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ARTICULO DE REVISION

INFLUENZA AVIAR

Buscaglia, C.

RESUMEN

La influenza aviar (IA) de alta patogenicidad (IA AP) es extremadamente
contagiosa, multisistémica, conduce a elevada mortandad y es causada por algunos HS y
H7 subtipos del tipo A del virus de influenza. Es una enfermedad de la lista A de la OIE
(Office International des Epizoties) y no se conoce un reservorio del virus en aves
silvestres como en los virus de baja patogenicidad. La prueba de inmunodifusién en agar
gel se convirtio el standard internacional para el diagnostico seroldgico y vigilancia. En
1972, se demostré que el principal reservorio y el huésped natural para virus de
Influenza aviar moderadamente patogena o baja patogenicidad (IA MP) eran aves
acuaticas silvestres del orden Anseriformes. En 1979, el clivaje de la hemaglutinina se
identificod como el mayor determinante de la virulencia de virus de IAAP. La primera vez
que se comprobo que la IA, produjo muertes humanas, fue en 1997 en Hong Kong lo que
la convierte no solo en una amenaza para la economia y bienestar animal sino mas
importante aun, para la salud publica. En nuestro pais la IA es considerada una
enfermedad exdtica. La manera que se manejan las explotaciones en Argentina alejadas
de lagunas con aves silvestres y/o migratorias y de criaderos de pavos y la escasa
presencia de mercados de aves vivas, hace casi imposible un brote de IA por lo que es
imprescindible continuar con excelentes medidas de bioseguridad y el control por parte
de las autoridades.

INTRODUCCION

La Influenza Aviar (IA) también conocida como gripe de las aves es una
enfermedad viral altamente contagiosa de caracter sistémico que afecta principalmente a
pavos, pollos y otros tipos de aves de corral, atacando diversos 6rganos y provocando una
elevada tasa de mortalidad. Fue en 1981 durante el primer Simposio Internacional en
Infuenza Aviar, presidido por el Dr. Raymond A. Bankowski, Investigador de la
Universidad de California, Davis, que se adoptd la terminologia “Influenza Aviar
Altamente Patogénica o Patogena” (IA AP) como la designacion oficial para las formas
altamente virulentas de influenza de las aves (6). La Oficina Internacional de Epizootias
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(OIE) u Organizacion Mundial de Sanidad Animal, como también se la conoce,
una organizacion que codifica standards sanitarios y de salud animal, especifica la
Influenza Aviar Altamente Patogénica como una enfermedad de la lista A (2). La lista A
de la OIE contiene enfermedades trasmisibles que tienen la potencialidad de ser muy
serias y de rapida difusion a pesar de las fronteras naturales, que son de serias
consecuencias socio-econdémicas y/o de salud publica y que son de mayor importancia en
el comercio internacional de animales y de productos animales (65).

En 1949 formas suaves de influenza de las aves fueron primeramente reconocidas
en varias especies de aves domésticas y a mediados de los 60 se denominaron de baja
patogenicidad, no altamente patogénicas, influenza aviar de tipo leve o moderadamente
patdégenas (MP). Su impacto en la produccion ha sido mucho menos severo que las
altamente patogénicas (1, 30, 53) y provocan infecciones subclinicas o enfermedades del
aparato respiratorio y/o reproductivo en diversas especies de aves salvajes o domésticas.
La influenza aviar moderadamente patogena (IA MP) no figura ni en la lista A ni en la
lista B de la OIE. De todos modos esta comprobado que los virus altamente patdégenos
provienen de sus congéneres moderadamente patégenos, mediando entre ambos una serie
de mutaciones de una proteina de superficie llamada hemaglutinina (67).

HISTORIA

La IA fue comunicada por primera vez como altamente patdgena (“fowl plague™:
plaga de las aves o peste aviar) en 1878 por Perroncito en Italia (18,63). En 1955 el virus
fue identificado y clasificado como un virus de IA. Desde ese afio hasta el 2000 se han
registrado dieciocho brotes de IA AP en pollos y pavos en diferentes paises como Escocia
(H5N1), Sud Africa (H5N3), Inglaterra (H7N3), (H7N7), (H5N1), Canada (H5N9),
Australia (H7N7), (H7N3), Estados Unidos (H5N2), Irlanda (H5NS), Méjico (HS5N2),
Pakistan (H7N3), Hong Kong (H5N1), Italia (H5N2), (H7N1)
(16,20,22,25,31,43,44,56,67,75,76).

La prueba de inmunodifusion en agar gel se convirtid el standard internacional
para el diagndstico serologico y vigilancia al inicio de la década del 70 (7). En 1972, se
demostré que el principal reservorio y el huésped natural para virus de IA MP eran aves
acuaticas silvestres del orden Anseriformes (57) y en 1979, el clivaje de la hemaglutinina
se identific6 como el mayor determinante de la virulencia de virus de IAAP (10).

Histéricamente el virus de IAAP mas conocido es un subtipo H7, que ha causado
pérdidas de aves desde fines de 1800 en muchas partes del mundo, pero las epizootias en
el noreste de los Estados Unidos de Norteamérica durante 1983-84, Reino Unido durante
1991 y Méjico en 1994-95, fueron causados por un subtipo viral H5 (31,75,65).

En Argentina al igual que en la mayoria de los paises de América del Sur, la IA es
considerada una enfermedad exotica (49), por lo que el brote originado en Chile por el
virus H7N3 durante el afio 2002 (52), increment6 la preocupacion del sector avicola y se
establecieron estrictas medidas de control y bioseguridad (12). El brote en el pais vecino
fue manejado implementando diferentes formas de articulacion publico-privadas,
complementadas con politicas definidas para las diferentes areas estratégicas que
participan en la industria avicola. Este comportamiento al igual que el compromiso
asumido determino que se erradicara la enfermedad (33).
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Recientemente se ha detectado en Corea, Vietnam, Japon, Taipei, Tailandia,
Camboya, Hong Kong, Laos, China e Indonesia (47).

El interés global en IA ha resultado en la organizacién de simposios en 1981,
1986, 1992, 1997 y 2002 para tratar distintos aspectos de la enfermedad (6, 26,27,66). Si
bien la IA se encuentra ausente en nuestro pais, es un problema internacional y la
solucion requiere de esfuerzos de cooperacion internacionales (28).

SIGNIFICADO EN LA SALUD PUBLICA

Mientras que algunas veces se ha visto que la IA causada por cepas virales
altamente patdgenas ha infectado al hombre, esta enfermedad no debe confundirse con la
influenza humana, enfermedad muy comun del ser humano. De todos modos la influenza
aviar en determinadas circunstancias puede ser una seria amenaza para el hombre (14).
La primera vez que se comprobo que la IA (H5N1), produjo muertes humanas, fue en
1997 en Hong Kong (56), repitiéndose en afos sucesivos (15). Durante el ultimo
simposio de IA se presentaron los resultados obtenidos después de analizar muestras de
cadaveres de personas fallecidas durante la pandemia de gripe espaiiola de 1918; se
sugiere que la misma fue producida por un virus de origen aviar (72).

SIGNIFICADO ECONOMICO

Las perdidas economicas por IA han variado dependiendo de la cepa viral,
especie del ave infectada, nimero de granjas involucradas, métodos de control usados y
rapidez de implementacion del control o estrategias de erradicacion. Las cifras, por
ejemplo, varian desde 1 millén de dolares durante 1924-1925 en US a 63 millones en
1983-84 también en US y en el brote de Italia de 1999-2000 las pérdidas indirectas
fueron de 500 millones de dolares (65).

AGENTE ETIOLOGICO

Los virus de Influenza son un grupo diverso de virus que pertenecen a la familia
Orthomixoviridae. Son virus envueltos (sensibles al éter) y contienen una cadena sencilla
de acido nucleico (ARN) que es segmentada y tiene una polaridad negativa. Dos
componentes internos importantes que son la proteina de la matriz (M) y la
ribonucleoproteina (RNP) son proteinas grupo especificas que designan la especificidad
del tipo (ej. A, B, o C). Hay dos glicoproteinas de superficie: la hemoaglutinina (H) y la
neuraminidasa (N) que se proyectan de la membrana lipidica, participan del proceso de
infeccion y definen la especificidad del subtipo (ej. HI-HI5 y N1-N9). Hasta el
momento se han descripto 15 antigenos de superficie Hy 9 N (51,74).

Los viriones de Influenza pueden ser formas esféricas o varas cortas (80-120 nm)
o formas filamentosas (400-800 nm de largo). Los virus de Influenza son relativamente
estables a pH 7-8 pero son labiles a un pH de bajo rango. La termoestabilidad es variable
entre las cepas; algunas sobreviven por 6 horas a 56°C.

La Influenza Aviar (IA) es causada por un Ortomixovirus tipo A y reune las
caracteristicas descriptas en el parrafo anterior. Su simetria es helicoidal con
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proyecciones glico-proteicas y su genoma segmentado tiene ocho genes que codifican 10
proteinas.

Existen multiples serotipos del virus de IA y su clasificacion se basa en los
numeros relativos de antigenos de superficie hemaglutinantes (H) y neuraminidasa (N)
(Ej. H7N2). Los antigenos H adhieren a los receptores celulares, tienen actividad
hemaglutinante con gldbulos rojos y generan anticuerpos protectores.

Los virus de TA pueden ser de baja patogenicidad o de alta patogenicidad. La
mayoria de las cepas de virus son de baja patogenicidad y tipicamente causan pocos o
ningun signo clinico en aves infectadas. Los virus de IA MP, de todos modos, son
capaces de mutar a virus de alta patogenicidad en condiciones de campo, y algunas cepas
de alta virulencia han evolucionado desde cepas suaves después de pasajes seriados a
través de poblaciones de aves.

La IA AP es causada por algunos subtipos H5 y H7 del tipo A del virus de
influenza. y no se conoce un reservorio del virus en aves silvestres como en los virus de
baja patogenicidad (65,67).

DEFINICION DE PATOGENICIDAD

La patogenicidad variable de los virus puede evaluarse in vivo o in vitro. Los

virus de IA AP se ha demostrado que deben reunir uno o mas de los siguientes 3 criterios
(28,65,67):

a) Cualquier virus de influenza que es letal para seis, siete u ocho de ocho (>= 75 %)
aves susceptibles de cuatro- a seis semanas de edad dentro de los diez dias a partir
de la inoculacion intravenosa con 0.2 ml de una dilucion de 1:10 de fluido
alantoides infeccioso libre de bacterias.

b) Cualquier virus H5 o H7 cuya dosis no reune el criterio a), pero tiene una
secuencia de aminodcidos en el sitio de clivaje de la H que es compatible con los
virus de IA AP.

c) Cualquier virus de influenza que no sea un subtipo H5 o H7 y que mate de uno a
cinco de las ocho aves inoculadas y crezca en cultivos celulares en ausencia de
tripsina.

El cumplimiento de uno o mas de los criterios enumerados categorizaria el virus como [A
AP.

La definicion de la IA AP adoptada por la Unién Europea y por Argentina es la
siguiente:”Es una infeccion de las aves, producida por cualquier virus de la influenza
aviar tipo A, cuyo indice de patogenicidad intravenosa (IPIV) sea superior a 1,2 en
pollitos de seis semanas de edad, o cualquier infeccién provocada por virus del subtipo
HS5 o H7 de la Influenza A cuya secuenciacion de nucledtidos haya demostrado la
presencia de multiples aminoacidos basicos en el punto de corte de la hemoaglutinina”
(67,49).

En estudios experimentales, virus de IA altamente patogenos para pollitos,
generalmente son no patdgenos para patos y gansos (1,67). De todos modos este virus va
a ser altamente patdogeno para otras aves dentro del orden Galliformes, familia
Phasianidae, como pavos o codornices (1).
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ECOSISTEMA Y TRASMISION

La mayoria de especies de aves domésticas y salvajes parecen ser susceptibles a
IA. La poblacion de aves silvestres (migratorias): aves acudticas salvajes (incluyendo
gansos, patos, cisnes, aves de la costa y el mar) constituyen el reservorio de los virus de
IA MP (29,34,45,62) y a través del mundo “transportan” el virus, pero los signos clinicos
de la enfermedad son suaves o no evidentes; es decir que actian como reservorio
llevando el virus en el tracto intestinal (11).

Las infecciones en aves domésticas pueden ser mas severas, y los pavos son mas
comunmente infectados que los pollos (3,8,35,39,60).

Se ha determinado la presencia de virus de IA en avestruces y emues
(5,21,24,37,48,69,73).

La transmision se realiza a través de las descargas nasales y de las heces. El virus
no resiste las altas temperaturas por lo que los brotes son mas frecuentes en invierno por
las bajas temperaturas y humedad.

La transmisién mas comun es la intraespecies, €j. humano a humano, porcino a
porcino, aves a aves, etc. (58,59). Ocasionalmente es interespecies e intraclases, ej.
porcinos a humanos, patos silvestres a pavos domésticos, etc. y recientemente, pero muy
raro se ha comprobado interespecies e intraclases, €j. aves a humanos, aves a porcinos,
etc.(42)

Las heces y secreciones respiratorias de aves infectadas (ej. aves acuaticas, en las dos
primeras semanas de infeccion) pueden producir grandes cantidades de virus
frecuentemente defecadas directamente en el agua. Por eso la contaminacion del
ambiente acuatico parece ser el método mas eficiente de trasmision del virus. La
transmision también puede producirse por:

*  Equipos (contaminados)

» Calzados y ropa (mecénica)

* Aire
* Aves : en mercados, exhibiciones, traspatio (avicultura rural), diversion (gallos
de rina)

*  Aves comerciales

Por eso la exposicion de las aves comerciales a aves acudticas migratorias y movimientos
internacionales de aves, equipo de granja y personas incrementan el riesgo para la
introduccién de cepas de IA. Los mercados de aves vivas (54) son un reservorio de
infeccion porque sirven como un punto focal para juntar y alojar muchas especias de
aves.

En cuanto a los virus de IA AP no se les conoce reservorio alguno entre la fauna
salvaje, pese a que de vez en cuando, en el curso de brotes entre aves de corral
domésticas, han aparecido en muestras tomadas de aves salvajes.

SIGNOS CLINICOS

Los signos de la enfermedad son en extremo variables y dependen de la especie
afectada, edad, sexo, infecciones concomitantes, virus, factores ambientales, etcétera.
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La patogenicidad del virus de influenza, va a determinar su ubicacioén en el organismo.
Los menos patogenos van a atacar el aparato respiratorio superior y a medida que
aumenta la patogenicidad se distribuird en el tracto digestivo, pudiéndose aislar hasta de
tejido muscular.

Las infecciones pueden variar clinicamente en: subclinicas (no patogénicas),
respiratoria aguda y/o urogenital (baja patogenicidad) y enfermedad sistémica severa (alta
patogenicidad). Por lo tanto la IA puede manifestarse como una enfermedad respiratoria,
entérica, reproductiva o neuroldgica (36).

Signos clinicos descriptos pueden incluir descenso en la produccién de huevos,
huevos en farfara o deformados, hinchazon de la cabeza, parpados, cresta, barbillones y
garrones; cianosis de los barbillones, crestas y patas; problemas respiratorios con
descargas nasales claras, mucopurulentas o sanguinolentas; tos; trastornos nerviosos,
incoordinacion; plumaje erizado; inapetencia; depresion y diarrea. Cualquiera de estos
signos se puede producir solo o en varias combinaciones.

Los signos clinicos que se observan mas frecuentemente en la IA MP
comprenden: descarga ocular, rinitis y traqueitis, diarrea, bajas en la produccién de
huevos e incremento moderado en la mortalidad. Los mismos se presentan acompafiados
de las siguientes lesiones macroscopicas: aerosaculitis, involucion ovarica y hemorragias,
peritonitis por ruptura ovarica e inflamacion renal con presencia de uratos (38,41).

Los signos clinicos de la IA AP pueden distinguirse:

* En caso de explotaciones de aves a piso, con apariciéon repentina de mortalidad
elevada, transmision rapida dentro del galpon y depresion severa sin consumo de
alimento.

* En caso de explotaciones de aves en jaula, se observa una transmision lenta dentro
del galpon, mortalidad del 100% en 10 a 15 dias y depresion severa.

Observandose en ambos tipos de explotacion signos nerviosos como torticolis,
opistotonos, imposibilidad de pararse, temblor de cabeza y cuello, cresta y barbillones
edematosas a necroticos , edema en cabeza y patas, hemorragias subcutaneas en patas,
edema, hemorragias viscerales, congestion y hemorragias en pulmones (fig. 1,2,3).

En algunos casos, la enfermedad es rapidamente fulminante y se encuentran las
aves muertas sin signos previos. En condiciones experimentales algunos virus ocasionan
enfermedades graves en una especie e infecciones inaparentes en otras. De manera
similar, virus que son idénticos antigénicamente pueden tener caracteristicas bioldgicas
muy peculiares, uno puede producir una enfermedad grave en una especie y una infeccion
inaparente en otra (1). En el brote de pollos en Pensilvania en 1983-84 (31), hubo al
principio una enfermedad respiratoria aguda con aumento en mortalidad y declinacioén en
la produccion de huevos. Sin embargo, cuando el virus se volvid altamente patdgeno
hubo otros problemas, incluyendo una mortalidad alta (50 a 89%).

DIAGNOSTICO

Mientras que los signos clinicos pueden sugerir la presencia de IA, el diagnostico
es confirmando a través de pruebas seroldgicas, aislamiento e identificacion viral (50,
70). Muestras de sueros de varias aves deben ser enviadas para pruebas serologicas. El
virus de IA puede aislarse de muestras de tejidos (traquea, pulmon, bazo, cloacay
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Fig 1 Lesiones macroscopicas (a-i) cambios histologicos (j-1) e inmunohistoquimicos en aves
experimentalmente infectadas con IA AP.

La misma pertenece a la publicacion de Swayne y Suarez 2002 y fue autorizada su reproduccion por la
OIE.

a)
b)
<)
d)

e)
f)

2
h)

Severa hemorragia y edema en el pulmén (Barra = 1cm)

Severa hinchazon de cabeza, cresta y barbillones por edema subcutaneo (Barra = 2cm)

Severo edema, necrosis y hemorragia de la cresta y barbillones (Barra = Scm)

Severa conjuntivitis con edema de cresta , barbillones y area periorbital y necrosis de las puntas de la
cresta (Barra = 2cm)

Severas hemorragias subcutidneas y edema de dedos y cafias (Barra = 2cm)

Engrosamiento de dermis por edema de la pata (Barra = 2cm)

Petequias en la grasa del epicardio (Barra = 3cm)

Hemorragias en tejidos linfoides de placas de Peyer y el diverticulo de Meckel del yeyuno (Barra =
lem)

Hemorragia subcutanea rodeando conductos y glandulas en proventriculo(Barra = 2cm)

Miocarditis no supurativa con necrosis de miocitos individuales (Barra = 50um)

Focos de necrosis de neuronas en el cerebro (Barra = 50um)

Severa necrosis aguda de acinos de glandulas del pancreas (Barra = 50um)

Antigeno viral de TA en el citoplasma y nucleo de células endoteliales en el cerebelo (Barra = 30um)
Antigeno viral de IA en el citoplasma y nucleo de miocitos cardiacos (Barra = 25um)

Antigeno viral de IA en el citoplasma y nucleo de células de Purkinje, células gliales de Bergmann y
células granulares del cerebelo (Barra = 50um)
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Figura 2. Ponedoras en jaula con IA AP. Postracion y dificultad de movimiento en fase preagonica.
Esta figura pertenece al CD de Influenza Aviar Epidemia Italiana 1999-2000 de Ilaria Capua y Franco
Mutinelli (reproduccion autorizada).
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Figura 3. Ponedoras en jaula con IA AP. Esplenomegalia y hemorragia a nivel de foliculos ovaricos.
Esta figura pertenece al CD de Influenza Aviar Epidemia Italiana 1999-2000 de Ilaria Capua y Franco
Mutinelli (reproduccion autorizada).
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cerebro), hisopados traqueales o cloacales, o muestras de materia fecal. Especimenes
multiples de varias aves deben enviarse a un laboratorio calificado porque muchas
muestras fallan en producir virus. El aislamiento e identificacion tradicional puede
realizarse en huevos embrionados de 9 a 10 dias de edad o deteccion del antigeno,
Directigen o RT-PCR. Es importante determinar si la actividad hemoaglutinante
detectada en el liquido alantoideo se debe al virus de IA o a otros virus hemoaglutinantes
como el virus de Newcastle. También pueden realizarse detecciones directas de proteinas
virales de IA o acidos nucleicos de tejidos o hisopados.

Las pruebas serologicas se utilizan para demostrar la presencia de anticuerpos
especificos que pueden detectarse tan pronto como siete dias después de la infeccion. La
serologia recomendada es la precipitacion en agar o prueba de inmunodifusion en agar
gel (7) para detectar anticuerpos anti-nucleoproteinas porque detecta anticuerpos para
antigenos especificos a tipo A compartidos por todos los virus de influenza A. Pruebas
de ELISA tambien han sido desarrolladas (9, 32,40,55,61,77) y se encuentran disponibles
comercialmente. Una vez que la influenza es detectada por inmunodifusion o ELISA se
pueden determinar los subtipos por medio de inhibicion de la hemoaglutinacion (IH) e
inhibicion de la neuraminidasa (IN).

La determinacion de virulencia de una cepa particular, requiere aislamiento viral
y subsecuentes descargas de pollos sanos controladas por el laboratorio.

Recientemente una prueba de RTPCR rapida fue desarrollada en el laboratorio del Dr.
David Swayne (64)

PREVENCION Y CONTROL

Las medidas de bioseguridad son fundamentales para su control y se comparten
para el control de todas las enfermedades. A pesar de que el virus puede recobrarse de la
yema, cascara y albumina de los huevos, la transmision vertical no ha sido demostrada.
El periodo de incubacidn es usualmente de 3 a 7 dias.

Précticas apropiadas de bioseguridad son la llave para prevenir la infeccion con
virus de IA (12). El manejo de los lotes “todo adentro, todo afuera” prevendra la difusion
del virus de un lote a otro. No deben permitirse el contacto de lotes de aves con aves
migratorias, silvestres y deben mantenerse lejos de fuentes de agua que puedan haber
estado contaminadas con aves silvestres. El personal y los equipos que entran y salen de
las instalaciones deben estar desinfectados en forma apropiada a la entrada y salida y no
deben intercambiarse entre instalaciones.

La prevenciéon de la exposicion al virus y la erradicacion son dos métodos
aceptables para hacer frente a la IA AP al igual que la educacion de los avicultores y
métodos de monitoreo. La aplicacion de programas de control, cuya logica admite la
presencia de la infeccion a niveles bajos de incidencia, no constituye un método de
gestion aceptable en este caso, aunque ello no ha impedido recurrir a programas de ese
tipo ante algunos brotes de IA AP. Una estrategia adecuada para hacer frente a la IA (en
cualquiera de ambas formas) debe comprender medidas de vigilancia y diagndstico,
seguridad biologica, formacion, cuarentena y sacrificio sanitario.  Para algunos
programas de control y erradicacion de la IA se ha utilizado la vacunacion (17). Una
vacunacion estratégica que permite la deteccion de infecciones por influenza en aves
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expuestas en el campo llamada DIVA (“differentiating infected from vaccinated
animals”) ha sido utilizada en areas densamente pobladas de aves durante los brotes entre
los afos 2000-2002 y 2002-2003 en Italia (23,19).

El tratamiento de la IA no ha sido efectivo y la prognosis de los lotes infectados
con virus de alta patogenicidad es pobre. Lotes recuperados contintan eliminando virus
en forma intermitente, por lo tanto precauciones apropiadas y vigilancia deben llevarse a
cabo. Una vez que un lote infectado ha sido removido, las instalaciones y equipos deben
lavarse a fondo y desinfectarse.

Los virus de IA son sensibles a la mayoria de los detergentes y desinfectantes. El
aumento de temperatura y secado los inactivan, pero la materia organica como las heces,
van a proteger al virus de IA de la inactivacion, y un virus activo puede recobrarse de
estas fuentes por mas de 105 dias. Instalaciones y equipamientos deben limpiarse y
desinfectarse después de la remocion del lote infectado. La cama y materia fecal debe ser
compostada antes de su uso o enterrada.

Lo enumerado en los parrafos anteriores es lo que se hace en paises donde se ha
detectado la enfermedad. La manera que se manejan las explotaciones en Argentina
alejadas de lagunas con aves silvestres y/o migratorias y de criaderos de pavos y la escasa
presencia de mercados de aves vivas, hace casi imposible un brote de IA por lo que es
imprescindible continuar con excelentes medidas de bioseguridad y el control por parte
de las autoridades (13).
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