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Revision
ECOEPIDEMIOLOGIA DE LOS VIRUS DE INFLUENZA
AVIAR

BELDOMENICO, P. M." & UHART, M. M.

RESUMEN

Luego del surgimiento y posterior propagacion del virus de influenza aviar de alta patogenicidad
HS5NI1 en Asia, el nimero de publicaciones cientificas sobre influenza aviar se ha incrementado
considerablemente. Sin embargo, son escasos los trabajos de revision que intenten recopilar el co-
nocimiento actual para describir la historia natural de estos virus. El presente trabajo revisa lo que
hasta hoy sabemos de la ecoepidemiologia de los virus de influenza aviar. Se describen los tipos de
virus de influenza aviar de alta y baja patogenicidad, los reservorios naturales, la importancia de los
humedales y las especies animales puente, la transmision y la relacion de las aves silvestres con las
aves domésticas, las posibles rutas de transporte del virus ya sea por las mismas aves migratorias
o por acciones del ser humano y el comercio internacional. Se resefian los recientes brotes en aves
domésticas y se analizan las razones por las cuales es poco probable que ocurra la transmision por
aves migratorias desde América del Norte hacia América del Sur del virus de alta patogenicidad
HS5NI1. Se recomiendan las condiciones basicas de manejo y bioseguridad en explotaciones indus-
triales y domésticas de aves de granja para evitar la difusion de este virus. Se sefiala que el limitado
conocimiento sobre la ecoepidemiologia de este virus requiere estudios de cooperacion internacional
¢ interinstitucional para implementar medidas de alerta temprana y prevencion en caso de que el
virus H5N1 pudiera ser introducido en Sudamérica.

SUMMARY

Ecoepidemiology of avian influenza viruses.

Following the emergence and ulterior propagation of highly pathogenic avian influenza H5SN1
in Asia, the amount of scientific literature on avian influenza has increased considerably. However,
review articles that intend to collate the current knowledge to describe the natural history of these
viruses are scarce. The present work reviews our present knowledge on the ecoepidemiology of
influenza viruses. A description is offered of the types of avian influenza viruses, highly and low
pathogenic, their natural reservoirs, the importance of wetlands and bridge species, the transmission
and the relationship between wild birds and poultry, the plausible ways of propagation of the virus,
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either by migratory birds or by human actions and international commerce. Recent outbreaks in
poultry are reviewed and the reasons why migratory birds are unlikely to carry the highly pathoge-
nic H5N1 virus to South America, should it enter North America, are discussed. Management and
biosafety measures to avoid the propagation in the virus are recommended for poultry farming and

industry. It is highlighted that the limited knowledge on the ecoepidemiology of this virus requires

international and interinstitutional cooperation to implement early warning systems and prevention

in the case highly pathogenic H5N1 is introduced in South America.

INTRODUCCION

De la ‘Ecopidemiologia’

Para abordar el estudio de los complejos
fendmenos que determinan la incidencia de
enfermedades/infecciones/infestaciones en
poblaciones naturales, es indispensable un
enfoque multidisciplinario. Un gran numero
de disciplinas son imprescindibles para el
estudio de las enfermedades en la fauna: la
epidemiologia, la ecologia, la zoologia, la fi-
siologia, la microbiologia, la parasitologia, la
patologia, la toxicologia, la inmunologia, la
bioestadistica y la genética, entre otras. Las
dos disciplinas que han liderado el desarrollo
del estudio de salud en especies silvestres
son la epidemiologia veterinaria, del lado de
las ciencias médicas, y la ecologia, del lado
de las ciencias biologicas (Beldomenico,
2006). La ecologia es el estudio cientifico
de la distribucion y abundancia de los orga-
nismos y las interacciones que determinan
tal distribucion y abundancia (Begon et
al., 2006). La epidemiologia es el estudio
de la distribucion y los determinantes de
estados o eventos relacionados con la salud
en poblaciones (Last, 1988). Basicamente,
epide-miologia es ecologia de poblaciones
con respecto a patogenos/enfermedad. Aun-
que con distintos puntos de vista, ambos
enfoques se efectiian a nivel poblacional
y son esencialmente cuantitativos. Cada
uno aporta metodologias y conocimientos

fundamentalmente complementarios. La
subdisciplina emergente contiene funda-
mentos y elementos de ambos origenes
y es denominada ‘wildlife epidemiology’
(epidemiologia en animales silvestres) por
aquellos mas relacionados con las ciencias
médicas, o ‘disease ecology’ (ecologia de
enfermedades) por aquellos provenientes
de las ciencias puramente bioldgicas. Con
animos de integracion, preferimos utilizar
el término ‘ecoepidemiologia’.

De los virus de influenza aviar

Los virus de Influenza se encuentran
clasificados en tres géneros de la familia
Orthomyxoviridae, y son: Influenzavirus A,
Influenzavirus B e Influenzavirus C, cono-
cidos también como tipos A, B y C de los
virus de influenza. Se diferencian por las
reacciones serologicas que detectan a dos
de sus proteinas internas, la nucleoproteina
y la proteina de matriz, las cuales difieren
para cada género o tipo. El agente causal de
la Influenza Aviar (IA) es un virus del tipo
A, cuyo genoma estd constituido de acido
ribunu-cleico (ARN). Este tipo de virus
ademas de infectar aves tiene la capacidad
de infectar a mamiferos como caballos,
cerdos, carnivoros y al hombre. Los virus de
Influenza tipo A se subtipifican de acuerdo
a las propiedades antigénicas de dos glico-
proteinas que se encuentran en la superficie
externa de la envoltura: la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA) (Cox et al.,
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2000). La HA produce la union del virus a
los receptores de la célula del hospedero y
ayuda a la posterior fusion de la envoltura
con la membrana del endosoma, que se for-
ma al inicio de la infeccion, permitiendo con
esto la salida de los segmentos gendémicos
al citoplasma celular para iniciar la replica-
cion del virus. La NA, por su parte, libera
a las particulas virales de progenie de los
receptores de las células hospederas cuando
emergen en el proceso de gemacion. Hasta
la fecha, han sido identificados 16 subtipos
HA y 9 subtipos NA, que se encuentran en
diferentes combinaciones en los virus iden-
tificados (Garcia-Garcia & Ramos, 2006).
Los virus se nombran de acuerdo al subtipo
de HA y de NA, por ejemplo H5N1. Para
algunos subtipos (HS y H7), existen cepas de
virus de influenza aviar (VIA) de alta pato-
genicidad (VIAAP) y de baja patogenicidad
(VIABP). Las cepas de VIAAP surgen por
una modificacion de la HA que le permite
causar infecciones sistémicas produciendo
alta letalidad en parvadas afectadas (Garcia-
Garcia & Ramos, 20006).

De la persistencia de patégenos

en la naturaleza

Los patdgenos son pardsitos que tienen
el potencial de causar enfermedad en sus
hospederos mientras se valen de los recur-
sos de éstos para proliferar. Un patdgeno
que prolifera agresivamente en su hospe-
dador tiene la capacidad de sustraer mas
recursos de su hospedero para su creciente
poblacion, pero con el consiguiente efecto
adverso sobre el hospedero. Este efecto
deletéreo sobre los organismos parasitados
puede determinar un impacto negativo en la
dindmica poblacional de los hospederos, lo
que resultaria en la propia declinacion del
patégeno, al irse agotando los hospederos
susceptibles a quienes infectar (Beldome-
nico, 2007). La persistencia de un patogeno

es posible cuando existen mecanismos o
condiciones que aseguren la disponibilidad
de hospederos susceptibles de ser infectados.
La seleccion natural ha determinado que
los patégenos desarrollen diferentes meca-
nismos que aseguren su perpetuacion en la
naturaleza. De este modo, hay patdgenos
generalistas capaces de usar un amplio rango
de hospederos y de esa manera contar con
alternativas cuando determinadas especies
declinan, y patdgenos especialistas, aquellos
que dependen de pocas especies hospederas
denominadas “reservorios naturales”. En
éstos, millones de afos de co-evolucion
determinaron relaciones parasito-hospedero
de mutua tolerancia, en algunos casos
llegando a niveles de comensalismo o mu-
tualismo (Begon ef al., 2006). Un patdégeno
especialista de alta patogenicidad puede
comprometer su propia subsistencia al matar
a su hospedero (acortando el periodo en el
que éste actiia como fuente de infeccion), al
deprimirlo (disminuyendo la probabilidad
del patogeno de llegar a nuevos lugares con
nuevos susceptibles), y al afectar su repro-
duccidn (incapacitando el arribo de nuevos
susceptibles) (Beldomenico, 2007).

INFLUENZA AVIAR
Y SU ECOEPIDEMIOLOGIA

Perpetuacioén

Los virus de influenza aviar (VIA) son
en cierto modo especialistas, ya que si bien
pueden infectar a un gran rango de hospede-
ros, los subtipos existentes son mantenidos
por un grupo limitado de especies. Al ser
altamente contagiosos, los virus de influenza
también corren peligro de quedarse sin hos-
pederos susceptibles que aseguren su perpe-
tuacion, ya que al propagarse rapidamente,
pronto la mayoria de los individuos de una
poblacion pasan de infectados a recuperados,
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desarrollando inmunidad. Como estrategia
para evitar este problema, los virus de in-
fluenza aviar tienen la capacidad de variar
antigénicamente y para esto son capaces
de utilizar todos los métodos de evolucion
viral conocidos (reasociacion, mutacion,
insercion, eliminaciéon y recombinacion)
(Webster et al., 2007). Esta baja fidelidad en
la replicacion determina que en ocasiones,
en los subtipos virales HS y H7, surjan cepas
de alta patogenicidad, que esporadica-mente
pueden dar emergencia a epidemias y pan-
demias de influenza tipo A en aves y tam-
bién en mamiferos (incluyendo al hombre)
(Webster et al., 1992). No obstante, durante
la circulacion entre los reservorios naturales
no existen cambios marcados en los acidos
nucléicos del virus (Gorman et al., 1992).
Esto se interpreta como que los virus estan
perfectamente adaptados su reservorio natu-
ral, por lo que las continuas mutaciones no
significarian una ventaja selectiva, y enton-
ces no serian favorecidas; lo cual concuerda
con que la emergencia de VIAAP ha sido
documentada casi exclusivamente durante la
infeccion de hospederos no habituales (por
ej. aves domésticas y cerdos). Asi, el surgi-
miento de los VIAAP seria un accidente, no
representando una ventaja adaptativa para
el virus, ya que los emergentes VIAAP no
logran perpetuarse en la naturaleza (quiza
con la excepcion del VIAAP H5N1 asiatico
actual) (Webster et al., 2007).

Reservorios naturales

Todos los subtipos conocidos (HA y NA)
de virus Influenza tipo A han sido aislados
de aves acuaticas (Webster et al., 2007).
Particularmente aquellas pertenecientes a
los 6rdenes Anseriformes (patos, gansos y
cisnes) y Charadriiformes (gaviotas, playe-
ras y gaviotines), son consideradas el reser-
vorio natural de VIA (Olsen et al., 2006). A
partir de ellas, el virus se puede transmitir a

otras especies de diferentes taxa (otras aves,
cerdos, equinos, félidos, vison, mamiferos
marinos y humanos). Los aislamientos mas
frecuentes corresponden principalmente a
aves de los géneros Anas, Anser, Cygnus,
Larus,y Uria, pero el género con las preva-
lencias mas altas es Anas (Cuadro 1) (Olsen
et al., 2006). Estos virus que cumplen un
ciclo natural en aves silvestres son de baja
patogenicidad, por lo que producen infeccio-
nes subclinicas o enfermedad leve.

Un estudio ecoepidemioldgico reciente
muestra que las mayores prevalencias de
VIABP son observadas principalmente
en aves que migran largas distancias y en
aquellas que se alimentan en la superficie
del agua (Garamszegi & Mgller, 2007). Las
prevalencias son mucho mas elevadas en
patos de superficie (aproximadamente 10%)
que en patos zambullidores y el resto de las
aves acuaticas (<2%) (Olsen et al., 2006).
En parte, esta diferencia entre gremios de
patos puede deberse a la diferencia en com-
portamiento alimenticio, ya que los patos
zambulli-dores se alimentan a mas profun-
didad y por lo general en habitats marinos
(Del Hoyo et al., 1992).

Las playeras (familias Charadriidae y
Scolopacidae) no aparentan ser un reservo-
rio significativo en Eurasia (Munster et al.,
2007), pero parecen ser la fuente principal de
VIA en Norte América, siendo éstas el grupo
donde se encuentra la mayor variedad de
subti-pos (Krauss et al., 2004). No obstante,
hace falta ampliar la extension geografica de
los estudios para conocer mejor la realidad
en la totalidad del continente. Un estudio
reciente reporta que de 165 muestras exami-
nadas provenientes de playeras en distintos
sitios de la Patagonia argentina el 100% fue
negativa a VIA (Escudero et al., 2008). Los
reportes actuales indican que, en América,
los subtipos capaces de volverse altamente
patogénicos (HS y H7) se hallan con mas
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Cuadrol: Prevalencia de virus Influenza A en aves silvestres. (Adaptada de Olsen et al (2006)).

Prevalencia de virus Influenza A en aves silvestres.

Grupo Total de | Muestras | Prevalencia
muestras l positivas i
Patos (principaimente Anas spp.) 34503 { 3275 9.5%
Cisnes (Cygnus spp.) 5009 ‘ 94 1.9%
| Gansos (Anser spp. y Branta spp.) ‘ 4806 47 1.0%
{ Gaviotas (Larus spp.) | 14505 199 1.4%
Gaviotines (Stema spp.) | 2521 24 | 0.9%
Playeros y chorlos (Familias Scolopacidae y Charadriidae) | 2637 21 0.8%
Gallaretas (Gruiformes: Fulica spp.) [ 1962 27 i 1.4%
Cormmoranes (Orden Pelecaniformes) | 4500 18 il 0.4%
Petreles (Orden Procelariformes) | 1416 4 ll 0.3%

frecuencia en playeras (Krauss ef al., 2004;
Krauss et al., 2007). Sin embargo, los VIA-
BP H5N1 se han aislado con frecuencia en
patos de Norte América (USDA, 2007).

La mayoria de las especies de gaviotas
se reproducen en grandes colonias, donde
las aves adultas y jovenes se encuentran
conglomeradas en poco espacio, favorecien-
do asi la dispersion de los VIA. Este es un
aspecto ecoldgico importante, puesto que
cualquier brote podria iniciarse y extenderse
rapidamente en los grupos de aves que se
congregan en grandes niimeros durante la
muda, migracion, reproduccion o invernada.
Los subtipos H13 y H16 son principalmente
hallados en gaviotas, lo que sugiere nichos
especie-especificos para algunos de los VIA
(Munster et al., 2007).

Transmision
Los VIABP preferentemente infectan y
se replican en las células que cubren el tracto

gastrointestinal de sus hospederos naturales
(aunque también es posible la replicacion en
el epitelio respiratorio) y son excretados en
altas concentraciones en las heces (Webster
et al., 1992). Se ha demostrado persistencia
en agua dulce, tanto para VIABP como para
VIAAP (Webster, 1978; Brown et al., 2007),
siendo para VIAAP inversamente propor-
cional a la temperatura y salinidad del agua
(Stallknecht et al., 1990). Todo esto sugiere
que la transmision entre aves se da preferen-
temente por la ruta fecal-oral, y seria mas
eficiente en espejos de agua dulce con bajas
temperaturas. Dadas estas caracteristicas,
los VIABP se mantienen principalmente en
las comunidades de aves acuaticas, las que
en general sufren la infeccion de manera
asintomatica. Sin embargo, la eliminacion
preponderantemente orofaringea observada
para el VIAAP H5N1 asiatico actual hecha
por tierra estos dogmas tradicionales (Sturm-
Ramirez et al., 2005). Hasta el momento se
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desconoce qué tan importante seria la via
respiratoria de excrecion viral para la manu-
tencion del VIAAP H5N1, su persistencia en
ambientes acudticos, y la transmision entre
especies silvestres y domésticas.

Importancia de los humedales

Ya sea como causa o consecuencia de que
las aves acuaticas son el reservorio natural
de los VIA, los humedales cumplen un rol
preponderante en su ecoepidemiologia. Los
factores que influyen en su protagonismo
son: i) La alta densidad de aves susceptibles
de distintas especies que se congregan en
estos sitios asegura una alta tasa de contacto
entre infectados y susceptibles. ii) Las aves
acudticas (Anseriformes y Charadriifor-
mes) son el reservorio (fuente) natural de
la mayoria de las cepas de influenza aviar.
iil) estos virus persisten en agua dulce y la
ruta fecal-oral via agua contaminada parece
ser su principal forma de transmision. iv) El
agrupamiento de especies diferentes hace
posible la co-infeccion con varias cepas y el
intercambio viral entre distintos hospederos,
favoreciendo de esta manera la evolucion del
virus y la emergencia de nuevas variantes
antigénicas (cepas virales). v) El uso de
humedales como sitios de escala por parte
de aves migratorias supone una periddica
inmigracion y emigracion de individuos
potencialmente portadores de virus.

Patrén temporal

La vigilancia epidemioldgica extensiva
desarrollada en patos de América del Norte
ha demostrado que las mayores prevalencias
de los VIABP se observan principalmen-
te en aves juveniles (probablemente por
inexperiencia inmunolégica) con un pico a
principios de otofio, antes de la migracion
hacia el sur (Krauss et al., 2004). Patrones
similares fueron detectados en patos de
Europa, pero alli las prevalencias en prima-

vera no se presentan tan bajas (Olsen et al.,
2006). La estacionalidad de las infecciones
en aves playeras de Norteamérica parecen
ser opuestas a las observadas en patos, con
las mayores prevalencias (aproximadamente
14%) durante la primavera boreal (cuando
las migratorias llegan a reproducirse). Estu-
dios genéticos recientes no han encontrado
grandes diferencias entre los VIA de playeras
y patos de Norteamérica, con lo cual se cree
que los ‘pooles’ génicos de ambos grupos
no estarian separados (Widjaja et al., 2004;
Spackman et al., 2005). Esto ha llevado a
plantear la hipétesis que distintas familias
de aves acuaticas se encuentran involucradas
en la perpetuacion de los VIABP y que los
playeros podrian estar llevando los virus
hacia el norte, cuando migran a las areas de
reproduccion que comparten con los patos
en la primavera boreal. Se ha evidenciado un
patron bianual en los subtipos dominantes
para patos (H3, H4 y H6), en el que picos
de prevalencia en playeras son seguidos
por picos en patos (Krauss et al., 2004).
En Europa, sin embargo, esta asincronia en
la prevalencia entre playeras y patos no se
observa, y las playeras presentan baja pre-
valencia a lo largo de todo el afio, por lo que
no parecen ser reservorios de importancia en
ese continente (Olsen et al., 2006; Munster
et al.,2007).

Patrén espacial

Existen dos diferentes linajes de VIA bien
delimitados y separados geograficamente,
uno de Eurasia y uno americano (Olsen ez al.,
2006). Esto es evidencia de una separacion
ecologica y geografica de largo plazo. Sin
embargo, la avifauna de América del Norte
y de Eurasia no estd completamente separa-
da. Algunos patos y playeras unen a Norte
América y Eurasia durante su migracion (Del
Hoyo et al., 1992). La mayor parte de las
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especies con transito entre los continentes
son Charadriiformes, pero algunas especies
de patos, como por ejemplo Anas acuta, que
en Europa presenta una prevalencia de VIA
del 3% (Munster et al., 2007), son comunes
tanto en Norteamérica como en Eurasia (Del
Hoyo et al., 1992). Esto sugiere que el ais-
lamiento entre los linajes no seria completo,
lo que es respaldado por el hallazgo de VIA
conteniendo una mezcla de genes de ambos
linajes (Makarova et al., 1999; Wallensten
et al., 2005), o el hallazgo de virus de lina-
jes americanos en Africa (Abolnik, 2007).
No obstante, la vigilancia epidemiologica
intensiva actual sugiere que el riesgo de
intercambio intercontinental de VIA seria
muy bajo (Krauss ef al., 2007; Winker et
al., 2007).

Un estudio virologico reciente (Pereda et
al., 2008) sugiere que existe un linaje viral
unico para Sudamérica, que probablemente
evolucioné independientemente, con mini-
mo intercambio genético con VIA de otras
latitudes.

Mas alla de los patrones de migracion de
las aves silvestres, hay que tener en cuenta
que en el actual mundo globalizado, el
mayor riesgo de traslado de VIA es a través
del comercio y trafico internacional de aves,
subproductos, o agentes expuestos a estos
(Karesh et al., 2007).

Ecoepidemiologia de los virus

de alta patogenicidad

En ocasiones, los subtipos H5 y H7 de
VIABP mutan a variedades altamente pa-
togénicas para aves, principalmente cuando
tienen oportunidad de infectar a gallinaceas
domésticas. Los VIAAP han sido aislados
principalmente en estas aves (gallinas, pavos
y codornices), en las que causan una enfer-
medad aguda generalizada con alta letalidad.
En general, los VIAAP no son perpetuados

por aves silvestres acuaticas (Webster et
al., 2007), ya que al no existir portadores
asintomaticos no existen reser-vorios del
virus durante periodos prolongados y las
aves no lo transportan a nuevas regiones; de
este modo la disponibilidad de hospederos
susceptibles rapidamente se agota debido a
la mortandad y el virus se extingue.

Un VIAAP que ha causado varias
muertes en humanos y ha tenido un im-
pacto devastador en la industria avicola
es el HSNI1, que apareciera infectando
humanos en Hong Kong en 1997 (Chan,
2002). Esta cepa es altamente patdgena para
gallinaceas, pero tiene una patogenicidad
heterogénea en otras especies (Webster et
al., 2006). Con anterioridad a la aparicion de
este VIAAP H5N1, sélo se habia documen-
tado un caso de mortalidad masiva de aves
silvestres asociado a un VIAAP. Este ocurrio
en gaviotines (Sterna hirundo) en Sudafrica,
en 1961 (VIAAP H5N3) (Becker, 1966).
Sin embargo, en esa ocasion el virus no se
propago a otras areas ni especies, ni persistio
en la naturaleza.

El H5N1 asidtico comenzé

a romper las reglas

Hasta hace poco, los VIAAP habian
sido aislados s6lo esporadicamente en aves
silvestres (Sturm-Ramirez et al., 2004; Die-
rauf et al., 2006). Resultados de vigilancia
epidemioldgica en aves domésticas en China
demuestran que el H5SN1 habia estado cir-
culando entre patos domésticos desde 1999
(Chen et al.,2004). Sin embargo, los reportes
de patogenicidad inducida por H5SN1 en aves
acuaticas recién aparecen a fines del 2002
(Ellis et al., 2004), y a partir de entonces, el
VIAAP H5NI se aisl6 en varias mortandades
en aves migratorias en Asia y Este de Europa
(Liu et al., 2005).

El H5N1 ha manifestado comporta-
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mientos que han llevado a replantearse el
conocimiento existente sobre VIAAP, ellos
incluyen:

* Mortandad de aves silvestres no asocia-
das a brotes en aves de corral (Alexander,
2007).

* Transmision directa desde aves silves-
tres a humanos (OMS 2007).

* Transmision directa desde aves domés-
ticas a aves silvestres migratorias (Webster
et al., 2007).

 La replicacion viral principal es en
epitelio traqueal, sugiriendo una importante
transmision por via respiratoria (Sturm-
Ramirez et al., 2005).

* Gran diversidad en la patogenicidad para
aves acudticas —desde no-patogénica hasta
altamente letal.

* Transmision a carnivoros (félidos y
pini-pedos) (Kuiken ef al., 2004).

* Desarrollo de endemicidad

A diferencia de los otros VIAAP repor-
tados hasta la fecha, que fueron erradicados
0 se extinguieron naturalmente poco des-
pués de su emergencia, el VIAAP H5N1
ha logrado mantenerse en focos endémicos
desde su surgimiento habiendo pasado ya
mas de una década. En un principio logrd
mantenerse en el sudeste asiatico, donde hizo
su aparicion, pero luego ha demostrado ser
capaz de tornarse endémico en Africa donde
ha permanecido desde su llegada en 2006
(FAO, 2008). Actualmente se teme que el
virus se esté volviendo endémico también en
Europa central, ya que se han detectado lotes
de patos domésticos infectados asintomatica-
mente y se han presentado casos en granjas
de aves de corral sin relacion con episodios
en aves silvestres (FAO, 2007). Es vital
determinar qué situaciones favorecen el
desarrollo de endemicidad para lograr erra-
dicar al H5N1.

Algunos VIAAP H5N1 han demostrado

infectar asintomaticamente a patos de collar
y sus derivados domésticos (4Anas platyr-
hynchos) y transmitirse desde éstos a otras
aves susceptibles (Sturm-Ramirez et al.,
2005). Esto sugiere que los patos pueden
estar contribuyendo a la endemicidad del
VIAAP H5NI1 en el sudeste asiatico. El
punto a dilucidar es si el reservorio son patos
domésticos (Anas platyrhynchos, de razas
como Pekin o Muskovy), especies silvestres
(A. platyrhynchos silvestre u otros Anatidae),
o ambos. Un estudio llevado a cabo en
Tailandia demuestra que la distribucion de
los brotes de VIAAP H5N1 de ese pais se
concentra en las planicies centrales, donde
las arroceras concentran simultineamente
patos silvestres y patos domésticos que son
pastoreados como ganado (Gilbert et al.,
2006a). El principal factor de riesgo para la
aparicion de brotes tanto en patos como en
gallinas parece ser la presencia de pastoreo
de patos domésticos en las arroce-ras, su-
giriendo que el VIAAP H5N1 puede estar
siendo mantenido en forma endémica por
estos patos.

Entre abril y julio del 2005, el VIAAP
HS5N1 causé mortalidades masivas de ansar
indio (Anser indicus) (gansos migratorios),
en las que murieron entre 1500 y 6000
individuos en la Reserva del Lago Qinghai
en China (aproximadamente 10% de la po-
blacion mundial) (Dierauf et al., 2006). La
cepa asiatica del VIAAP ha demostrado ser
altamente patogénica para la gran mayoria
de las aves silvestres, documentando mor-
talidad en 105 de las 116 (90.7%) especies
de las que se ha aislado (Wildlife Health
Center - USGS, 2008). No obstante, nueva
evidencia sugiere que la susceptibilidad
depende de la experiencia inmunolégica a
otros VIA (Kalthoff et al., 2008).

Por el momento se desconoce si las mor-
talidades causadas por el VIAAP H5N1 estan
modificando la dindmica de las poblaciones
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de aves silvestres afectadas, pero el impacto
puede ser considerable, si tenemos en cuenta
que el virus redujo a la poblaciéon mundial de
ansar indio en gran medida en tan solo unas
semanas (ver descripcion arriba). También
se desconocen una gran cantidad de facto-
res epidemiologicos criticos, como las vias
de transmision de este virus entre especies
silvestres, las situaciones ambientales que
las favorecen, la magnitud y duracion de la
eliminacion de virus en aves infectadas, qué
especies son capaces de infectarse y perma-
necer como fuente del virus sin enfermar, la
capacidad de éstas para transportar el virus
grandes distancias, etc. (Liu et al., 2005).
La ecoepidemiologia de la enfermedad es
extremadamente dificil de describir, por
las dificultades comunes al estudio epide-
mioldgico en especies silvestres, y porque
se trata de especies hospederas sumamente
moviles.

El rol de las aves migratorias

en la propagacion de los VIA

La migracion es una estrategia comun
para las aves que ocupan habitats con es-
taciones marcadas, y puede variar desde
movimientos locales hasta migraciones
interconti-nentales. Las aves migratorias,
como cualquier otro ser vivo, pueden portar
y trasladar agentes patégenos, particular-
mente aquellos que no afectan substancial-
mente su salud, ya que esto interferiria con
la migracién (Hubalek, 2004). Muchos
Anseriformes y Charadriiformes realizan
migraciones regulares de larga distancia,
y en consecuencia tendrian el potencial de
distribuir virus de baja patogenicidad entre
paises y continentes. Las aves que nidifican
en una misma region geografica por lo gene-
ral siguen rutas migratorias similares. Estas
migraciones conectan a varias poblaciones
de aves en tiempo y espacio, ya sea en areas
de nidificacion comunes, durante la migra-

cion, o en areas compartidas donde pasan
el invierno. Como resultado, estas congre-
gaciones brindan oportunidad para que las
aves infectadas transmitan sus patégenos
a otras poblaciones que subsecuentemente
pueden llevar el virus a una nueva region
(Olsen et al., 2006). Sin embargo, existe
evidencia de que la infeccion natural con
VIABP estaria asociada a un desempefio
migratorio disminuido en cisnes de Bewick
(Cygnus columbianus bewickii) (van Gils
et al.,2007).

Es importante notar que la transmision de
los virus y su propagacion geografica son de-
pendientes de la ecologia de los hospederos
migrantes. Por ejemplo, las aves migra-torias
rara vez vuelan el recorrido completo de su
ruta entre areas de nidificacion y de inverna-
da, sino que paran frecuentemente en sitios
para recuperar energias (por lo general en
humedales), y pasan mas tiempo comiendo
y preparandose para migrar que volando.

Larapida propagacion del VIAAP H5N1
hacia el este asiatico y Europa en el 2005 y
2006, con aparicion de casos en aves silves-
tres no asociados a brotes en aves domésti-
cas, sugiere que algunas aves migratorias
podrian ser parcialmente responsables de
este movimiento, al menos en tramos cortos
(Normile, 2006). En los episodios de 2005,
existe una correlacion temporo-espacial en-
tre la propagacion de casos hacia occidente
y las rutas migratorias de muchos Anatidae
de Asia (Gilbert et al., 2006b). Sin embargo,
una importante proporcion de estos casos
fuera del Asia se originaron en el comercio
no regulado de aves de corral y fallas en la
bioseguridad de las granjas avicolas (ej. el
brote en pavos en Inglaterra en febrero de
2007 (DEFRA, 2007)). E1 VIAAP H5NI1
también aparecié en Africa (Alexander,
2007), pero la casi totalidad de los brotes se
document6 en aves domésticas, asociados a
rutas y centros de alta produccion avicola,
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sin una relacién temporo-espacial con la
llegada de aves migratorias provenientes de
sitios donde se habian producido casos.

Especies puente

y hospederos intermediarios

La mayoria de la transmision de VIA a
otros hospederos (no naturales), incluyen-
do mamiferos, es transitoria, y raramente
se establecen linajes estables (Webster et
al., 2007). No obstante, con la globalizada
industria avicola actual, esto pareceria estar
cambiando y algunas cepas como el HIN2
y el H3N2 se estan volviendo endémicas en
gallinas domésticas (Alexander, 2003; Choi
et al., 2005).

Otros actores que pueden ser de elevada
importancia en la ecoepidemiologia de los
VIA son las “especies puente”, las cuales
son potenciales mediadores del flujo de
infeccion entre habitats donde se congre-
gan aves migratorias y granjas avicolas o
aves de traspatio. De particular interés son
especies de aves no migratorias, en general
Passeriformes, gaviotas, garzas o palomas
que frecuentan cominmente las adyacencias
de establecimientos de produccion avicola y
los patios de las casas.

Infeccién en aves domésticas

Los virus Influenza A en las aves de corral
domésticas como gallinas, pavos, patos,
gansos, perdices, codornices, etc. pueden
causar enfermedad leve o grave. Las aves
de corral infectadas con subtipos de baja
patogenicidad manifiestan signos clinicos
leves o incluso la infeccion puede pasar
desapercibida (Alexander, 2007). Por el
contrario los subtipos de alta patogenicidad
producen cuadros severos, llegando a matar
el 100% de los animales (Swayne & Pantin-
Jackwood, 2006).

Los VIAAP para las aves domésticas
identificados hasta ahora han sido solamente
los subtipos H5 0 H7, sin embargo es preciso

remarcar que no todos los virus H5 o H7 son
de alta patogenicidad.

En lineas generales, los cambios del
genoma de los VIA son los que influencian
su epidemiologia (Garcia-Garcia & Ramos,
2006). Existen varios mecanismos por los
cuales un VIAAP surgiria en aves de corral.
Por un lado, las aves silvestres podrian
transmitir un VIABP a las aves de corral
a través de especies puente o por contacto
directo en habitats compartidos (ej. pro-
duccion avicola extensiva en arroceras en
Asia) o en mercados de aves vivas (también
comunes en Asia). Una vez que infecta las
aves de granja, el VIA encuentra una gran
cantidad de hospederos susceptibles, lo que
favorece su rapida replicacion, la aparicion
de “errores” y su transformacion a formas
de alta patogenicidad (Smith ef al., 2006).
Por otro lado, como se ha estado observando
recientemente en la propagacion del virus
del Sudeste asiatico hacia occidente, algunas
aves silvestres podrian estar transmitiendo
directamente el VIAAP a las aves domés-
ticas (Webster ef al., 2006). En Europa, el
interés del publico por el bienestar animal
ha provocado que muchas granjas avicolas
tengan a sus aves al aire libre y asi venden
un producto ‘free-range’ que tiene un rédito
adicional en el mercado. A partir de la apari-
cion de brotes de influenza aviar en Europa,
muchos paises prohibieron la crianza de
gallinas a cielo abierto y las confinaron en
galpones totalmente cerrados, aislados de
cualquier contacto con aves silvestres (‘blac-
kout housing’). Esta medida es un ejemplo
simple de una accién efectiva para reducir
los riesgos de transmision de enfermeda-
des entre especies silvestres y domésticas,
mediante la disminucion del contacto entre
especies. Otro ejemplo concreto fue el cierre
de los mercados minoristas de Hong Kong,
en el que solo un dia al mes fue efectivo
para reducir la prevalencia del VIAHIN2 en
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aves de granja de dichos mercados (Karesh
et al., 2005). Asimismo, sin recurrir a la va-
cunacion, Tailandia logré6 mantener granjas
libres so6lo estableciendo estrictas medidas
de bioseguridad (Sims, 2007).

Tampoco hay que olvidar el rol impor-
tante que puede tener el comercio legal e
ilegal de fauna y los mercados en los que se
mezclan especies domésticas y silvestres,
en estrecho contacto con personas (Karesh
et al., 2007). Recientemente (8 de febrero
de 2008) se reporto la infeccion con VIAAP
HS5N1 de un ave paseriforme (Shama orien-
tal -Copsychus saularis) que estaba a la venta
en mercados de Hong Kong (ProMED-mail
20080213.0574; http//www.promedmail.
org). Un ejemplo claro de las consecuencias
de este tipo de “mezclas” fue la emergencia
del virus del SARS, que en tan s6lo 10 meses
dio la vuelta al mundo, e infectdé a mas de
8000 personas en 32 paises. Invertir esfuer-
zos en los mercados de animales vivos para
regular, reducir e incluso eliminar el contacto
entre especies silvestres y domésticas es una
de las formas mas efectivas y econdmicas
de reducir los riesgos de aparicion de en-
fermedades que pueden impactar tanto a las
personas como a los animales domésticos
y silvestres (Karesh et al., 2005; Karesh et
al., 2007).

Los episodios recientes de mortandades
de aves domésticas por VIAAP no se cir-
cunscriben al H5N1. En el 2003, mas de 25
millones de aves fueron sacrificadas debido
a 241 brotes producidos por el VIAAP H7N7
en Holanda (Alexander, 2007). Este virus
posteriormente se expandioé hacia Bélgica
y Alemania. En el 2003 y 2004, el VIAAP
H7N3 provoco mortalidades en gallinas de
Pakistan, donde ya habia sido documentado
en 1995 (Alexander, 2007). En el Nuevo
Mundo, recientes brotes en aves domésticas
producidos por VIAAP fueron reportados
en Chile en 2002 (H7N3); Canada en 2004

(H7N3); y EEUU en 2004 (H5N2) (Werner,
2006). Recientemente se han reportado dos
eventos: un nuevo brote de VIAAP H7N3
en granjas avicolas de Saskatchewan, Ca-
nada desde fines de septiembre de 2007
(ProMED-Mail 20070928.3210; http//www.
promedmail.org); y un brote producido por
VIAAP H7N7 en granjas avicolas de Ingla-
terra (ProMED-Mail 20080606.1802; http//
www.promedmail.org)

Probabilidad de que el VIAAP

H5N1 asiatico llegue al Continen-
te

Americano via aves migratorias

Hacia mediados del 2005, se especuld
con que el VIAAP H5N1 podria transferirse
desde las aves infectadas endémicamente y
que estos focos endémicos podrian generar
continuas re-infecciones y de este modo
contribuir a la propagacion de la enfermedad
a otras partes de Asia y Europa, el medio
Oriente y Africa, e inclusive a América.
Promediando el 2006, el virus habia sido
detectado en 24 paises a lo largo de Asia y
Europa, y en 3 paises africanos (Alexander,
2007). Esto ha demostrado la rapida expan-
sion geografica de la enfermedad, extendién-
dose desde el este y sudeste asiatico a otros
paises en direccion occidental.

En teoria, la ruta de migracion desde Si-
beria oriental hacia Alaska, o las rutas desde
Islandia via Groenlandia hacia el norte de
Canada podrian conducir a la introduccion
del virus en el continente americano (Peter-
son et al.,2007). Una vez en las areas articas
de América, se ha postulado que el VIAAP
HS5N1 seria capaz de seguir las rutas migra-
torias de norte a sur, extendiéndose a través
del Continente Americano, desde el Artico
a Tierra del Fuego. Sin embargo, algunas
realidades sugieren que esta probabilidad
es baja:
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1) Los VIA se subdividen en dos linajes
filogenéticos, uno americano y otro eurasico
(Olsen et al., 2006), lo que indica que existe
una clara separacion en la circulacion del
virus entre ambas masas continentales. Esto
es evidencia de un aislamiento geografico y
ecologico prolongado que facilité una diver-
gencia evolutiva en los ‘pools’ genéticos.

2) Si bien existen algunas especies mi-
gratorias capaces de actuar como puentes
intercontinentales que permitirian inter-
cambios ocasionales de segmentos de genes
entre ambos ‘pools’ genéticos (Peterson et
al.,2007), el VIAAP H5N1 asiatico produce
enfermedad y/o muerte en la mayoria de las
especies hospederas (Perkins & Swayne,
2003), y en consecuencia, estos altos grados
de morbilidad y mortalidad obstaculizan
la migracion. Dada la escasa cantidad de
especies migratorias que se mueven entre
los hemisferios occidental y oriental, la
probabilidad de que HS5N1 ingrese a las
Américas por rutas migratorias normales
es muy baja.

3) Los datos de vigilancia epidemiold-
gica extensiva en regiones de llegada de
aves migratorias desde Asia a América del
Norte demuestran una prevalencia muy
baja de VIA (0.06%) (Winker ef al., 2007),
y los analisis genéticos de los aislamientos
demuestran una virtual ausencia de virus
provenientes de linajes de Eurasia (Krauss
etal., 2007).

4) En las Américas, la propagacion hacia
el sur por aves migratorias es poco probable,
dado que el VIAAP H5N1 es aparentemente
mantenido por patos, y en general existe
poca conectividad entre las especies de ana-
tidos del norte y del sur, y la mayoria de las
especies permanecen en su propio continente
cada afio (Del Hoyo et al., 1992). La excep-

cién es el pato medialuna (4nas discors) que
tienen una distribucién invernal que incluye
el norte de Sudamérica.

Sin embargo, la posibilidad de que el virus
ingrese y persista de forma endémica en el
Nuevo Mundo no debe descartarse, ya que
un estudio reciente logro la infeccion expe-
rimental por VIAAP H5N1 en tres especies
de patos norteamericanos (4. platyrhynchos,
Anas crecca, Anas acuta 'y Aythya ameri-
cana) sin producirse enfermedad o muerte,
aunque el virus solo se aislo de ellos por poco
tiempo (1-4 dias) (Brown et al., 2006). Un
experimento posterior, demostrd los cisnes
mudos (Cignus olor) pueden eliminar el vi-
rus en altas concentraciones y por un tiempo
considerable, pero estos cisnes no migran
y no tienen distribucion en Sudamérica
(Brown et al., 2008).

Probabilidad de que el VIAAP

H5N1 asiatico llegue al Continen-
te

Americano via comercio de aves

silvestres y domésticas

Existen otras vias por la cuales la cepa
asiatica del VIAAP H5N1 podria ingresar al
continente, y la mayoria de ellas involucran
a las personas. Algunos ejemplos serian la
importacion de aves o sus productos desde
paises que no han detectado o no han de-
nunciado la presencia del VIAAP H5N1, las
importaciones ilegales de aves silvestres o
domésticas que evitan los controles fronte-
rizos y no realizan cuarentenas, la falta de
controles de bioseguridad e higiene adecua-
dos en el movimiento de personas, vehiculos,
insumos y desechos entre granjas avicolas,
los viajes internacionales de personas infec-
tadas por el virus e incluso introducciones
intencionales de virus a zonas libres (Dierauf
et al., 2006; Rappole & Hubalek, 2006;
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Karesh et al., 2007). A pesar de los estrictos
controles impuestos en Europa, en el 2005
se aislo el VIAAP H5N1 de dos aguilas de
montafia (Spizaetus nipalensis) importadas
ilegalmente desde Tailandia hasta Bélgica en
un equipaje aéreo de mano (Van Borm et al.,
2005) y, mas tarde, ese mismo afio, se pro-
dujo un hallazgo similar en el Reino Unido,
con un envio de aves silvestres destinados al
comercio de mascotas (Alexander, 2007).

Hasta la fecha el VIAAP H5N1 asiatico no
ha sido detectado en el Nuevo Mundo. Todos
los brotes de VIAAP antes mencionados para
las Américas se circunscribieron a granjas y
en ningln caso se detectd propagacion inme-
diata a aves silvestres. Sin embargo, un virus
H7N3 filogenéticamente relacionado con el
que causara el brote del 2002 en Chile fue
aislado en una cerceta colorada (4nas cya-
noptera) en Bolivia en 2001 (Spackman et
al.,2006). Lamentablemente, se conoce muy
poco sobre la actividad de virus IA en Suda-
mérica, ya que hasta el presente los datos de
vigilancia han sido minimos (Escudero et al.,
2008). Se espera que con el programa ‘Red
Mundial de Vigilancia Epidemiologica de
Influenza Aviar en Aves Silvestres’ (GAINS;
WWww.gains.org), que se esta llevando a cabo
en varios paises de Sudamérica y con los
esfuerzos recientes de vigilancia en todos
los paises de sudamericanos, se cuente con
informacion vital para ampliar nuestro cono-
cimiento sobre la ecoepidemiologia de VIA
en nuestra region.

Si ocurriera el ingreso del VIAAP H5N1 a
Norteamérica por medio de aves migratorias,
la mejor forma de detectarlo tempranamente
seria a través de la vigilancia epidemiol6-
gica de aves acuaticas, principalmente en
aquellos sitios donde las aves americanas
y asiaticas comparten el habitat. Al mismo
tiempo, podria lograrse un alerta temprano
mediante investigaciones minuciosas de todo
brote de enfermedad o evento de mortalidad

tanto en aves silvestres como domésticas.
Vale recalcar que si bien las estaciones del
afio en que las aves silvestres realizan sus
migraciones se encuentran bien definidas,
la introduccién de origen antrépico podria
ocurrir en cualquier momento por lo que las
acciones de vigilancia deben ser permanen-
tes y, obviamente, deben acompaiarse por
estrictos controles fronterizos del trafico de
animales y sus subproductos.

La vigilancia activa aporta informacion
critica sobre los virus presentes en las aves
silvestres locales, ya que el conocimiento de
las cepas virales circulantes en la naturaleza
nos ayuda a estar mejor preparados ante po-
sibles cambios de patogenicidad, ademas de
ser de gran utilidad para identificar escena-
rios de alto riesgo (por ejemplo, humedales
con patos positivos cerca de granjas avicolas
comerciales). Una estrategia de vigilancia
relativamente economica y eficiente es la
vigilancia pasiva efectiva (investigacion en
profundidad de cada evento de mortalidad
de aves). Esto es especialmente cierto para
patdgenos que causan alta mortalidad, como
el VIAAP H5N1, el que ha sido detectado
por primera vez en muchos paises de Europa
gracias a este tipo de vigilancia.

CONSIDERACIONES BASICAS
DE MANEJO

Aunque en la actualidad desconocemos
muchos factores que influencian la ecoepide-
miologia de los VIAAP, resulta claro que el
aislamiento de las aves de granja y sus sub-
productos de las silvestres es una accion de
manejo critica e indispensable. Es importan-
te extremar las medidas de seguridad en las
granjas, manteniendo a las aves en recintos
cerrados y a los equipamientos, las jaulas,
vehiculos, vestimenta y botas limpios y des-
infectados. También se recomienda limitar
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el acceso de personas a las granjas avicolas,
observando estrictas normas de seguridad e
higiene, incluyendo el destino y tratamiento
apropiado de los desechos de granja.

En relacion a las aves acuaticas silvestres,
se recomienda evitar el contacto innecesa-
rio con las personas, mantener practicas de
higiene adecuadas si se las manipula, evitar
recoger aves enfermas o muertas sin la
proteccion personal adecuada y denunciar
de forma inmediata ante las autoridades sa-
nitarias correspondientes el hallazgo de aves
enfermas o muertas. Este tipo de practicas
sencillas ayudaran a limitar el contacto entre
aves domésticas y silvestres y la convivencia
de virus de especies domésticas y silvestres
(Dierauf et al., 2006) evitando crear con-
diciones favorables para el desarrollo de
VIAAP.

Hacia el futuro

Por el momento la informacion cientifica
sobre la transmision del VIAAP H5N1 en
aves silvestres es limitada. Es necesario
investigar en profundidad aspectos elemen-
tales de la ecoepidemiologia del VIAAP
H5NI1, que permitan identificar especies
susceptibles y reservorios, su respuesta a
la infeccidn, duracion de la infeccion, vias
de excrecion viral y duracion de la misma,
persistencia del virus en el ambiente, etc.
Dada la magnitud de esta tarea, es impor-
tante y fundamental pensar en la necesidad
de colaboracion internacional, trabajando
estrechamente y compartiendo informa-
cion. La Red Mundial para la Vigilancia de
Influenza Aviar en Aves Silvestres, GAINS,
es un ejemplo de cooperacion internacional
e interinstitucional con el objetivo de ampliar
las capacidades operativas y el conocimiento
sobre la distribucion y abundancia de las
distintas cepas virales de influenza aviar, y

de sus mecanismos de transmision; ademas
de transmitir esta informacion a gobiernos,
organismos internacionales, entidades
asociadas y al sector privado de manera
eficiente. Del mismo modo, otras entidades
gubernamentales, centros de investigacion
y organizaciones no gubernamentales deben
aunar sus esfuerzos y trabajar mancomuna-
damente para incrementar los conocimien-
tos sobre esta enfermedad e implementar
medidas de alerta temprana y prevencion.
La informacion compartida y las acciones
conjuntas y coordinadas son una necesidad
concreta y actual para que los paises de la
region estén preparados si el VIAAP H5N1
es eventualmente introducido en América, y
para comprender y anticipar el surgimiento
de otros VIAAP en el continente.
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