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RESUMEN

En este trabajo se describen y analizan los casos de influenza H1IN1/2009 pandémica en cerdos y otras
especies animales ocurridos hasta enero de 2010, donde se observa que el nimero de paises que han reportado
casos en porcinos ha ido ascendiendo en el tiempo, los casos han sido leves y la morbilidad variable; mientras que
la mortalidad ha sido practicamente nula, la fuente de infeccion en la mayor parte de los casos se atribuye a la
presencia de trabajadores que estaban o habian presentado sintomas gripales. El diagndstico se realiz por técnicas
moleculares y las principales medidas aplicadas fueron generales tales como cuarentena e incremento de la
bioseguridad de las instalaciones. También se hace énfasis en evitar el contacto directo de personas enfermas con
los cerdos. El virus se ha reportado ademas en otras especies tales como pavos, gatos, perros y hurones, entre
otras; aungue se desconoce la participacion de estas en la cadena epidemioldgica de la enfermedad. Se alerta sobre
la necesidad de incrementar la vigilancia sobre todo en los cerdos, dada la importancia de esta especie en la
epidemiologia de esta enfermedad.
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ABSTRACT

Cases of pandemic HIN1/2009 influenza occurred in pigs and other animals up to January/ 2010 are
described and analysed. Countries reporting swine cases have been increasing over time, but mild with variable
morbidity and mortality almost nule. The infection source has been mostly attributed to the occurrence of workers
with flu symptoms. The diagnosis was done by molecular techniques and the main measures applied were of
general type, such as quarantine and enhancing the biosecurity on the facilities. It is also emphasizes on avoiding
direct contact with sick pigs. The virus has also been reported in other species such as turkeys, cats, dogs and
ferrets, among others, although the role of these in the epidemiological chain of the disease is unknown. It is
necessary to warn on the needs of increasing the surveillance mainly in pigs, due to the importance of this specie
on epidemiology of the disease.
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INTRODUCCION

Los virus de la influenza o gripe pertenecen a la familia Ortomixoviridae,. se conocen tres tipos de influenza,
Tipos A, B y C. El genoma viral es segmentado, y formado por 8 segmentos de RNA de cadena sencilla con
polaridad negativa (1).

Los virus de la gripe de los tipos B y C circulan casi exclusivamente en humanos, mientras que los del tipo A
infectan una amplia variedad de aves y mamiferos. Dentro del tipo A, los virus se clasifican en distintos subtipos
en base a la antigenicidad de las dos glicoproteinas de superficie: H y N. En la actualidad se conocen 16 subtipos
seroldgicos distintos de la proteina HA 'y 9 de la proteina NA (2).

Los virus influenza tipo A son los Unicos que han ocasionado pandemias, de las cuales la humanidad sufrié
tres el pasado siglo y actualmente, acontece la primera pandemia de este siglo por la emergencia de un nuevo
virus A/H1IN1, inicialmente denominado virus de la influenza porcina (2).

El 25 de abril de 2009 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) informa sobre la epidemia causada por el
nuevo virus influenza A HIN1, notificado inicialmente por Estados Unidos de América (EUA) en dos nifios al sur
de California el 28 y 30 de marzo, y casi simultaneamente por México, calificandolo de “emergencia de salud
publica de importancia internacional” bajo el reglamento sanitario internacional (3,4). El 27 de abril, la OMS
eleva a fase 4 el nivel de alerta pandémica y en solo dos dias posteriores (29/4) a fase 5, al corresponder con
evidencias de transmisién sostenida a nivel comunitario en al menos dos paises de la misma region (5).
Finalmente, el 11 de junio de 2009 la OMS decreta la fase 6 o fase pandémica (6). Esta Ultima fase se caracteriza
por los criterios que definen la fase 5, acompafiados de la aparicion de brotes comunitarios en al menos un tercer
pais de una region distinta.
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La informacion obtenida hasta el momento indica que este nuevo virus es una variante que ha recombinado
fragmentos de cuatro virus influenza: uno humano, otro aviar norteamericano y porcinos de los linajes americano
y euroasiatico (7). Los resultados de laboratorio en los dos primeros casos confirmados en EUA
(A/California/04/2009 y A/California/05/ 2009), muestran un patrén de reasociacidén genética del virus de la
influenza porcina de las Américas con un virus de influenza porcina de Eurasia. Esta combinacion genética
particular no habia sido reconocida previamente, aunque un triple recombinante precursor circulaba desde hacia
mas de diez afios en cerdos en EUA (7,8).

Ante la sospecha inicial de que el cerdo pudiera estar involucrado en la situacién y la aparicion pos-terior de
casos en la especie porcina, la Organizacion Mundial de la Salud Animal (OIE) establece el caracter emergente de
la enfermedad y el cumplimiento de las reglamentaciones establecidas para tal fin y recomienda a todos los paises
el establecimiento de medidas de vigilancia para su deteccion y la realizacién investigaciones cientificas para
conocer la susceptibilidad de los animales a este nuevo virus, y asi conocer si es relevante implementar medidas
de bioseguridad incluyendo la posible va-cunacion para proteger a los animales susceptibles. Ademas, sefialé que
si este virus mostrara el poder de causar enfermedad en animales, la circulacion viral podria empeorar la situacion
regional y global de salud publica (9,10).

Este trabajo tiene como objetivo describir y analizar los casos de influenza HIN1/2009 pandémica en cerdos
y otras especies animales ocurridos en el mundo.

CASOS DE INFLUENZA A HIN1 PANDEMICA EN ANIMALES

La expectativa de facil infectividad para el cerdo por el nuevo virus pandémico HIN1 2009, se confirma, por las
numerosas notificaciones a la Organizacion Mundial de la Salud Animal (OIE) de infecciones en esta especie
(Tabla 1).

TABLA 1. Paises que notifican casos de infeceitn en cerdos por virus pandémico influenza A HIN1 2010 hasta enero 2010
(11 Countries reporting swine cases of infection with pandemic influenza A HINI2009 up to January 2000

Pais Fecha de Deteecion | Deteccion/Confirmacion (dias) ( 0“""“?;:::;“ nforme
Canada 214 10 4
México 04 0 223
Argentina 156 i 1
Australia 247 7 i
Indonesia 273 19 72
Irlanda del None 19 E 3
Irlanda 259 +4 i
Japin 200 19 i
Noruega 010 1 2
China Taiper 1910 £14 3
ELA 2210 £10 +2
Islandia 2400 + 3 5
China 2810 + 22 + 28
Fmlandia 1211 +7 7
Alemama 2101 +12 +7
ltaha 2301 +4 3
Tailandia 412 + 110 3
Rusia ILINN! + 23 + 21
Rep. Pop. de Corea 14112 +0 +9
Dinamarca 41710 + 5 +1
Japon 12001/10 +H) + 8
Serbia 1ROLT0 +7 +2

Como se puede apreciar el nimero de paises que notifican en cerdos, casos de infeccidon por Influenza A
H1N1/2009, supera los 20 y continla en ascenso. Esta progresion de casos, en buena medida puede ser resultado
del incremento de la vigilancia en esta especie, pues el cerdo es considerado una especie mezcladora y se teme
que la coincidencia de varios tipos de virus pueda dar origen a un nuevo subtipo o variante con una mayor
virulencia (12). Es de considerar que la cantidad de paises con infecciones en cerdos sea aun mayor por la
complejidad del diagndstico altamente especializado para llegar a la conclusion de infeccion por virus pandémico
y la frecuente circulacion de otros virus HIN1 en cerdos.
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La deteccion oportuna y la alerta rapida de cualquier emergencia sanitaria constituyen elementos cruciales
para evitar su diseminacion hacia otras areas y controlarla en el lugar de origen. A pesar de que la influenza
porcina no es una enfermedad de declaracién obligatoria, la OIE convocé a todos los paises a mantener los
servicios veterinarios capaces de implementar medidas de deteccidén temprana de este virus (10). El tiempo
necesario para la primera confirmacién del virus varié entre los paises, donde se destacan los casos de México,
Noruega y Republica de Corea (un dia) e Islandia, Republica de Irlanda e Italia (3-4 dias); mientras en el otro
extremo se encuentran paises como Indonesia, Japdn y China con 19 y 22 dias. Estas grandes diferencias pudieran
obedecer a dificultades con el diagnéstico o por criterios diferentes relacionados con la confirmacion. En algunos
casos, fue demorada la informacion a la OIE, con periodos desde 28 hasta 223 dias en tres paises.

De acuerdo a otras fuentes de informacion otros paises han detectado el virus pandémico H1IN1/2009 en
cerdos, pero hasta el momento no han reportado a la OIE. Entre estos, Singapur lo detecta el 4 de septiembre en
cerdos importados desde la region indonesia de Pulau Bulan (13) y Corea del Sur, el 14 de diciembre informa la
existencia de cerdos contagiados en cinco granjas porcinas en las provincias de Gyeonggi y Gyeongsang Norte
(14).

El cerdo resulta importante en la transmisidn interespecies del virus influenza. Los cerdos en infec-ciones
experimentales demuestran susceptibilidad a la infeccion practicamente con todas las cepas del virus de la
influenza aviar, y también son susceptibles a las cepas que circulan entre humanos, puesto que los virus porcinos y
humanos son muy similares y pasan de una especie a otra facilmente. Las células de la trdquea porcina poseen
coreceptores tanto para los virus aviares (acido sialico con anclajes a 2-3) como para las cepas humanas (acido
sidlico con anclajes a 2-6). Esto permite que ambos tipos de virus infecten a las mismas células en la trdquea
porcina, pudiendo originarse asi nuevas variantes virales con potencial pandémico (15).

Una coinfeccién en cerdos con dos o mas virus de diferente origen o linajes puede dar lugar a la presentacion
de un nuevo virus por reordenamiento. Debido al genoma dividido en ocho segmentos, cuando dos virus infectan
la misma célula, el potencial es de 256 combinaciones (2°); las que pueden originar nuevas epidemias en cerdos y
tener potencial de iniciar una pandemia humana. Asimismo, el cerdo puede servir de reservorio de cepas humanas
antigénicamente viejas y preservarlas en el tiempo con sus consecuencias epidemioldgicas (16,17).

Ha sido sefialado que los cerdos domésticos en Norte América pueden ser importantes en la genera-cion y
mantenimiento de este virus. Esta idea se sustenta por la observacién de que la secuencia de la proteina de este
nuevo virus, tiene una estrecha homologia con las proteinas de los virus influenza que infectaron humanos en el
pasado reciente (18,19).

Otro motivo de preocupacion es el subtipo H5N1 de la influenza aviar que es endémico en aves de corral en
algunas partes del mundo y no se puede predecir como se comportara bajo la presién de una pandemia. En la
actualidad, es un virus animal que no se transmite facilmente a los seres humanos, y s6lo muy rara vez se
transmite directamente de una persona a otra. Sin embargo, la coincidencia en el mismo espacio geografico del
virus H5N1 con el HIN1 pudiera favorecer la recombinacién entre estos, que agraven las consecuencias de la
infeccion de los humanos (20).

INFECCIONES EN OTRAS ESPECIES ANIMALES

El virus de Influenza A H1N1 también se ha detectado en especies diferentes al cerdo. Asi, en agosto se
registran casos afectando a pavos en dos granjas cerca de Valparaiso, Chile (21). Esta misma especie se notifica
afectada en otros paises: Canada en octubre (22), EUA en dos estados, Virginia en noviembre (23), California en
diciembre (24) y Francia en enero de 2010 (11).

Entre otras especies detectadas infectadas, estd el caso de dos perros del Hospital veterinario de la
Universidad Agricola en Beijing, China en octubre (11) y uno en Nueva York. Los reportes en gatos han sido
numerosos en los EUA, con el primero a nivel mundial en lowa (25), en noviembre y posteriormente se detectan
otros casos en Colorado y Utah, asi como un caso mortal en Oregdn, mientras en Francia en diciembre se reporta
otro caso (26).

Se consideraba que los perros y gatos eran susceptibles a la infeccion con el virus Influenza A, pero sin
mostrar signos clinicos ni transmitir la enfermedad a sus contactos. Sin embargo, en afios recientes la transmision
del subtipo H3N8 de caballos a perros, fue acompafiada por signos clinicos y fue pro-bado que la infeccion se
transmitié a otros perros mascotas en los Estados Unidos (27). Actualmente se reconoce ademas, que los gatos
domesticos y grandes felinos son susceptibles a la infeccion natural y experimental con virus influenza aviar de
alta patogenicidad H5N1 (HPAIV H5N1). El virus causa una infeccién sistémica y los pulmones e higado son los
6rganos mas afectados (28).

El virus Influenza A H1N1 pandémico se detecté ademas en un zooldgico privado en California, en cuatro
guepardos (Acinonyx jabatus) con signos de enfermedad respiratoria y se sospecha que la enfermedad pudo
originarse a través de los cuidadores (29).
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Se considera a los hurones como modelos experimentales para los virus Influenza, pero también se mantienen
como mascotas en algunos paises. Varios casos de hurones infectados han sido reportados en Oregon y Nebraska
en EUA (29). En los hurones, el nuevo virus es mas patogénico que el virus estacional normal y produce una
replicacion méas productiva en el tracto respiratorio. En experimentos con el hurdn, los cornetes, la traquea y los
bronquiolos dan resultados positivos por inmunohistoquimica (IHQ) para el nuevo virus, mientras que en el caso
de virus estacionales normales la reaccién positiva por IHQ se limita a los cornetes, como evidencia d e me-nor
virulencia. EI hurén muere generalmente por la accién de H5, H7 y el HIN1 de 1918, pero este nuevo virus
parece provocar nada méas que una enfermedad leve, aunque probablemente es mas grave que la gripe estacional
habitual (30).

Ante los casos detectados en varias especies animales, la OMS emitié una declaracion que establece que las
pruebas efectuadas han mostrado que el virus no ha mutado a formas mas virulentas y que los casos en mascotas
son eventos aislados que no representan un riesgo especial para la salud publica (31).

TRANSMISION

La mayor parte de los paises sefialan el contacto con personas enfermas como la fuente probable de infeccién
para los cerdos sobre todo trabajadores de la instalacién donde se detectd el caso; excepto en los casos de México,
Irlanda del Norte, Japdn, China Taipei, Tailandia, China y Alemania que la causa es desconocida. No se habia
demostrado transmision natural de un cerdo a otro hasta muy recientemente en el brote de Noruega, donde 23
granjas resultaron infectadas por transmisién de cerdo a cerdo (32).

Es bien conocido que las personas que trabajan en grandes instalaciones de cerdos y aves tienen un mayor
riesgo de contraer infecciones con los virus influenza y a su vez, pueden transmitir estos virus tanto a los cerdos
como a las aves, Ademas la exposicion ocupacional prolongada puede facilitar la ocurrencia de nuevos virus y
complicar las epidemias en los humanos (33,34).

Se ha logrado trasmitir la infeccion y producir sintomas leves en cerdos en contacto directo con otros
infectados por inhalacidn con la cepa A/Regensburg/ D6/09/H1N1, mientras en pollos con similar contacto no se
infectan (35). Este trabajo concluye que los cerdos son susceptibles a la nueva cepa A/HIN1 y afirma que se debe
asumir que esta cepa se extenderia rapidamente y de forma eficaz si se introdujera en granjas porcinas,
provocando posiblemente infecciones endémicas. La continua progresion del nimero de reportes de infeccion en
cerdos por este virus parece confirmar esta apreciacion.

El servicio de investigacion agricola (ARS) de los EUA demuestra que la carne y tejidos de cerdos ex-puestos
a dos cepas de influenza virus H1N1/2009 no contiene el virus. Los cerdos desarrollan signos leves de
enfermedad, pero el virus no se detecta en la carne o tejidos a los 3, 5 ¢ 7 dias después de la exposicion (36).

Varios estudios han fallado al intentar reproducir la infeccién en pavos a través de la via intranasal (37,38).
Sin embargo, recientemente se ha demostrado que el virus puede infectar el tracto reproductivo mediante la
inoculacion experimental intrauterina causando disminucion de la produccién de huevos (39). Es de destacar que
todos los casos reportados han ocurridos en granjas donde se practica la inseminacion artificial, por lo que este
hallazgo pudiera ser de utilidad para la prevencién de la infeccién en esta especie.

Debido al estrecho contacto entre el hombre y sus mascotas, la transmision de virus, la influenza a mascotas a
partir de diferentes especies de mamiferos y aves puede permitir la adaptacién viral y por lo tanto el papel
epidemioldgico de estos debe ser esclarecido sobre bases cientificas.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La morbilidad reportada en cerdos es muy variable, debido a que la mayor parte de los casos se han detectado
como parte de la vigilancia llevada a cabo por las autoridades veterinarias (Tabla 2). Se destacan los casos de
Irlanda del Norte (90%), Finlandia (80%), Italia (30%), Canada (22,3%) y Argentina (14,7 y 22,3%). En el resto
de los paises este indicador esta por debajo o alrededor de 5 % (11). En general se sefiala que la enfermedad en los
cerdos transcurre con sintomas leves o en forma subclinica. China Taipei sefiala como sintomas tos y diarrea, en
Islandia las cerdas mostraban falta de apetito, fiebre superior a 40°C, tos y dos abortaron, mientras en Irlanda
mostraron falta de apetito y dificultades para respirar. En Argentina, los cerdos mostraron fiebre, tos disnea,
descargas nasales e inapetencia (40). En el resto de los paises no se dan detalles. La mortalidad es préacticamente
nula y solo sefialan casos tres paises: Ale-mania (2), Dinamarca (3) e Irlanda del Norte (5).

En pavos la enfermedad también se reporta con signos clinicos leves solo detectables por una disminucion en
la produccion de huevos. Un perro detectado en Nueva York presento fiebre, letargo, inapetencia y tos, el examen
radiogréfico mostro evidencia de neumonia (24).

DIAGNOSTICO

La demanda de identificar la circulacion del virus pandémico HIN1/2009 en cerdos se enfrenta a las
limitaciones de distinguirlo de otros virus de igual subtipo, que usualmente circulan en esta especie. Este hecho
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practicamente anula la utilidad de la serologia como herramienta de vigilancia y hace el diagnostico dependiente
de técnicas viroldgicas o moleculares, por lo general en combinacidn. La alta similitud del actual virus pandémico
con otros HIN1 de origen porcino hizo la identificacion viral altamente dependiente de la secuenciacion de acidos
nucleicos, al menos en un inicio. En la actualidad, ademas del protocolo del CDC para el diagndstico especifico
por RTPCR en tiempo real (41) recomendado muy al inicio de la pandemia, laboratorios de varios paises han
perfeccionado la especificidad de este analisis y diversos protocolos estan actualmente en uso, aunque su
validacion no esté totalmente concluida.

Las técnicas moleculares permiten identificar el ARN viral en muestras directas y cultivos, tienen una alta
sensibilidad y especificidad, son métodos rapidos cuyos resultados se obtienen dentro de las 24 horas, aunque
requieren de recursos humanos altamente capacitados, equipos de alta tecnologia e infraestructura adecuados. El
RT-PCR en tiempo real permite diagnosticar con alta sensibilidad y especificidad al nuevo virus de Influenza A
HIN1 y por otra parte, permite identificar mutaciones en el virus asociadas a resistencia frente antivirales, entre
otras que puedan aparecer durante la pandemia o en periodos interpandémicos (42). La OIE/FAO recomendaron
un algoritmo para el diagnéstico del nuevo virus de Influenza A H1N1 que incluye RT PCR, aislamiento y
secuenciacion (42).

La técnica de RT PCR en tiempo real a partir de hisopaje nasal, ha sido el método cominmente utilizado para
la deteccion del virus en cerdos como parte de la vigilancia. Otros paises han usado ademas aislamiento y
secuenciacion. En el caso de Japon y Australia se utilizé también la prueba de inhibicién de la hemoaglutinacion
(IHA) y en este dltimo pais, el ELISA. La muestra adecuada para el diagnostico es la obtenida a traves del
hisopado nasal y faringeo, también puede hacerse aspirado nasofaringeo o lavado bronqueo alveolar o aspirado
traqueal (43). La posibilidad de mezclas de muestras para calificar unidades porcinas como afectadas no ha sido
suficientemente evaluada y puede resultar de interés para reducir los costos del diagnéstico cuando en definitiva
es de caracter poblacional.

La posibilidad de identificar el nuevo virus sin necesidad de secuenciacién es atractiva en términos de costo y
rapidez del diagnoéstico. Sin embargo, la especificidad de esta alternativa dependerd mucho del conocimiento que
se tenga de las secuencias de otras cepas circulantes en el cerdo, en un espacio geografico dado para anticipar
regiones del genoma que posibiliten el diagndstico diferencial.

MEDIDAS IMPLANTADAS

En el inicio de la pandemia algunos paises tomaron medidas de sacrificio de cerdos; sin embargo, esta accion
fue desestimada por las organizaciones internacionales por considerarla innecesaria. La mayor parte de los paises
han implementado medidas generales tales como cuarentena, incremento de la bioseguridad de las instalaciones,
prohibicién de que las personas con sintomas gripales tengan contacto con los cerdos, aungue esta Gltima medida
no es facil de controlar en el caso de la produccion privada o familiar. Algunos han establecido la restriccién de
los movimientos de cerdos en el interior del pais. México y Serbia aplicaron ademas, tratamiento con antibioticos
(para evitar infecciones secundarias) (11). La Unién Europea acordd que los animales de rebafios donde se haya
detectado el virus, permaneceran aislados 7 dias después de la desaparicion de los signos clinicos antes de ser
desplazados para su comercializacion o sacrificio.

La OIE consideré que para el comercio internacional es suficiente la certificacion del estado sano de los
animales durante el periodo pertinente previo a la exportacién, y mantiene su posicién de que no se exijan
medidas especificas, incluyendo pruebas de laboratorio, para el comercio internacional de cerdos vivos y de otras
especies animales susceptibles y/o de sus productos (44). Dada la importancia que pu-diera tener el cerdo en la
epidemiologia de la enfermedad esta medida pudiera ser insuficiente, pues estos pueden no manifestar sintomas de
la infeccion, por lo que el éxito de esta medida estaria supeditada dependera a los sistemas de vigilancia de cada
pais.

La pandemia actual de Influenza HIN1 ha confirmado la necesidad de establecer mecanismos para la
colaboracion y cooperacion entre los servicios veterinarios y otros servicios gubernamentales, en par-ticular
aquellos responsables de la salud publica y el medio ambiente, es por todo esto que se habla del concepto de un
mundo, una salud como Unica forma de hacer frente a esta situacion.
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