XX Reunion ALPA, XXX Reunién APPA-Cusco-Peru

INFLUENZA AVIAR: ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA,
VACUNAS Y RIESGO DE PANDEMIA

Avian Influenza: “Ethiology, Epidemiology, Vaccines and Risk of a Pandemia”

Carlos Jiménez Sanchez*

Pocas enfermedades han recibido tanta atencién y
han generado tanto temor en la poblacion mundial
como la Influenza Aviar de Alta Patogenicidad causada
por un virus H5N1 que se presenta actualmente
en algunos paises de Asia, Europa y Africa. En esta
charla pretendemos brindar algunos elementos
claves sobre la etiologia, epidemiologia y prevencion
de esta enfermedad concentrandonos ademas, en la
aplicacién de vacunas. Finalmente abordaremos el
riesgo que esta enfermedad de las aves conlleva para
la poblacién humana.

La Influenza Aviar de Alta Patogenicidad, conocida
también como “Peste Aviar’, es una enfermedad viral
muy contagiosa que puede afectar aves de diversas
especies domésticas como pollos, gallinas, pavos,
patos, gansos, codornices, gallinas de Guinea vy
también especies silvestres (30). En poblaciones de
aves domésticas esta enfermedad sistémica cursa con
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad dafiando los
sistemas respiratorio, digestivo, nervioso y reproductivo
(30), causando enormes pérdidas a la industria avicola.

El agente causal de la Influenza Aviar se clasifica
dentro de la familia Ortomixoviridae, género
Influenzavirus A, posee un tamafio aproximado de
100nm, es pleomérfico, envuelto y su genoma es
ARN, compuesto por 8 segmentos de hebra simple
que codifican para 10 proteinas (16, 22, 30, 39). Las
nucleocapsides poseen simetria helicoidal y en su
superficie lipidica se distingue dos glicoproteinas
denominadas Hemoaglutinina (H) y Neuraminidasa (N).
En general los Influenzavirus son muy labiles frente a
las altas temperaturas y los desinfectantes (15, 20,
30). Los virus de Influenza Aviar presentan diferentes
grados de patogenicidad que van desde infecciones
subclinicas hasta cuadros letales (15, 30).

En los Influenzavirus A se ha logrado identificar 16
tipos diferentes de Hemoaglutinina, los cuales se

* DVM, Dr.Med.Vet. Escuela de Medicina
Veterinaria, Universidad Nacional de Costa Rica.
E-mail: cajisa@medvet.una.ac.cr

104 - Arch. Latinoam. Prod. Anim. Vol. 15 (Supl. 1) 2007

denotan con la letra H seguida por un ndmero (H1-
H16). Ademas, también se ha identificado 9 tipos
distintos de Neuraminidasa que se denotan con la
letra N y un namero (N1-N9). Este sistema binario de
nomenclatura explica porqué siempre que se habla de
influenzavirus se les identifica con una combinacién
de letras y nimeros (Ej. HIN1, H2N1, H5N1, H2N2,
etc.) (15, 30).

La hemoaglutinina le permite a los virus influenza
fijarse a receptores especificos en la membrana
plasmatica de células susceptibles, desempefia una
actividad hemoaglutinante frente a eritrocitos de
aves y es la responsable de generar el desarrollo
de anticuerpos protectores (inhibidores de la
hemoaglutinacion y neutralizantes) en los individuos
vacunados (30). Esta proteina ademas, representa
el principal determinante de patogenicidad de
los influenzavirus. Las hemoaglutininas de los
tipos H1 hasta H16 se encuentran en virus de
baja patogenicidad, mientras que los virus de alta
patogenicidad poseen Unicamente hemoaglutininas
del tipo H5 o H7 (30). Sin embargo, no todas las
proteinas H5 o H7 son de alta patogenicidad. Para
poderinfectarlas células, los influenzavirus requieren
no soélo que éstas posean los receptores especificos
para su hemoaglutinina, sino que ademas, existan las
proteasas adecuadas que recorten proteoliticamente
la proteina H en dos subunidades: H1 y H2. La
hemoaglutinina de los virus de baja patogenicidad
puede ser recortada por proteasas del tipo tripsina,
presente en el tracto respiratorio y digestivo, en
tanto, que la hemoaglutinina de los virus de alta
patogenicidad, esto es, algunos subtipos de H5 o
H7, puede ser activada ademas, por proteasas del
tipo furina (30). La amplia presencia de enzimas
tipo furina en el organismo de las aves, explica por
qué algunos subtipos de influenzavirus H5 o H7,
producen enfermedad sistémica (30).

En general, la proteina N no estd asociada a
patogenicidad, y su principal papel consiste
en favorecer la diseminacion viral dentro del

organismo (30).



La epidemiologia de los Influenzavirus A involucra
a especies aviares acuaticas y a otras especies
animales que incluyen aves (silvestres y domésticas)
y mamiferos incluido el ser humano (22, 30, 39). En
muchas aves acuaticas como patos, gansos o gaviotas,
los influenzavirus han permanecido durante largo
tiempo, posiblemente cientos o miles de afos, sin
causar sintomas de enfermedad (39). Esto se explica
por la evidencia de que muchas especies de aves
acuaticas migratorias son portadoras inaparentes de
influenzavirus de baja patogenicidad (22, 30, 39).

De las aves acudticas infectadas los virus pasan a
otras aves silvestres susceptibles, mediante contacto
directo o contaminacion del agua y alimento con
excretas, ampliando asi el nimero de individuos y
especies contaminados (22, 39). De igual forma, los
influenzavirus de baja patogenicidad pueden pasar a
las aves domésticas, en las cuales, particularmente
cepas con hemaglutinina H5 o H7, tras unos
pocos pasajes, mutan y se transforman en virus
de alta patogenicidad, que no solamente son muy
contagiosos sino que ademads resultan letales y se
propagan rapidamente entre las granjas mediante el
movimiento de animales o de vehiculos, vestimenta,
calzado, alimento o utensilios contaminados (15, 22,
35, 39). Ademas, recientemente se ha demostrado,
contrario a lo que se conocia anteriormente, que
algunas cepas de influenzavirus aviar de alta
patogenicidad como la H5NT1, pueden readaptarse
a especies acuaticas silvestres, las cuales pueden
enfermar y morir tras la infeccién o bien sobrevivir y
transportar el virus hacia nuevas zonas geograficas
siguiendo sus rutas migratorias (22) tal como se ha
observado recientemente en Europa y Africa.

Los influenzavirus de alta patogenicidad pueden
conservar su viabilidad en el medio ambiente durante
largos periodos de tiempo, en especial cuando las
temperaturas son bajas. Se ha demostrado que la
cepa H5NT1 permanece viable en heces de aves por
al menos 35 dias si la temperatura es de 4°C. A una
temperatura de 37°C la viabilidad se reduce a 6 dias
(40). Por el contrario, la presencia de desinfectantes
como el Cloro conlleva rapidamente a la inactivacion
del virus (20).

Las manifestaciones clinicas de la influenza aviar de
alta patogenicidad en aves domésticas varian con la
especie, la edad de las aves y factores ambientales,
pudiendo abarcar desde muerte subita sin sintomas
previos, hasta una enfermedad grave caracterizada
por depresién, disnea, lacrimacién, sinusitis, edema
de cabeza, hemorragias subcutaneas, cianosis de
cresta y barbillas y diarrea (15, 30). El diagnostico
confirmatorio requiere de apoyo laboratorial para
aislar el virus en huevos embrionados, detectar
sus proteinas estructurales o su genoma, o bien
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establecer la presencia de anticuerpos especificos
en la sangre de los animales afectados (15, 30, 43).
Desde la perspectiva diagndstica, conviene recordar
que muchos “kits” comerciales para deteccion de
antigeno poseen una eficacia muy reducida cuando
se emplean a hisopados cloacales colectados en
el campo y se comparan con el aislamiento viral en
huevos embrionados (42).

Los paises y regiones libres de influenza aviar
de alta patogenicidad centran su prevencion
en la regulaciéon de la importacién de aves tanto
domésticas como silvestres y de sus productos (15).
Ademads se prepara y entrena a equipos de personal
en el reconocimiento temprano de la enfermedad, y
en el control y erradicacién de la misma. Se realiza
vigilancia epidemioldgica activay se obliga al reporte e
investigacion de los brotes de enfermedad respiratoria
severa o aquellos que cursan con elevada morbilidad y
mortalidad. A nivel de granja se fortalecen las medidas
de bioseguridad con el propésito de aislar a las aves
susceptibles de las fuentes de infeccién (28).

En aquellas regiones o paises donde la enfermedad
ya esta presente resulta indispensable la deteccion
temprana de la entrada del virus, lo cual previene el
establecimiento de la enfermedad y que la misma se
torne endémica, tal y como fue demostrado en los
brotes de influenza aviar de alta patogenicidad de USA,
Chile, Holanda, Japén, Corea del Sur y Malasia (24). En
los paises donde se retardé la deteccion temprana de
casos, la enfermedad es endémica y lo ha sido por
tres afios o mas, tal y como ha ocurrido en China,
Vietnam e Indonesia (24, 28, 30). La deteccion precoz
complementada con la contencién y despoblacién
masiva reduce drasticamente el nivel de infeccion en
las areas infectadas (24, 28).

Despuésdelaexperienciade México(28),lavacunacion
continuara siendo una de las medidas claves
utilizadas en los paises infectados endémicamente. La
vacunacién por si sola no resultara en la eliminacion
de los influenzavirus de alta patogenicidad de un
pais (23), pero si se usa correctamente, reducira
marcadamente la prevalencia y la susceptibilidad a
la infeccion (24, 28). La vacunacion ya ha jugado un
papel valioso en la reducciéon de los efectos adversos
de los virus H5NT1 (6, 8, 12, 24, 28).

Una amplia variedad de vacunas para influenza aviar
han sido desarrolladas y analizadas en los laboratorios
para su potencial empleo en el campo (2, 5, 8, 15, 17,
26, 27, 28, 29,31, 32, 33, 37). Sin embargo, son muy
pocas las vacunas contra la cepa H5N1 que cuentan
con licencia para ser utilizadas en avicultura (28). Por
un lado, existen vacunas a virus inactivado en emulsién
oleosa (laboratorios Intervet y Fort-Dodge) y por otro,
dos vacunas recombinantes, una que emplea como
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vector virus de viruela aviar (Merial) y otra, lanzada
este afio y registrada en México, que utiliza virus de
Newcastle como vector (Avimex). En estas dos ultimas,
se hainsertado el gen de una Hemoaglutinina H5 dentro
del genoma del vector. La vacuna inactivada oleosa y
la vacuna con virus viruela como vector requieren de la
manipulacién e inyeccion de aves individuales, en tanto
que la vacuna que emplea el Virus de la enfermedad de
Newcastle permite la administracién via ocular y en el
agua de bebida.

De acuerdo con la Oficina Internacional de Epizootias
(OlE, denominada  actualmente  Organizacién
Internacional de la Salud Animal) las vacunas
recombinantes inducen buena inmunidad humoral y
celular, pueden ser administradas a aves jovenes en
las que generan una proteccién temprana y permiten
la diferenciacién entre aves vacunadas e infectadas
(1, 10, 15, 35, 43). Como inconveniente las vacunas
recombinantes requieren que los animales carezcan
de inmunidad activa contra el virus vector (vacunacién
o infeccion previa) y su eficacia puede ser afectada
por los niveles de inmunidad materna (15). Ademas,
algunos vectores como el virus de la Laringotraqueitis
Infecciosa Aviar (ILT) no se replican en pavos con
lo que se reduce el espectro de aplicacion de estas
vacunas (15). En cualquier caso conviene recordar que
el monitoreo de la eficacia de la vacunacién indica que
si se obtienen titulos iguales o mayores de cuarenta
en la prueba de inhibicién de la hemoaglutinacién (IHA
>1:40), las aves vacunadas estaran 100% protegidas
de la enfermedad clinica y se obtendra ademas, una
drastica reduccion en la diseminacion viral (9).

INFLUENZA AVIAR Y SALUD PUBLICA
Comosemencion6anteriormente, enlaepidemiologia
de las infecciones por virus influenza, todos ellos
provienen de aves silvestres acuaticas, las cuales
representan el principal reservorio genético de estos
virus. Una vez que los Influenzavirus se adaptan a
una especie, tienden a ser altamente especificos de
esa especie y muy raras veces infectan otras especies
(30, 39, 40).

Lainfluenza humana o gripe es una enfermedad propia
de los seres humanos y es causada por subtipos de
Influenzavirus que se adaptaron a la especie y se
diseminan con facilidad entre los seres humanos. En
la actualidad se sabe que los subtipos HIN1, HIN2,
H3N2 son propios de la especie humana (39, 40).

Una pandemia de influenza (del griego pan = todo, y
demos = poblacién) es una gripe humana virulenta que
causa un brote mundial, o pandémico, de enfermedad
grave. Como hay pocainmunidad natural, laenfermedad
puede propagarse facilmente de persona a persona. En
la actualidad, no hay gripe pandémica (4, 40).
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A lo largo de la historia de la humanidad se han
documentado diversas pandemias de influenza. El
primer reporte data de 1889 y el agente causal fue un
virus H2N2, posteriormente ocurrié otra pandemia en
1900 y el responsable fue un virus H3N8. La siguiente
pandemia denominada gripe espafiola acontecié en
1918 y fue causada por un virus HIN1 y se considera
el episodio mas devastador de influenza que causoé
la muerte de aproximadamente 50 millones de
personas. Luego en 1957 se presenté la pandemia de
gripe asiatica causada por un virus H2N2. En 1968
se presenta la pandemia de influenza de Hong Kong
y el responsable fue un virus H3N2 y posteriormente
ocurre la pandemia de gripe rusa provocada por un
virus HIN1 en el afio 1968 (39, 41). Conviene resaltar
aqui que en todos los casos documentados las
pandemias humanas de influenza han sido causadas
por influenzavirus H1, H2 o H3 (14, 16, 39).

Desde 1959 se ha constatado esporadicamente la
infecciénde seres humanos con cepas deinfluenzavirus
aviares del tipo H7N3, H7N7, HON2, H7N2 y H5N1.
En general estas infecciones han resultado en una
enfermedad leve o moderada con excepciéon del
virus H5N1 (40). El virus H5N1 ha generado una gran
preocupacién por el nimero de casos en humanos
y la elevada mortalidad que provoca. En 1997 18
personas de Hong Kong se infectaron y 6 fallecieron.
El evento se repitié en el afio 2003 otra vez en Hong
Kong, enfermaron dos personas y una fallecié. Desde
diciembre del 2003 al 10 de setiembre del presente
ano, se han reportado en diversos paises de Asia y
Africa, 328 personas enfermas con H5N1 de las cuales
200 han fallecido (40).

Si el virus de Influenza Aviar H5N1 puede ser la
causa de una pandemia o no, ha generado una gran
polémica no sélo en la opinion publica sino también
en los medios cientificos (3, 4, 14, 16, 19, 22). Para
generar una pandemia se requiere que el virus H5N1
se replique masivamente en las personas infectadas y
que ademas, se transmita facilmente a otros individuos
(22). Sin embargo, la evidencia disponible indica que
la replicacion en seres humanos solo tiene lugar
en los neumocitos tipo Il, ubicados en los alveolos
pulmonares y en algunas células del epitelio intestinal
(36). Ademas, estudios de campo han revelado que la
transmision del virus de personas enfermas a sanas
no ocurre (4, 40). Los casos que se han presentado se
atribuyen al contacto directo de las personas con aves
enfermas y/o sus excretas (4, 40), siendo el grupo
de los nifios y las personas jovenes, el mayormente
afectado (25, 41). Finalmente la investigacién de los
casos ocurridos en personas indica que la transmisién
del virus H5N1 desde las aves infectadas a seres
humanos es muy limitada (38).



Desde la perspectiva virolégica se han planteado
varias explicaciones. Por un lado, los antecedentes
historicos demuestran que las pandemias de influenza
humana han sido causadas por Influenzavirus A con
hemaglutininas H1, H2 y H3; nunca por virus con
hemaglutininas H5 o H7 (14, 16). Por otro lado,
el estudio detallado de la estructura molecular y
conformacional de las hemoaglutininas indica que las
hemoaglutininas H5 no encajan con los receptores
humanos de virus influenza (7). A esto se agrega
el hallazgo de que los Influenzavirus aviares y los
humanos poseen tropismos celulares diferentes vy
utilizan receptores diferentes (13). Si bien es cierto
los mecanismos de mutacién e intercambio genético
que caracteriza a los virus influenza podrian facilitar
la evolucién y posterior adaptacion exitosa de la cepa
H5N1 a la especie humana (11, 22, 39), el tiempo
transcurrido desde la aparicion de esta cepa, para
algunos autores desde mediados de los afios 80 (16)
y seroprevalencias hasta de un 7% en la poblacién de
China, indican que esa opcién es muy poco probable
(3, 14, 16).

Como corolario se debe sefalar que resulta imposible
predecir cuando ocurrirda la proxima pandemia de
influenza y si la cepa H5N1 serd la responsable.
Sin embargo, la potencial amenaza que para la
humanidad representa este y otros agentes infecciosos
debe convertirse en una excelente oportunidad de
solidaridad internacional que permita mejorar los
servicios de salud, especialmente en los paises en vias
de desarrollo y para brindar las condiciones minimas
de agua potable, higiene, nutricién, inmunizacion
y educaciéon a las poblaciones (21). Algunos pasos
ya se han dado con el desarrollo de prometedoras
vacunas y sustancias antivirales para uso humano (16,
27, 34, 39) asi como en el desarrollo de protocolos
adecuados de tratamiento (18). En nuestras manos
esta, transformar la visién apocaliptica que prevalece
sobre la cepa H5N1 en un mejor futuro para nuestros
pueblos.
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