Potencial impacto de una epidemia
de influenza altamente patdégena en las aves

El impacto de un brote causado por virus influenza altamente patégenos en las
aves sobre la economia o, lo que es lo mismo, en el PIB de una zona o un pais
estard en dependencia directa de la velocidad con la cual se logre controlar la epi-
demia y de la difusién que ésta alcance, pero igualmente estarda enormemente
influenciado por la importancia del sector avicola asi como por su estructura y
organizacion en cada pais o regién concreta.

6.2.1 Efectos econdmicos de la influenza aviar

en del sudeste asiatico

Los brotes de influenza aviar altamente patdgena que se han producido en diver-
sos paises del sudeste asiatico entre los afios 2003 y 2004 ademas de producir una
creciente alarma como problema de salud publica, han causado pérdidas cuantio-
sas en el sector avicola. De forma global, cerca de 200 millones de aves domésti-
cas han muerto o han sido sacrificadas y las pérdidas econdémicas estimadas para
el sector avicola superan los 10.000 millones de ddlares y continlan aumentando
en la actualidad puesto que, a pesar de las medidas implementadas para el control,
la infeccion se mantiene en las aves de algunos de estos paises.

En los paises del sudeste asiatico se crian aproximadamente 6.000 millones de
pollos y mas de 800 millones de patos. En su conjunto, esta zona alberga una
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cuarta parte del total de la industria avicola mundial y mas concretamente, dos pai-
ses afectados, China y Tailandia, representan el 15% de la produccion avicola mun-
dial. Ademas la contribucién del sector avicola al PIB en cada uno de los paises
afectados varia entre el 0,5% como valor minimo, en Tailandia, al 1,3% en China
o el 1,5% en Camboya.

La organizacion de la produccion avicola asi como informacion relativa de la estruc-
tura socio-econdmica de cada uno de los principales afectados por la epidemia de
gripe aviar en el sudeste asiatico se muestra en las siguientes tablas que recogen
datos recogidos de diversas fuentes incluyendo la Organizacion de las Naciones
para la Agricultura y la Alimentacion (FAO) y el Banco Mundial.

Las caracteristicas de las explotaciones y la produccién avicola en cada pais resul-
tan fundamentales puesto que marcan notables diferencias tanto en lo que res-
pecta al riesgo de infeccion como en lo relativo a las consecuencias econémicas y
sociales de la misma. Segun la FAQ, el riesgo de infeccion es mucho més elevado
en las explotaciones familiares o de corral o en las comerciales pequefias, mientras
qgue las consecuencias econdmicas de un brote son notablemente superiores
cuando se ven afectadas las explotaciones calificadas como comerciales grandes o,
particularmente, las explotaciones industriales.

Datos de poblacion relativos a algunos de los paises afectados por la epidemia
de gripe aviar de 2003-2004

Pais Poblacion % poblacion por % poblacion % poblacién con
(millones) debajo del rural actividad
umbral de agricola
pobreza y/o0 ganadera

Camboya 13,4 77,7 81,5 75
China 1,3 46,7 60,0 64
Indonesia 238,5 52,4 52,3 45
Laos 6,1 73,2 69,9 80
Tailandia 64,9 32,5 75,3 49
Vietnam 82,7 33,4 71,7 63

*Tomando un ingreso de 2 ddlares diarios por persona y dia como umbral de pobreza.
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Numero de gallinas y de aves domésticas por km? y por persona en algunos de
los paises afectados por la epidemia de gripe aviar de 2003-2004

Pais Gallinas Aves domésticas
Total N° por N° por N° por Km2 N° por
(millones) Km?2 persona persona
Camboya 12,7 94.513,4 1,2 130,2 1,7
Indonesia 275,3 143,6 1,2 167,5 1,3
Laos 66,2 2,5 74,0 2,8
Tailandia 224.8 459,6 3,6 509,1 4,0
Vietnam 501,3 2,0 716,1 2,8

Distribucion de la produccion avicola en funcién del tipo de explotacién en
algunos de los paises afectados por la epidemia de gripe aviar de 2003-2004

Produccion Granjas Granjas Produccion
industrial* comerciales comerciales familiar-corral*
grandes* pequerias*
Camboya < 1% aves < 1% aves 99,9% granjas > 90% aves
Indonesia 3,5% aves 21,2% aves 11,8% aves 63,4% aves
Laos < 1% aves 10% aves 90% aves
Tailandia 70% aves 20% aves 10% aves
Vietnam <1% aves 20-25% aves 10-15% aves 65% aves

*Clasificacion del sector avicola disefiada por la FAO en base a las medidas de bioseguridad
en las explotaciones y el destino de los productos. Las granjas de produccién industrial tienen una
elevada bioseguridad y destinan su produccién al mercado regulado. Las comerciales grandes tienen
una bioseguridad entre moderada y elevada y destinan, igualmente, la mayoria de su produccién
al mercado. Por su parte, las granjas comerciales pequefias disponen de minimas medidas
de bioseguridad y destinan su produccion a la venta en vivo en mercados de aves mientras
que las familiares carecen de medidas de bioseguridad y sus productos no alcanzan los mercados
sino que son consumidos localmente.

Verniest y Castillo (2004), en un interesante trabajo en el que analizan el impacto
de la influenza aviar en la economia de algunos paises del continente asiatico, sepa-
ran claramente lo que ellos denominan impactos macro y micro-econdmicos. Estos
autores afirman que, en general, el impacto macro-econémico de la gripe aviar en
los paises del sudeste asiatico ha sido relativamente bajo como corresponde a pai-
ses en los que el sector avicola no es de una gran importancia en la economia. Este
hecho explica que la mayoria de estos paises a pesar de haber padecido una grave
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epidemia durante el afio 2004 hayan mantenido, en general, un robusto creci-
miento econdmico. Asi, Camboya que presentd un incremento anual medio del 5%
en su PIB entre los afios 2000 y 2003, creci6 igualmente el 5% durante el afio 2004.
El crecimiento durante el afio 2004 fue del 4,1% en Indonesia, del 5,5% en Laos,
del 7,2% en Vietnam y del 6,7% en Tailandia. De forma resumida, podemos indi-
car que el sector avicola es responsable, como media, de valores préximos al 1% del
PIB en estos palises, con un valor minimo del 0,6% en Vietnam o Tailandia. Asi y
tomando como ejemplo Vietnam, uno de los paises més afectados y donde desapa-
recieron mas del 15% de las manadas de aves a consecuencia directa de la infec-
cion o de los sacrificios sanitarios, las pérdidas econdmicas estimadas oscilan entre
los 45 y 200 millones de ddlares, segun diferentes fuentes, lo que supone, aproxi-
madamente, el 0,1% de su PIB. Un impacto semejante al de la epidemia en Viet-
nam en un pais como Indonesia donde el sector avicola es méas importante en la
economia global daria lugar a pérdidas que podrian alcanzar el 0,2% del PIB.

Tan solo dos de los paises afectados por la epidemia de gripe aviar, China y Tailan-
dia, son exportadores netos de carne de pollo. Como consecuencia de la epidemia,
Tailandia perdié su posicion como 5° exportador mundial. Sin embargo, debemos
indicar que el sector avicola de este pais reaccion6 de forma rapida, substituyendo
sus exportaciones de carne fresca por productos procesados. Gracias a esta manio-
bra, Tailandia ha podido mantener sus niveles de exportacién en cifras globales
aunque es cierto que se encuentra en riesgo, en caso de mantenerse por tiempo
prolongado la situacion, de perder de forma definitiva su mercado de exportacion
de carne fresca de pollo.

Un hecho importante y que cabe destacar en lo que respecta al analisis del impacto
macro-economico de la epidemia de gripe aviar en los paises asiaticos es que, por
lo menos durante los afios 2004 y en los primeros meses de 2005, no se ha pro-
ducido una caida en el turismo internacional en estas areas. Sin embargo, también
debemos indicar que el mayor impacto mediatico de la epidemia no se ha produ-
cido hasta el afio 2005 con lo cual es posible que esta situacion se modifique y que
consecuentemente puedan existir restricciones en la llegada de turistas. La situa-
cién seria entonces claramente distinta a la mostrada hasta el momento y el
impacto de la epidemia sobre el nivel econémico y el PIB de cada uno de estos pai-
ses seria notablemente superior.

Ademas, los efectos de la epidemia se han hecho notar en los mercados interna-
cionales. Los informes elaborados por la FAO indican que entre enero de 2004 y
julio de 2005 los precios de la carne de pollo en el mercado internacional se incre-
mentaron en un 20%. Las limitaciones a la exportacion procedente de paises asia-
ticos, particularmente de China y Tailandia, unidas a los precios mas elevados
hicieron decrecer el comercio internacional de carne de pollo en un 8%.
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Por el contrario, los efectos micro-econémicos de la epidemia han sido notables y
particularmente en las regiones o localidades donde se han concentrado los casos
de infeccion. Verbiest y Castillo, en su analisis realizado para la FAO en 2004, reco-
nocen que muchos de los pequefios productores que dependen econémicamente
de su actividad han tenido y tendran serios problemas para afrontar las muertes,
sacrificios y posterior repoblacion de aves en las explotaciones.

A continuacion vamos a hacer un pequefio repaso mas detallado del impacto, prin-
cipalmente micro-econémico, que en algunos de los paises afectados ha producido
la presente epidemia de gripe aviar.

En Camboya el sistema de produccion més familiar o de producciéon en corral
domina claramente el sector avicola incluyendo el mayor nimero de explotaciones
y de aves. El sector de granjas comerciales representa menos del 1% de las explo-
taciones pero cerca del 10% del censo de aves y fue, sin lugar a dudas, el sector
mas afectado por la epidemia de gripe aviar y que condujo, durante los 9 primeros
meses del afio 2004, al sacrificio o0 muerte de cerca de 23.000.000 aves. A pesar
de que el nimero de explotaciones afectadas y de aves muertas o sacrificadas no
fue excesivamente elevado, los mercados mostraron una clara reduccion en el pre-
cio de huevos y carne de pollo durante los dos primeros meses del afio, coinci-
diendo con la declaracién de los primeros focos en enero de 2004. Sin embargo,
los precios se recuperaron con relativa rapidez y a mediados de ese mismo afio, tan
solo 6 meses después de la aparicion de la infeccion, los precios tanto de la carne
de pollo como de los huevos eran superiores a los del afio anterior. Simultanea-
mente se produjo un esperable incremento de los precios de otras fuentes de pro-
teina coincidiendo con la disminucién del consumo de huevos y carne de pollo en
los primeros meses del afio. Se elevo el precio de la carne de cerdo y de vacuno asi
como el del pescado siendo destacable el hecho de que este incremento de precio
se mantuvo a pesar de que ya en el mes de marzo-abril el consumo de pollo y hue-
VoS recuperO sus valores originales. En resumen, en este pais, a pesar de un
impacto muy limitado en lo que respecta al nimero de aves afectadas, se han pro-
ducido importantes cambios en el mercado de productos de pollo asi como de otras
fuentes proteicas. Los analisis realizados indican que las mayores pérdidas en este
pais han sido sufridas por los propietarios y explotadores de las granjas comercia-
les de broilers y ponedoras, que no han recibido compensacion econdmica de nin-
gun tipo y, en segundo lugar, por los consumidores del pais que han tenido que
optar entre pagar precios mas elevados por sus raciones proteicas tanto durante
como tras el brote o reducir su ingesta de proteinas.

La epidemia de gripe aviar en Indonesia se produjo entre julio de 2003 y enero de
2004. Afect6 a 15 de las 30 provincias que componen este pais y dio lugar a la des-
truccion de mas de 17 millones de aves (6,2% del total del censo) repartidas entre
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15 millones de ponedoras, 2 millones de reproductoras y 86.000 broilers. Aunque
el valor estimado de las aves muertas o sacrificadas oscild entre los 16,2 y los 32,4
millones, las pérdidas directas incluyendo tanto la muerte o sacrificio de animales
como las tareas de limpieza y desinfeccion, superaron los 170 millones de délares.
La demanda de pollitos de 1 dia y de piensos se redujo en un 45-60% y se estima
gue alrededor de la tercera parte de los empleados de las granjas comerciales e
industriales y de la industria avicola en general perdieron sus puestos de trabajo.
Los andlisis realizados a finales del afio 2004 indican, ademas, que cerca de la mitad
de estos trabajadores continuaban encontrando dificultades para reubicarse en el
mercado laboral.

Al contrario de lo que ocurrié en Camboya, en Indonesia los precios de los huevos
y la carne de pollo se mantuvieron relativamente estables a lo largo de la epidemia
puesto que coincidieron en el tiempo una menor produccién con una menor
demanda de los productos. Sin embargo y a partir de febrero de 2004, el mercado
ha mostrado enormes fluctuaciones en este pais tanto en lo que respecta a la
demanda como a la produccion de huevos y carne de ave. Durante los primeros
meses del afio 2004 y a consecuencia de la preocupacion de los consumidores res-
pecto a una posible transmision de la infeccion a los humanos a través del consumo
de aves y sus productos, el mercado sufrid una fuerte caida de la demanda que
coincidié con la recuperacion de las explotaciones y un incremento en la produc-
cién por la finalizacion del brote. Este hecho dio lugar a una notable caida de los
precios de la carne de pollo que alcanzaron valores minimos en marzo de 2004.
Durante el mes de abril la alarma social fue disminuyendo y los consumidores recu-
peraron la confianza en estos productos. Asi, en junio de ese mismo afio, el precio
de la carne de pollo se habia multiplicado por 8 con respecto al de 3-4 meses antes.
Sin embargo y durante los meses de verano, agosto y septiembre, un exceso de
produccion dio lugar a una nueva bajada de los precios.

En Vietnam se sacrificaron y destruyeron a consecuencia de la epidemia més de 43
millones de aves, lo que supone mas del 15% del total del censo, que se distribu-
yeron por 58 de las 64 provincias del pais. Las pérdidas directas asociadas a la epi-
demia superaron, segun el informe elaborado para la FAO por Delquigny et al.
(2004) los 200 millones de ddlares. El impacto mayor fue sufrido por las explotacio-
nes comerciales pequefias. Muchos de estos productores se encontraban endeuda-
dos en el momento de la epidemia como consecuencia del inicio o expansion
reciente de sus negocios de produccion avicola. Ante la gravedad de la situacion, el
Gobierno proporciond una indemnizacion que alcanzé aproximadamente el 30%
del valor de mercado de las aves muertas y sacrificadas. Igualmente, el Gobierno dio
instrucciones a los bancos para renegociar las condiciones de los préstamos con este
colectivo. Los efectos de la epidemia también fueron notables en las explotaciones
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familiares. Se estima que las pérdidas como consecuencia de la muerte de aves, la
falta de produccion durante un periodo minimo de 2-3 meses por la despoblacion
de las explotaciones y la disminucién del consumo de carne y productos de pollo
podrian haber ascendido a 69-108 dolares para cada una de las explotaciones fami-
liares, una suma relativamente pequefia pero de enormes dimensiones si se compara
con unos ingresos diarios medios inferiores a los 2 dolares por persona en las zonas
rurales. Es importante tener en cuenta que, en muchos casos, los propietarios de
estas pequefas explotaciones familiares mantenian simultdneamente una produc-
cion, a pequefia escala, de cerdos. Asi, aquellos granjeros que explotaban alguna
otra especie animal vieron parcialmente compensadas sus pérdidas por la subida en
el precio de otros productos de origen animal. Por el contrario, aquellos propietarios
gue habian decidido especializar su produccion hacia el sector avicola fueron mucho
mas severamente castigados por la epidemia.

Existe muy limitada informacion acerca de la evolucion de los mercados en el curso
de la epidemia en Vietnam. Al inicio hubo un descenso drastico del consumo de
carne de ave. Ademas las restricciones en lo que respecta al movimiento de aves
vivas afectaron a comerciantes y vendedores al por menor dando lugar a un mer-
cado practicamente vacio de pollo y sus productos durante varias semanas. Simul-
tdneamente, los precios de otros productos carnicos distintos del pollo se elevaron
notablemente. A pesar de que alguna region del pais continué identificando bro-
tes de gripe aviar durante todo el afio 2004 e incluso durante el 2005, el precio de
la carne de pollo se duplico cuando los mercados volvieron a la normalidad al fina-
lizar la primera ola de la epidemia.

Como hemos indicado anteriormente, Tailandia es, junto con China, el Gnico pais
exportador de carne de ave de la regién. Durante los Ultimos 20 afios ha experimen-
tado un gran crecimiento, particularmente en lo que respecta a las granjas de broilers.
Las explotaciones aparecen claramente divididas entre aquellas que producen carne de
pollo para el mercado local y que sacrifican, generalmente, los animales en mataderos
de pequefio tamafio y las explotaciones industriales y comerciales grandes que utili-
zan mataderos y plantas de procesado de gran tamafio que cumplen los requisitos
necesarios para permitir el acceso a los mercados internacionales. La carne de pollo
representa el 90% de las exportaciones de origen animal en este pais y se destina
principalmente a Japdn aunque también, en menor proporcidn, a algunos paises de
la UE. En el afio 2002, Tailandia fue el origen del 7,5% de las exportaciones mun-
diales de carne de pollo.

La gripe aviar se declaré en Tailandia durante la tercera semana de enero de 2004
y rapidamente se extendi6 por la zona centro y norte del pais. Los informes de la
FAO indican que fueron sacrificadas cerca de 30 millones de aves con el fin de inten-
tar controlar la epidemia. Las prohibiciones impuestas a las exportaciones de carne
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de pollo causaron un enorme impacto en la industria avicola del pais afectando
tanto a los propios productores, como a las empresas de piensos, comerciantes y
vendedores al por menor. Las pérdidas estimadas superaron los 1.200 millones de
dolares aunque es importante sefialar que la rapida respuesta de las empresas
exportadoras del sector evité pérdidas muy superiores al sustituir sus exportaciones
de carne de pollo por productos carnicos procesados. Ademas, el impacto econd-
mico en los productores se vio, al menos parcialmente, compensado por las indem-
nizaciones recibidas por los propietarios de las granjas. En un primer momento, el
Gobierno del pais indemnizo6 con el 100% del valor de mercado de las aves. Asi mas
de 400.000 granjeros se vieron compensados por el sacrificio de méas de 60 millo-
nes de aves. En una segunda etapa, las indemnizaciones estan sufragando el 75%
del valor de mercado de las aves muertas o sacrificadas. Ademas, el Gobierno tai-
landés habilité un programa de créditos especifico para los productores del sector
gue igualmente ha permitido una mejor recuperacion.

Un capitulo del andlisis econdmico de la epidemia de gripe aviar que no puede ser
olvidado es el relativo al coste de las medidas que se estan llevando a cabo en todos
los paises afectados asi como en los paises que por su cercania o relaciones comer-
ciales con los anteriores son considerados como de alto riesgo de infeccion, para el
control y erradicacion de la infeccion por virus influenza altamente patdgenos. Se
estima que el gasto que deberd realizarse en estos paises durante los proximos tres
afos en este concepto superara sobradamente los 100 millones de délares inclu-
yendo en este capitulo el coste de las actividades directamente dirigidas al control
de la enfermedad como la vigilancia, sacrificios sanitarios, incremento de las medi-
das de bioseguridad en las explotaciones o vacunacion, asi como los costes asocia-
dos al entrenamiento del personal y mejora de las instalaciones de los servicios
veterinarios oficiales, campafias publicitarias... Ademas, estos gastos deberan prolo-
garse en el tiempo ya que los informes disponibles en la actualidad hablan de actua-
ciones a corto, entre 1 y 3 afios, medio, de 4 a 6 afos, y largo plazo, entre 7 y 10
afos, para lograr la erradicacion de la infeccién.

6.2.2 Potencial efecto econdmico de la influenza aviar en Espafia

y demas paises de la UE

La Unién Europea (UE) concentra en la actualidad el 13% de la produccion y las
exportaciones de la industria avicola mundial. En el afio 2004, los estados miem-
bros exportaron mas de 2,5 millones de toneladas de carne de ave o productos
derivados, tanto frescos como refrigerados o congelados, valorados en su conjunto
por encima de los 1.000 millones de dolares, hacia méas de 150 mercados distribui-
dos por todo el mundo. De este total, cerca de un millén de toneladas de carne
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fueron destinadas a terceros paises: el 27% a paises de oriente medio, el 26% a
paises africanos y el 23% a Rusia. Ademas, mas del 75% de las exportaciones
mundiales de aves vivas tienen su origen en alguno de los paises de la UE. Por otra
parte, el 9% de la produccion mundial de huevos en el afio 2005 se localiz6 en los
25 paises miembros de la UE.

La produccién avicola en la UE esta relativamente concentrada con tan solo cinco
paises, Francia, Reino Unido, Espafia, Alemania e Italia, como responsables de dos
terceras partes del total de la produccion. Ademas, seis paises de la UE estan entre
los diez principales exportadores de carne y cinco entre los principales exportado-
res de huevos. En las siguientes tablas se muestra informacion relativa a la produc-
cion avicola en los paises de la UE y su importancia relativa a nivel mundial,
obtenida de la Organizacion de Naciones Unidad para la Agricultura y Alimenta-
cion FAO.
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Censo de aves vivas en los paises de la Unién Europea (2005)

PAIS Gallinas Pavos TOTAL*
N° % mundial N° % mundial N° % mundial
cabezas cabezas cabezas
(x 1.000) (x 1.000) (x 1.000)

Alemania 112.000 0,7 8.000 2,9 122.310 0,7
Austria 11.700 0,1 700 0,3 12.517 0,1
Bélgica 34.188 0,2 215 0,0 34.403 0,2
Chipre 3.600 0,0 220 0,1 3.870 0,0
Dinamarca 16.000 0,1 149 0,1 16.462 0,1
Eslovaquia 5.600 0,0 5.800 2,1 13.230 0,1
Eslovenia 4.811 0,0 150 0,1 5.431 0,0
Espafia 130.000 0,8 800 0,3 130.902 0,7
Estonia 2.162 0,0 8 0,0 2.183 0,0
Finlandia 6.000 0,0 0 0,0 6.000 0,0
Francia 215.000 1,3 35.500 12,7 275.315 1,5
Grecia 28.000 0,2 90 0,0 28.193 0,2
Holanda 86.000 0,5 1.200 0,4 87.900 0,5
Hungria 32.814 0,2 3.592 1,3 41.330 0,2
Irlanda 12.700 0,1 1.650 0,6 14.595 0,1
Italia 100.000 0,6 26.000 9,3 126.000 0,7
Letonia 3.450 0,0 600 0,2 4.050 0,0
Lituania 8.210 0,0 104 0,0 8.419 0,0
Luxemburgo 72.828 0,4 0 0,0 72.828 0,4
Malta 1.000 0,0 10 0,0 1.010 0,0
Polonia 90.000 0,5 600 0,2 98.600 0,5
Portugal 35.000 0,2 7.000 25 42.000 0,2
Reino Unido 157.000 0,9 8.300 3,0 167.375 0,9
Rep. Checa 12.440 0,1 670 0,2 13.690 0,1
Suecia 6.600 0,0 200 0,1 6.800 0,0
TOTAL UE 1.187.103 7,1 101.558 36,3 1.335.413 7,3

* Incluye ademas el censo de patos (39.459.000; 3,8% del total mundial) y de gansos (7.293.000;
2,4% del total mundial)
Fuente: Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion FAO.
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Produccién de carne de ave y huevos en los paises de la Union Europea (2005)

Pais Carne de ave Huevos
Miles de Tm % mundial Tm % mundial

Alemania 1.175 1,3 798.000 1,2
Austria 118 0,1 88.700 0,1
Bélgica 297 0,6 210.000 0,3
Chipre 36 0,0 12.300 0,0
Dinamarca 205 0,2 82.000 0,1
Eslovaquia 119 0,2 68.000 0,1
Eslovenia 67 0,1 20.000 0,0
Espafia 1.302 1,7 725.500 1,1
Estonia 15 0,0 13.000 0,0
Finlandia 86 0,1 57.900 0,1
Francia 1.940 2,4 1.450.000 1,6
Grecia 172 0,2 105.000 0,2
Holanda 580 0,8 595.000 0,9
Hungria 449 0,6 180.200 0,3
Irlanda 126 0,2 32.000 0,0
Italia 1.092 1,2 700.000 1,1
Letonia 13 0,0 32.045 0,0
Lituania 44 0,1 50.000 0,1
Luxemburgo 16,7 0,0 0,0
Malta 7 0,0 6.140 0,0
Polonia 1.238 1,2 520.000 0,8
Portugal 286 0,3 132.450 0,2
Reino Unido 1.606 1,9 567.900 0,9
Rep. Checa 235 0,3 105.747 0,2
Suecia 104 0,1 92.300 0,1
Total UE 11.328,7 13,6 6.239.182 9,4

Fuente: Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion FAO.
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Exportaciones de aves vivas en los paises de la Unién Europea (2004)

Pais N° cabezas (x 1.000) TOTAL
Gallinas  Pavos Patos Gansos N %
(x1.000)  mundial

Alemania 111.604 6.336 262 6 118.208 0,5
Austria 2.986 5.846 0 0 8.832 6,0
Bélgica 52.174 255 5 1 52.435 <0,1
Chipre 2 0 0 0 2 6,5
Dinamarca 7.823 698 7 3 8.531 <0,1
Eslovaquia 7.534 0 0 0 7.534 <0,1
Eslovenia 168 0 0 0 168 15
Espafia 12.340 0 1 0 12.341 0,6
Estonia 0 0 0 0 0 0,1
Finlandia 615 0 0 0 615 13,9
Francia 100.952 20.011 212 137 121.312 13,5
Grecia 4.013 6 0 0 4.019 1,1
Holanda 163.313 3.358 4 3 166.678 2,9
Hungria 9.399 241 6 56 9.702 <0,1
Irlanda 447 0 0 0 447 1,2
Italia 9.232 1.238 2 4 10.476 <0,1
Letonia 0 0 0 0 0 0,8
Lituania 6.706 0 0 0 6.706 <0,1
Luxemburgo 0 0 0 0 0 0,0
Malta 0 0 0 0 0 19,1
Polonia 23.668 0 0 0 23.668 1,9
Portugal 16.973 0 0 0 16.973 1,1
Reino Unido 30.459 2.235 0 32.694 76,2
Rep. Checa 56.407 183 0 72 56,662 1,0
Suecia 4.851 0 0 0 4.851 3,7
Total UE 621.666 44.101 499 282 666.548 76,2

Fuente: Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion FAO.
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Exportaciones de carne de ave en los paises de la Union Europea (2004)

Pais Carne de ave Valor
Tm % mundial $ (x 1.000) % mundial

Alemania 233.612 2,8 472.313 4,5
Austria 18.296 0,2 46.070 0,4
Bélgica 348.152 4,2 597.626 57
Chipre 187 <0,1 87 <0,1
Dinamarca 124.695 15 269.513 2,6
Eslovaquia 9.872 0,1 23.734 0,2
Eslovenia 8.689 0,1 17.682 0,2
Espafia 64.703 0,8 101.651 1,0
Estonia 4.546 0,1 7.364 0,1
Finlandia 9.650 0,1 12.668 0,1
Francia 587.247 7,0 1.103.773 10,5
Grecia 4.864 0,1 6.092 0,1
Holanda 568.372 6,8 997.419 9,5
Hungria 101.545 1,2 313.033 3,0
Irlanda 33.263 0,4 91.821 0,9
Italia 116.133 1,4 257.284 2,4
Letonia 620 <0,1 479 <0,1
Lituania 5.638 0,1 11.053 0,1
Luxemburgo 215 <0,1 1.129 <0,1
Malta 0 0,0 0 0,0
Polonia 111.923 1,3 306.687 2,9
Portugal 3.509 <0,1 5.106 <0,1
Reino Unido 235.932 2,8 334.495 3,2
Rep. Checa 22.931 0,3 54.661 0,5
Suecia 8.640 0,1 10.994 0,1
Total UE 885.324 10,6 864.831 8,2

Fuente: Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacion FAO.
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Exportaciones de huevos en los paises de la Unién

Europea (2005)

Tm % mundial
Alemania 63.116 6,0
Austria 4.207 0,4
Bélgica 77.195 7,3
Chipre 86 <0,1
Dinamarca 4.563 0,4
Eslovaquia 2.617 0,2
Eslovenia 1.545 0,1
Espafia 103.856 9,8
Estonia 32 <0,1
Finlandia 9.840 0,9
Francia 43.633 4,1
Grecia 7.153 0,7
Holanda 265.333 25,0
Hungria 6.844 0,6
Irlanda 2.072 0,2
Italia 9.155 0,9
Letonia 2.834 0,3
Lituania 8.150 0,8
Luxemburgo 15 <0,1
Malta 0 0,0
Polonia 28.036 2,6
Portugal 5.635 0,5
Reino Unido 10.082 1,0
Rep. Checa 7.303 0,7
Suecia 3.603 0,3
Total UE 666.905 62,9

Fuente: Naciones Unidas para la Agricultura y Alimentacién FAO.
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Teniendo en cuenta los datos anteriores, la Organizacion de Naciones Unidas para
la Agricultura y Alimentacion FAO ha realizado un anadlisis para tratar de estimar
las implicaciones que en el mercado de los productos de origen avicola podria tener
un hipotético brote de influenza en las aves de los principales paises productores
europeos. Los resultados de dicho estudio sefialan que en esta situacion el mercado
interno de los paises miembros de la Unidn se veria colapsado con un exceso de
productos del sector como consecuencia de dos hechos fundamentales. Por una
parte, los productos habitualmente destinados a la exportacion, aproximadamente
el 10% del total de la produccion avicola europea, tendrian cortada su salida como
consecuencia de los cierres de fronteras ante la declaracion de la epidemia mien-
tras que, en segundo lugar, el consumo interno de carne de ave y probablemente
también el de huevos disminuiria de forma notable. Ademas, las importaciones de
carne y productos de pollo que en la actualidad realizan los paises de la UE, unas
700.000 Tm, se verian enormemente limitadas y todo ello conduciria, a corto plazo
y con toda probabilidad, a una caida de los precios de estos productos en los pai-
ses de la UE unida a una subida de los mismos a nivel mundial.

Sin embargo, todas las evidencias y experiencias previas indican que el rechazo de
los consumidores hacia la carne y los productos de las aves no seria de muy larga
duracion. En este campo jugarian un papel fundamental las estrategias de comuni-
cacion de riesgos que deberian establecer los servicios sanitarios y de salud publica
de los gobiernos implicados con el fin de hacer difundir los minimos o nulos riesgos
asociados al consumo de estos productos. Asi seria esperable que los efectos loca-
les sobre el consumo de carne de pollo y huevos fueran limitados en el tiempo.

Las simulaciones y estimaciones realizadas indican que ante una epidemia que afec-
tara a los principales paises productores de la UE el incremento de los precios de los
productos carnicos en los mercados internacionales podria oscilar entre un maximo
del 7-8% para las carnes de ave y un minimo del 3% para las carnes de porcino y
bovino. Por su parte, los piensos animales y algunas de sus materias primas podrian
rebajar sus precios entre un 1 y un 2% en respuesta a una menor demanda. Es
importante destacar que, ademas de la repercusién local en el propio ambito de la
Union, un porcentaje importante de los efectos se producirian en Africa puesto que
este continente es deficitario en su produccién e importa el 20% de la carne de ave
gue consume, dependiendo, en gran medida, de las exportaciones de la UE, origen
del 50% de sus importaciones. Asi pues y segin estas predicciones, Africa podria
presentar una situacion particularmente critica al encontrarse bajo la amenaza de
extension de sus propios brotes de influenza aviar altamente patdgena o de nuevos
brotes a consecuencia de los patrones de migracion de aves silvestres al tiempo que
serfa un area particularmente afectada por una hipotética epidemia de influenza
aviar en los principales paises productores de aves de Europa.
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A pesar de las expectativas anteriormente sefialadas, los analistas coinciden en
indicar que la situacidon es enormemente mas compleja y que para valorar el posi-
ble impacto a nivel global de una epidemia de influenza aviar en Europa seria nece-
sario tener en cuenta otros muchos eventos que afectan a los mercados
internacionales. Asi y a modo de ejemplo, podemos indicar que circunstancias
como la situacién en lo que respecta a la gripe aviar en otros continentes o, fuera
ya del propio contexto de la gripe aviar, la posibilidad de que aparezcan nuevos
brotes de fiebre aftosa en Brasil, principal exportador mundial de carne de vacuno
y de pollo, como ya ocurrié en octubre de 2005, podrian modificar enormemente
las predicciones realizadas.

En lo que respecta a otros efectos colaterales de una supuesta epidemia por virus
N1H5 en las aves de algun pais o paises de la UE, podemos indicar que, al contra-
rio de lo que ocurrié en Reino Unido durante el brote de fiebre aftosa del afio
2001, los informes sefialan que, en principio, no seria necesario cerrar el acceso
hacia las zonas rurales, donde presumiblemente se podrian concentrar los casos.
Los virus influenza son mucho menos resistentes en el medio que el virus de la fie-
bre aftosa y hasta el momento no han mostrado capacidad para difundirse largas
distancias a través del aire y por tanto, no es esperable que la infeccién pueda
extenderse en un area particularmente amplia. Asi, en principio no seria necesario
prohibir el acceso a areas o el paso por caminos o carreteras locales. El impacto te6-
rico sobre el comercio o el turismo en areas rurales seria nulo o muy bajo. Algunas
actividades como la caza de aves silvestres podria verse limitada en las areas de
vigilancia y monitorizacién alrededor de un foco declarado tanto en animales
domeésticos como en silvestres. Igualmente estaria prohibida la liberacion de aves
con fines cinegéticos.

Gracias a las intensas labores de vigilancia realizadas, desde la segunda mitad del
mes de febrero de 2006 se han identificado aves silvestres infectadas por virus
N1H5 en diversos paises de la UE. Este hecho ha puesto en marcha, de forma
inmediata, distintas medidas con el fin de evitar el temido paso de estos virus a las
explotaciones de aves domésticas. Asi, en dependencia de los paises, se han decre-
tado medidas que van desde la vacunacién obligatoria para los patos y gansos en
el sudoeste de Francia o para aves de parques zooldgicos, la vacunacion volunta-
ria a determinados colectivos de aves como se ha realizado, por ejemplo en
Holanda, la prohibicion de movimientos de animales en areas afectadas, la prohi-
bicion de exhibiciones y concentraciones de aves de recreo o la obligacion de man-
tener todas las aves en instalaciones cerradas.

Todas estas medidas se han mostrado eficaces hasta el momento y asi, aunque han
aparecido un namero limitado de brotes de infeccion por el virus N1H5 en aves
domeésticas de algun pais europeo, todos ellos han sido sofocados rapidamente.
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Sin embargo, los mercados europeos ya han sufrido durante el afio 2005-2006
unos efectos que pueden ser calificados como notables en lo que respecta funda-
mentalmente al consumo de carne de ave y productos derivados.

Con fecha 7 de julio de 2006 se presentd ante la Comision Europea el resultado
de una interesante encuesta realizada entre los meses de marzo y abril a un total de
25.000 ciudadanos distribuidos por los 25 paises de la UE asi como por Bulgaria,
Rumania, Turquia y Croacia. El objetivo de la encuesta era determinar el nivel de
conocimiento del publico general en lo que respecta a los riesgos para la salud aso-
ciados a la gripe aviar. Se comprob6 que, en general, el grado de informacién era
elevado. Asi el 74% de los encuestados afirmé que los humanos podrian infectarse
al tocar aves contaminadas, el 77% conocia el requerimiento de mantener las aves
domeésticas encerradas en areas de riesgo mientras que el 78% conocia la existen-
cia de restricciones a la importacion de diferentes productos avicolas de terceros pai-
ses afectados de gripe aviar. Igualmente, mas del 70% de la poblacion sabia que la
legislacion europea prevé areas de proteccion de 3 km alrededor de un foco y areas
de vigilancia alrededor de las anteriores y hasta los 10 km mientras que el 80% era
consciente de que la UE impone el sacrificio sistematico de todos los animales en
una explotacion donde se detecte un ave infectada por virus influenza altamente
patégenos. Sin embargo, el 18% de los encuestados estaban convencidos de que
no es posible infectarse al manipular aves enfermas o muertas de la enfermedad, el
11% se consideraban protegidos frente a la gripe aviar como consecuencia de haber
sido vacunados con la vacuna de gripe convencional y lo que es alin mas importante
en nuestras actuales circunstancias, el 28% declaraban que la gripe aviar podria
transmitirse a través del consumo de carne de ave cocinada, el 21% pensaban que
el virus de la gripe aviar puede estar presente en los huevos o en su cascara, incluso
después de haber sido cocinados, y el 29% declaraban que no seria seguro consu-
mir carne de aves vacunadas frente a la influenza aviar.

En lo que respecta al consumo de productos de origen aviar, los resultados de la
encuesta mostraron grandes diferencias en dependencia del pais aunque, en gene-
ral, podemos destacar que casi el 20%, como media, de los ciudadanos de la UE
reconocieron haber disminuido el consumo de carne de pollo. Al ser preguntados
por las razones que los habian llevado a tomar esta decision, el 15% reconocio
estar convencido de que el consumir carne de pollo era un riesgo real, mientras que
el 50% pensaba que existia un riesgo potencial y el 15% reconocia que habia deci-
dido limitar su consumo de pollo a pesar de estar convencido de que no existia un
riesgo real.

En la siguiente tabla se recoge informacion relativa al impacto y las repercusiones
de la crisis de la gripe aviar sobre la produccion avicola y el consumo de carne de
ave y huevos en distintos paises europeos. Ante la falta y la dificultad de recabar
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datos oficiales en muchos casos, la informacién ha sido recogida, en muchos casos,

de organismos extraoficiales o directamente de la prensa.

Repercusiones de la gripe aviar en el consumo y precios de carne de ave

en los paises de la Union Europea (octubre de 2006)

Pais Impacto

Alemania El consumo de carne de ave ha disminuido hasta un 20%.

70.000 Tm de carne de ave almacenadas.

Austria El consumo de carne de ave ha disminuido en un 25%.

Los precios se han elevado en un 1,4%.

Bélgica El consumo de carne de ave ha disminuido en un 25%.

Los precios se han reducido en un 25%.

Chipre El consumo de carne de ave ha disminuido en un 30%.

Los precios se han reducido en un 6%.

Dinamarca El consumo de carne de ave ha disminuido en un 11%.

Los precios se han reducido en un 9,5%.
La produccioén se ha reducido en un 10%.

Eslovaquia

Eslovenia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 20-25%.
Los precios se han reducido en un 19%. 25.000 Tm de carne de ave
almacenadas.

Espafia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 3,5%.
Los precios se han mantenido como consecuencia de la reduccién
de la produccion.

Estonia

Finlandia El consumo de carne de ave se ha mantenido estable.
Los precios se han reducido en un 22%.

Francia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 1%.
Los precios se han reducido en un 17%. 50.000 Tm de carne de ave
almacenadas.

Grecia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 50%.
Los precios se han reducido en un 13%. 25.000 Tm de carne de ave
almacenadas.

Holanda El consumo de carne de ave ha disminuido en un 5-10%.
Los precios se han reducido en un 10%. Las exportaciones han caido
un 10%. 50.000 Tm de carne de ave almacenadas.

Hungria El consumo de carne de ave ha disminuido.

Los precios se han reducido en un 5,2%. 12.000 Tm de carne de ave

almacenadas.

Continta
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Pais Impacto

Irlanda El consumo de carne de ave ha disminuido en un 15%.
Los precios se han reducido en un 13%. 25.000 Tm de carne de ave
almacenadas.

Italia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 50%.
La produccion se ha reducido. 55.000 Tm de carne de ave almacenadas.
Letonia Los precios se han elevado en un 7%.
Lituania
Luxemburgo
Malta El consumo de carne de ave se ha mantenido estable.

Los precios se han elevado en un 3%. 25.000 Tm de carne
de ave almacenadas.

Polonia El consumo de carne de ave ha disminuido en un 15%.
Los precios se han reducido en un 15%.

Portugal El consumo de carne de ave ha disminuido en un 15%.
Los precios se han reducido en un 33%.

Reino Unido El consumo de carne de ave se ha mantenido estable.
Los precios se han reducido en un 5,5%.

Rep. Checa Los precios se han reducido en un 7%.

Suecia El consumo de carne de ave se ha mantenido estable.
Los precios se han reducido en un 5%.

De una forma mas particular algunos de los datos publicados para nuestro pais por
el Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion indican que la media mensual de
pollitas para puesta incorporadas entre enero y abril de 2006 ha sido de 1.626.000
aves, lo que representa una disminucion del 11,4% respecto a la media obtenida
en el mismo periodo del afio 2005. Como consecuencia, se estima que entre enero
y agosto del 2006 se producird una disminucion global préxima al 9% en la pro-
duccidn de huevos con respecto al mismo periodo del afio 2005. Por su parte, esta
reduccion fue incluso mas marcada en el segundo semestre del afio 2005 con res-
pecto al mismo periodo del afio 2004, con una reduccion absoluta superior a los
62 millones de docenas de huevos (11,3%).
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Evolucion de la producciéon de huevos
(miles de docenas) en Espafia (2003-2006)

Afo Primer Segundo Total
semestre semestre

2003 512.196 528.787 1.040.983

2004 536.395 554.082 1.090.477

2005 535.391 491.489 1.026.880

2006 487.660

Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

En lo que respecta a la produccion de carne de pollo, el total de sacrificios, tanto
en numero de animales como en toneladas producidas, descendié durante la pri-
mera mitad del afio 2006 con respecto a lo acontecido en el mismo periodo del afio
2005. Asi, en las cifras de sacrificios, expresadas tanto como animales sacrificados
como en pesos de canal producidos, correspondientes a los 4 primeros meses del
afno 2005 se observa un descenso del 3,5% con respecto al mismo periodo del afio
anterior aunque es importante destacar que el descenso mas acusado se produjo
entre los meses de enero y febrero recuperandose durante los meses de marzo y
abril. El andlisis de lo acaecido durante el afio 2005, sin embargo, no revela nin-
guna modificacién relevante.

Evolucion del sacrificio de broilers (x 1.000)
en Espafa (2003-2006)

Afio Primer Segundo Total
semestre semestre

2003 273.224 297.076 570.300

2004 279.413 283.879 563.292

2005 276.168 284.033 560.201

2006 171.441*

* Durante los 4 primeros meses del afio.
Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
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Evolucion de los pesos canal (Tm) obtenidos
en el sacrificio de broilers en Espafia (2003-2006)

Afo Primer Segundo Total
semestre semestre

2003 510.929 555.533 1.066.462

2004 522.502 530.854 1.053.356

2005 516.434 531.141 1.047.575

2006 320.595*

* Durante los 4 primeros meses del afio.
Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

En las siguientes gréaficas se muestra un seguimiento semanal de los precios de la carne
de ave, de porcino y de conejo en nuestro pais a lo largo de los tres Gltimos afios.

Evolucidn del precio de carne de ave en Espafia
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Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
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Evolucion del precio de carne de ave, cerdo y conejo en Espafia
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Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.

A consecuencia de todo lo anteriormente expuesto, a finales del mes de marzo del
afio 2006, la Comision europea comenzo a trabajar en la elaboracion de una pro-
puesta para permitir el establecimiento de ayudas al sector avicola. Con fecha 25
de abril, los ministros de agricultura de la UE aprobaron un paquete de medidas de
soporte para el sector con el fin de mitigar el impacto negativo producido por la
gripe aviar y que fueron publicadas en el Diario Oficial de la Comision europea con
fecha 3 de julio de 2006 (Regulacion 1010/2006). De forma resumida, la pro-
puesta se centra en la aplicacion de una serie de actuaciones, que seran cofinan-
ciadas al 50% con cargo a los presupuestos de la UE, destinadas a reducir,
temporalmente, la produccién en los distintos estados miembros. Las medidas pro-
puestas incluyen:

e Destruccién de huevos para incubar.

« Transformacién de huevos para incubar.

= Destruccion de pollitos (de gallina, pato, ganso, pavo y pintada).
« Sacrificio anticipado de aves reproductoras.

< Ampliacién, por encima de las tres semanas, de los periodos temporales sin
produccioén.

< Disminucién voluntaria de la produccion reduciendo el nimero de pollitos
gue se incorporan al ciclo productivo.

« Sacrificio anticipado de gallinas ponedoras.
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No seran cofinanciadas medidas que actlen en las fases finales del ciclo productivo
como el almacenamiento o la destruccion de existencias de carne de ave. Ademas,
la propuesta de la Comisién fija un nivel maximo de compensaciones por unidad
destruida, el nimero méaximo de unidades por Estado miembro y la duracion de la
medida. Se calcula que el coste de las medidas propuestas que debera ser asumido
por el presupuesto de la UE oscilara entre los 50 y los 65 millones de euros y hasta
un maximo de 75 millones. El principal beneficiario de las ayudas sera Francia, que
podré recibir hasta un maximo de 27,9 millones de euros seguido de Italia (19,6
millones) y de Grecia (11,1 millones): En el extremo opuesto, Reino Unido, Luxem-
burgo, Suecia, Estonia, Lituania, Letonia y Malta no recibiran financiacién econo-
mica. La produccién avicola en Espafia podra ser financiada por la aplicacion de las
medidas anteriormente mencionadas hasta un maximo de 4,7 millones de euros.

6.2.3 Produccion avicola y potencial efecto econdémico

de la influenza aviar en la comunidad auténoma
de Castilla y Leon

No existen datos disponibles respecto al impacto econdémico y social de la gripe aviar
en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn. Sin embargo, los efectos que la actual
crisis ha podido provocar asi como los que serfan esperables ante una epidemia de
influenza aviar altamente patdgena en esta region serian los mismos que hemos ana-
lizado para Espafia asi como para el resto de los paises del entorno de la UE.

Con el fin de proporcionar una idea relativa a la importancia del sector avicola en
Castilla y Ledn, en las siguientes tablas hemos recogido informacion relativa a los
censos y producciones de aves ponedoras y de carne en las diferentes Comunida-
des Autondmicas de Espafia asi como en las diferentes provincias de la Comunidad
de Castilla y Ledn obtenidos tanto del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimenta-
cion como de la Consejeria de Agricultura y Ganaderia de la Junta de Castilla 'y Ledn.

En lo que respecta a la produccion de huevos, Castilla y Ledn ocupa el segundo
lugar en importancia entre las diferentes Comunidades Auténomas, con un 15,3y
15,5% del total del censo de ponedoras y de la produccion de huevos, respectiva-
mente, siendo tan solo superada por Castilla—La Mancha.

La evolucion temporal del sector en Castilla y Le6n muestra un notable incremento
del censo en el afio 2004, mas del 25% de aumento en el nimero de ponedoras
con respecto al aflo 2003, que fue seguido de un descenso del 10% en el afio
2005. El aumento del censo del 2004 fue debido a la falta de huevos en el mer-
cado y al consiguiente aumento del precio de los mismos debido al sacrificio masivo
de ponedoras en Holanda que fue necesario realizar para erradicar la epidemia de
influenza aviar de alta patogenicidad declarada en ese pais.
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En la Comunidad existen un total de 106 explotaciones de gallinas ponedoras
repartidas por 69 municipios y con tamafios muy dispares que van desde las cien
y hasta el millon de gallinas ponedoras. La produccion de huevos se concentra de
forma muy particular en dos provincias, Valladolid, donde se localiza el 64,3% del
total del censo asi como el 46,2% del total de explotaciones, y Burgos, donde se
encuentra el 19,1% del total del censo y el 16% de las granjas.

Distribucion del censo de gallinas ponedoras y produccion de huevos
en las diferentes Comunidades Auténomas de Espafia (2003)

Gallinas ponedoras Produccion de huevos

N° % Docenas %
(x 1.000) (total nacional) (x 1.000) (total nacional)
Galicia 3.391 7,0 60.579 59
Asturias 535 11 9.042 0,9
Cantabria 399 0,8 7.478 0,7
Pais Vasco 1.381 2,8 30.610 3,0
Navarra 1.412 29 34.254 3,3
La Rioja 187 0,4 4.295 0,4
Aragén 2.730 5,6 54.194 52
Cataluiia 6.335 13,1 139.873 13,5
Baleares 845 1,7 17.554 1,7
Castillay Ledn 7.390 15,3 159.740 15,5
Madrid 1.940 4,0 42.363 4,1
Castilla-La Mancha 9.377 19,4 204.695 19,8
C. Valenciana 3.607 7,4 77.664 7,5
Murcia 400 0,8 8.188 0,8
Extremadura 1.415 2,9 27.681 2,7
Andalucia 5.515 11,4 118.134 11,4
Canarias 1.569 3,2 36.337 3,5

Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
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Miles de aves

Distribucion del censo de gallinas ponedoras y produccion de huevos
en las diferentes provincias de la Comunidad Auténoma

de Castilla y Leén (2005)

Gallinas ponedoras Produccion de huevos

N° % Docenas %

(x 1.000) (x 1.000)
Avila 175,0 2,1 3.687 2,0
Burgos 1.725,0 20,7 38.613 21,6
Ledn 267,5 3,2 4.773 2,6
Palencia 447,1 54 9.971 5,5
Salamanca 38,0 0,5 834 0,5
Segovia 692,4 8,3 14.200 7,8
Soria 42,5 0,5 918 0,5
Valladolid 4.880,6 58,6 107.493 59,2
Zamora 60,0 0,7 1.150 0,6
Total 8.328,1 181.639

Fuente: Consejeria de Agricultura y Ganaderia. Junta de Castilla y Ledn.

Evolucion del censo de gallinas ponedoras en Castilla y Ledn (1980-2005)
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En lo que respecta a la produccion de carne de ave, Castillay Ledn tiene una menor
representacion en el total nacional, ocupando la quinta posicion tras Catalufia,
Andalucia, Comunidad Valenciana y Galicia. El consumo anual de carne de pollo en
Espafa supera el millén de Tm con un consumo per capita de 24,3 kg anuales.

En Espafia existen unas 5.500 explotaciones productoras de carne de pollo que
proporcionan empleo, de forma directa, a unas 100.000 personas. En Castilla y
Ledn se localizan 371 explotaciones productoras de carne de pollo que suponen el
6,7% del total de las existentes en Espafia.

La produccion media mensual de éstas 371 explotaciones fue de superior a los 4
millones de pollos en el afio 2005 con un valor econémico superior a los 7 millo-
nes de euros.

Los datos relativos a la producciéon de carne de ave o el censo de broilers en las
diferentes comunidades asi como en las provincias de Castilla y Ledn se muestran
en las siguientes tablas.

Distribucién de la produccién de carne de ave
en las diferentes Comunidades Autbnomas de Espafia

(2003)
Tm % total nacional

Galicia 157.676,5 12,40
Asturias 833,6 0,06
Cantabria

Pais Vasco 21.740,9 1,70
Navarra 47.114,1 3,70
La Rioja 4.336,8 0,30
Aragon 9.212,9 0,70
Catalufia 353.706,1 27,70
Baleares 8.008,0 0,60
Castillay Ledn 90.838,4 7,10
Madrid 52.475,6 4,10
Castilla-La Mancha 34.708,9 2,70
C. Valenciana 200.244,4 15,70
Murcia 57.856,0 4,50
Extremadura 15.730,4 1,20
Andalucia 212.678,2 16,70
Canarias 9.520,5 0,70

Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion.
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Distribucion del censo de broilers en las diferentes provincias de la Comunidad
Autonoma de Castilla y Ledn (2005)

Animales Explotaciones

Ne % Ne %
(x 1.000)

Avila 1.172,1 7,6 37 10
Burgos 2.763,5 17,9 31 8,3
Ledn 2.849,9 18,5 86 23,2
Palencia 68 0,4 1 0,3
Salamanca 128,2 0,8 5 1,3
Segovia 4.357,7 28,3 109 29,4
Soria 553,3 3,5 7 1,9
Valladolid 2.722,7 17,7 56 15,1
Zamora 783,1 51 39 10,5
Total 15.398,5 371

Fuente: Consejeria de Agricultura y Ganaderia. Junta de Castilla y Ledn.

Distribucién de los sacrificios de aves y produccion de carne de ave
en las diferentes provincias de la Comunidad Auténoma de Castilla y Le6n
(2004)

Aves sacrificadas Produccion de carne

N° % Tm %
(x 1.000)

Avila 6.840 14,0 11.587 12,7
Burgos 6.937 14,2 12.193 13,3
Ledn 10.711 22,0 21.957 24,0
Palencia 36 <0,1 159 0,2
Salamanca 0 0,0 0 0,0
Segovia 6.832 14,0 12.311 13,5
Soria 28 <0,1 129 0,1
Valladolid 14.839 30,4 28.918 31,7
Zamora 2.524 5,2 4.042 4,4
Total 48.746 91.296

Fuente: Consejeria de Agricultura y Ganaderia. Junta de Castilla y Leon.
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Evolucion temporal del sacrificio de aves en Castilla y Le6n (1980-2004)
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Fuente: Consejeria de Agricultura y Ganaderia. Junta de Castilla y Ledn.

Los datos muestran una distribucion mas equilibrada de la produccién de carne de
ave en las diferentes provincias de Castilla y Ledn. Segovia alberga el mayor por-
centaje del censo y explotaciones pero otras tres provincias, Valladolid, Ledn y Bur-
gos, presentan igualmente valores elevados, cercanos al 20% del total del censo
de la Comunidad. Tomando los datos de animales sacrificados o toneladas de carne
de ave producidas, nuevamente, al igual que ocurria con la produccién de huevos,
Valladolid es la provincia con mayor aportacién, mas del 30%, seguida de Leén con
un 22% y por Avila, Burgos y Segovia con valores proximos al 15%. La evolucion
temporal del sacrificio de aves en Castilla y Ledn muestra una clara tendencia
ascendente desde el afio 1998 con incrementos en la produccion con respecto a la
del aflo inmediatamente anterior del 3,9% en el afio 2001, del 4,8% en el 2002,
del 3,1% en el 2003 y un crecimiento mas limitado, del 1,2%, en el 2004.

Finalmente, el censo de explotaciones de gallinas reproductoras incluye un total de
32 explotaciones, repartidas por 25 municipios y 6 provincias de Castilla y Ledn
gue albergan un censo total de 375.739 gallinas reproductoras. Los datos del afio
2006, indican que estas explotaciones producen una media mensual de 2.899.793
pollitos con un valor econémico superior al millén de euros.
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Distribucion del censo de gallinas reproductoras en las diferentes provincias
de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn (2005)

Animales Explotaciones

Ne % N° %
Avila 0 0
Burgos 95.324 25,4 5 15,6
Lebn 0 0
Palencia 7.350 1,9 1 3,1
Salamanca 45.000 12,0 6 18,7
Segovia 59.500 15,8 4 12,5
Soria 600 0,2 1 3,1
Valladolid 167.965 44,7 15 46,9
Zamora 0 0
Total 375.739 32

Fuente: Consejeria de Agricultura y Ganaderia. Junta de Castilla y Ledn.

Ademés, en la comunidad existen 4 explotaciones de codornices con un censo de
11.000 animales, 8 de faisanes con 36.384 animales, 2 de patos con 21.948 anima-
les, 22 de perdices con 3.780.785 animales y 19 de avestruces con 437 individuos.
Igualmente, existen en Castilla y Ledn dos centros de aves rapaces, localizados en Bur-
gos y Tudela de Duero en Valladolid.

Dentro del capitulo correspondiente a otros sectores que de forma indirecta se han
visto o pueden llegar a verse afectados por la gripe aviar podemos destacar que en
la Comunidad de Castilla y Le6n existen 13 mataderos de aves asi como un niimero
no desdefiable de granjas cinegéticas, mas de 80, de faisan, codorniz y perdiz.

En conjunto, la distribucion sectorial de la produccién y la economia en la CA de
Castilla y Ledn muestra una importante participacion del sector agricola y gana-
dero, que tiene un mayor peso en esta CA (7,2%) en comparacién con lo que ocu-
rre en el resto del pais (4%0).

El 11% del PIB de la regién descansa sobre el sector primario que proporciona ocupa-
cion a cerca del 15% de la poblacién activa. La agricultura y ganaderia es el sector en
gue Castilla y Ledbn mantiene una importancia relativa mayor siendo responsable del
10,4% de la produccion nacional de este sector.

Por otra parte, en una CA muy extensa, poco industrializada y con unos recursos no
muy abundantes, el sector agroganadero contribuye al mantenimiento de la pobla-
cién en un medio, el medio rural, que esta perdiendo constantemente habitantes v,

LA GRIPE AVIAR Y SU REPERCUSION EN CASTILLA Y LEON



en consecuencia, tiene una importancia social mucho mayor que en otras CA mas
industrializadas

No es posible predecir cual podria ser el impacto de la gripe aviar en caso de que
la infeccion alcanzara las aves domésticas en la Comunidad Auténoma de Castilla
y Leédn.

Un factor favorable es la extension de la CA, que permitiria quiza focalizar la enfer-
medad y erradicarla sin que las pérdidas fueran excesivas. El factor desfavorable es
gue buena parte de la produccién esta concentrada en zonas donde el impacto de
un foco seria mucho mas grave.

Por tanto, en dependencia de la extension y de la localizacién geogréafica de un
brote, los efectos podrian ser desde minimos a devastadores para el sector de la
produccion avicola porque en funcién del censo explotaciones avicolas de cada
provincia y mas aun de su distribucién y concentracidn en municipios o areas par-
ticulares, se verian afectadas un nidmero enormemente variable de explotaciones.

Dentro de la CA de Castilla y ledn, Valladolid es la provincia en la que los efectos
de un brote de influenza por virus H5N1 serian méas notables porque concentra
mas del 30% del total del censo de aves en la region, con un 45% de las repro-
ductoras, el 57% de las ponedoras y el 18% de los broilers

Tomando las cifras descritas para los brotes de gripe aviar por virus HSN1 que se
han producido en algunos paises del sudeste asiatico, cabe suponer que una epi-
demia que pudiera ser calificada como grave, como la sufrida por paises como Viet-
nam o Tailandia, y que condujera, como en estos paises, a la muerte o sacrificio de
valores proximos al 15% del censo, daria lugar en Castilla y Ledn a la desaparicién
de mas de 3,5 millones de aves. Una epidemia semejante pero solamente locali-
zada en la provincia de Valladolid podria dar lugar a la muerte o sacrificio de mas
de 1 millon de aves.

Tomando como modelo el impacto causado en el afio 2003 por el brote de virus
influenza N7H7 en Holanda, un pais con una organizacion y desarrollo del sistema
de sanidad animal y vigilancia epidemiol6gica veterinaria mucho mas préximo al de
Espafia, y donde se llegd a sacrificar el 28% del censo de aves domésticas, una
situacion semejante daria lugar, en la Comunidad de Castilla y Ledn al sacrificio de
mas de 6,5 millones de aves.

Es imposible por otra parte calcular el impacto que el brote pudiera tener en el con-
sumo de productos avicolas en la propia CA de Castilla y Ledn y en el resto de
Espafia. Nuestro pais necesita exportar para mantener sus precios y ya tuvo una
disminucion notable en el consumo como consecuencia de los brotes en otros pai-
ses. Las consecuencias de un brote en el consumo podrian ser devastadoras.
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Por otro lado, un brote de una enfermedad de este tipo causa enormes pérdidas
indirectas en todos los sectores proveedores de la industria avicola y transformado-
res y comercializadores de sus productos. Se ven afectadas las fabricas de pienso,
el transporte, la industria veterinaria, mataderos, salas de despiece, la distribucién
y otros muchos sectores que tienen unas pérdidas muy dificiles de cuantificar pero
indudablemente muy elevadas.
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Anexo

Ultimos focos de influenza aviar altamente patogena
A partir de septiembre de 2006, se han declarado los focos siguientes:

Fecha Pais Localidad (Territorio) Tipo de aves
14-1X-2006 Indonesia Palu (Sulawesi Central) Aves de corral
15-1X-2006 Vietnam Than tri (Hanoi) Patos de engorde
en un mercado
4-X-2006 China Yinchuan (Ninxia Hui) Explotacion industrial
China Baotou (Mongolia Interior)  Aves de corral
22-X1-2006 Republica lksan (Jeollabuk-do) Gallinas reproductora
de Corea

Focos de influenza aviar (subtipo H5N1) en las aves de corral.
De finales de 2003 al 07 diciembre de 2006
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Virus Influenza Aviar de baja patogenicidad aislados en Espafia durante
el Plan de Vigilancia de Influenza Aviar en aves silvestres, 2006
(hasta 11 de diciembre)

Subtipo Numero de Nombre Nombre
detectado* aislamiento Comun Cientifico
viricos

24/02/2006 HIN1 1 Pato Anas sp.
02/03/2006 H10N7 1 Anade Real Anas platyrhynchos
24/03/2006 H10N7 1 Pato cuchara Anas clypeata
21/04/2006 H10N4 1 Espatula comun  Platalea leucorodia
21/04/2006 H2N7 1 Espatula comin  Platalea leucorodia
21/04/2006 H6N6 1 Otros
24/05/2006 H10N7 1 Flamenco Phoenicopterus ruber
29/05/2006 H10N4 1 Anade real Anas Platyrhynchos
26/06/2006 H4ANG6 1 Otros
05/07/2006 HIN1 1 Otros
05/07/2006 HIN1 1 Tarro Canelo Tadoma tadoma
12/07/2006 H4NG6 1 Ciguefia Himantopus himantopus
23/08/2006 H3N8 1 Pato Anas sp.
05/10/2006 H3N1 3 Anade real Anas Platyrhynchos
05/10/2006 H3N2 2 Anade real Anas Platyrhynchos
23/10/2006 H3N2 1 Pato Anas sp.
Total virus 19
aislados

* Los virus influenza A que afectan a las aves son virus ampliamente distribuidos que generalmente
no ocasionan enfermedad. Dentro de estos, sélo los virus H5 o H7 son de notificacion oficial.

Plan de vilgilancia influenza aviar 2006 (muestras analizadas en el Laboratorio
Central de Veterinaria (MAPA) hasta el 11/12/2006)

Cautivo

Doméstico

Tipo de ave

Silvestre

Otras

Total

Total 14.634

22.659

37.958

76.214

muestreado

Resultado Positivo
H5N1 alta

patogenicidad
1*

* Balsas de Salburda (Alava), 1 Somormujo Lavanco (Podiceps cristatus), 07/07/2006.
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NUmero acumulado de casos humanos confirmados de influenza aviar
A/(H5N1) comunicados a la Organizacién Mundial de la Salud
a 29 de noviembre de 2006

2003 2004 2005 2006 Total

Pais casos muertes casos muertes casos muertes casos muertes casos muertes
Azerbaijan 0 0 0 0 0 0 8 5 8 5
Camboya 0 0 0 0 4 4 2 2 6 6
China 1 1 0 0 8 5 12 8 21 14
Djibouti 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Egipto 0 0 0 0 0 0 15 7 15
Indonesia 0 0 0 0 19 12 55 45 74 57
Iraq 0 0 0 0 0 0 2 3 2
Tailandia 0 0 17 12 5 2 3 3 25 17
Turquia 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Total 4 4 46 32 97 42 111 76 258 154
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