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Influenza aviar: estado actual
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«La influenza aviar representa una crisis sin precedentes, con un complejo
impacto epidemiolégico y econémico»

J. Domenech, J. Lubroth, V. Martin.
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Resumen: la influenza es una enfermedad viral aguda, debilitante y generadora de morbi-
mortalidad especialmente en los ninos, los ancianos y las personas inmunodeficientes o con
otras condiciones debilitantes. Es producida por miembros de la familia Orthomyxoviridae, que
incluye los tipos A, By C. Los virus de influenza A pueden infectar tanto al hombre como a los
animales y poseen una gran plasticidad genética que les permite mutar y eludir la inmunidad
poblacional y generar desde brotes locales hasta pandemias. Estas Ultimas ocurren cada 10
a 50 afos, como consecuencia de cambios mayores en las proteinas virales externas, avan-
zan en ondas sucesivas y en pocos meses o algunos afnos, pueden darle la vuelta al mundo.
Las aves poseen cepas de virus de influenza A genéticamente distintas de las que afectan
a los humanos. Aunque no todas son igualmente patégenas, su circulacién en la poblacion
aviar puede hacerlas mutar y convertirlas en cepas muy virulentas, tanto para las aves como
para otros hospederos, incluyendo la especie humana. En los Ultimos 50 a 60 anos, se han
presentado en el mundo unos 21 brotes de influenza aviar altamente patégena que perma-
necieron restringidos geograficamente y no traspasaron la barrera de especie ave-humano.
A partir de 1997, la variante A H5N1, ha causado mas de 19 brotes en las aves comerciales
de diversos paises y ha adquirido un mayor potencial patdégeno que le ha permitido afectar
otras especies, como felinos y humanos, vaticinando una probable pandemia. Los expertos
consideran que una pandemia de influenza tendria consecuencias devastadoras, con incalcu-
lables efectos para la especie humana, para la economia mundial y para la estabilidad politica
y social de muchos paises. Por tanto, se necesitan grandes esfuerzos financieros y una muy
buena estructura de salud para aminorar algunas de estas consecuencias.

En este articulo se revisan los aspectos principales de esta inquietante amenaza.
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ainfluenza es una infeccion viral respiratoria potencialmente debilitante e inductora de
éf«;“ complicaciones que generan hospitalizacion y pueden ocasionar la muerte, especial-
—_Al| mente en los adultos mayores de 65 aflos, los nifios menores de 2 afios y las personas
inmunodeficientes o con otras condiciones debilitantes. Se calcula que cada afio ocurren unos
3 a 5 millones de casos graves de la enfermedad y entre 300 y 500 mil muertes por esta causa.
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Las epidemias ocurren cada 1 a 2 afios, debido a la introduccion de mutaciones genéticas
puntuales de las proteinas superficiales del virus (hemaglutinina y neuraminidasa), contra
las cuales la poblacion no tiene inmunidad o solamente posee inmunidad parcial. Como
consecuencia de cambios mayores de las mencionadas proteinas virales, cada 10 a 50 afios
se presentan pandemias, las cuales circulan en forma de ondas sucesivas y en algunos meses
o0 pocos afios pueden darle la vuelta al mundo, con un potencial efecto devastador para la
poblaciéon humana.

En las aves se han identificado cepas de virus de influenza A genéticamente distintas de las
que afectan a los humanos. Aunque no todas son igualmente patégenas, su circulacion en la
poblacién aviar puede hacerlas mutar y convertirlas en cepas muy virulentas tanto para las
aves como para otros hospederos, como los cerdos, los mamiferos marinos, los caballos y
aun para la especie humana (ver figura 1). Una de estas variantes, la HSN1, ha causado mas
de 19 brotes en las aves para explotacion comercial de diversos paises. Las aves migratorias
transportan el virus en sus intestinos y en las secreciones respiratorias y son decisivas en la
diseminacion viral. Esta cepa logré una serie de adaptaciones que le permitieron saltar la
barrera de las especies y llegar asi a la poblacion humana. Aunque por ahora no se propaga
facilmente de persona a persona, se teme que esto suceda en cualquier momento debido a
cambios menores o0 a recombinacion con cepas de influenza A humana.
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Figura 1. Ecologia del virus de la influenza. Las cepas del virus de influenza A que infectan las aves
son genéticamente distintas de las que infectan a los humanos. Durante su circulacion en la poblacion
aviar, el virus puede mutar y adquirir mayor virulencia tanto para las aves como para otros hospederos,
incluyendo los seres humanos.
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Esta afeccion en las aves recibe el nombre de influenza aviar y se trata de una enfermedad viral
respiratoria aguda, que se puede presentar en forma leve, asintomatica o como una afeccion
grave y rapidamente fatal, dependiendo de factores como la especie aviar afectada, la edad y
otras condiciones del hospedero y también de propiedades caracteristicas del virus asociado
al brote o enfermedad. La influenza aviar existe en todo el mundo y con anterioridad a 1997,
los virus aviares no habian producido infeccion en la especie humana. A partir de entonces y
especialmente desde el afio 2003, se han venido presentado casos en humanos, con una mor-
talidad superior al 50% de los afectados. Este hecho ha alarmado las autoridades de salud en
el mundo, por la posibilidad de que se origine una pandemia a partir de uno de estos virus.

Actualmente la influenza aviar HSN1 es endémica en aves silvestres y domésticas de gran
parte del continente asidtico, ha afectado casi simultdneamente a numerosos paises del area
y se ha expandido hacia el occidente, llegando al Africa y a Europa. Su comportamiento
epidemioldgico ilustra la capacidad del virus de cruzar fronteras y las dificultades que se
presentan para detenerlo.

El virus

Los virus de influenza pertenecen a la familia Orthomyxoviridae que comprende tres géneros:
A,ByC,deloscuales Ay B tienen, a su vez, varios subtipos y cepas. El tipo A puede infectar
tanto al hombre como a los animales, mientras que los B y C s6lo infectan la especie humana
aunque, en raras ocasiones, el tipo B se ha detectado en focas y el C en cerdos. Los virus de
influenza aviar son del tipo A y se denominan segtin los antigenos de superficie hemaglutinina
(H, HA) y neuraminidasa (N, NA). Ademas, los virus del tipo A son los Ginicos que presentan
los cambios antigénicos mayores (en inglés «shift») y menores («drift») y producen las pan-
demias, conocidas desde hace siglos por su efecto devastador para la humanidad.

Existe una gran variabilidad en los virus de influenza ya que su genoma, a base de acido
ribonucleico (ARN) de cadena simple, se encuentra dividido en 8 fragmentos y, asociada
a ¢l, se encuentra una ARN polimerasa que no corrige errores en la lectura del genoma, lo
que en conjunto, le concede la propiedad de mutar permanentemente o de intercambiar uno
o varios de sus fragmentos con otro virus de la misma familia, que coincida o coinfecte una
misma célula.

Cada uno de los fragmentos de ARN codifica una proteina, con excepcion de los segmentos
7y 8 que codifican cada uno dos proteinas. Los fragmentos 1, 2 y 3 codifican el complejo de
polimerasas PA, PB1 y PB2, necesarios para la replicacion del virus; el fragmento 4 codifica
la hemaglutinina (H), el 5 la nucleoproteina (NP), el 6 la neuraminidasa (N), el 7 las proteinas
de matriz M1 y M2 y, finalmente, el fragmento 8 codifica las proteinas no estructurales NS1
y NS2 (ver figura 2).

Estos virus poseen una envoltura derivada de la célula hospedera, sobre la cual se encuentran
enclavadas las proteinas H y N, consideradas como los principales antigenos virales. Los
antigenos internos M1 (matriz) y NP (nucleoproteina) son especificos de tipo (A, B o C), se
usan para determinar el tipo de virus productor de un brote y tienen reaccion cruzada entre
los virus de un mismo tipo, es decir, entre virus A por ejemplo, pero no entre virus Ay B; en
cambio H y N son mas variables y especificos de subtipo y cepa, por lo cual su deteccion se
emplea cuando se requiere saber de cual cepa viral se trata y asi identificar plenamente el virus.
Los anticuerpos protectores en el hospedero, estan dirigidos principalmente contra la H viral.
Los anticuerpos contra la N, son parcialmente protectores y pueden modificar la gravedad de
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Fugura 2. Estructura del virus de influenza A. Tomada de Influenza Report 2006. Paris, Flying
Publisher. Disponible en www.influenzaReport.com. Autorizada para publicacion por el Dr Markus
Eickmann.

la enfermedad. La N es una enzima sialidasa que impide la agregacion de los viriones al salir
de la célula luego de la replicacion, mediante la remocion del acido sidlico de la superficie
de los viriones y de la célula hospedera, permitiendo asi su liberacion para que puedan ir a
infectar otras células, vecinas o distantes.

La proteina M2 esta presente en la envoltura viral, formando tetrameros con una actividad de
canal i6bnico muy importante pues acidifica el interior del endosoma y facilita el desnudamiento
del virus. La M1 parece funcionar durante el ensamblaje y la gemacion del virus, y se acepta
que es una sefial del momento cuando debe comenzar el ensamblaje de todos los subproductos
virales. Se sabe poco del papel que juega la NS2, pero esta proteina parece tener un papel
en la exportacion de la ribonucleoproteina (RNP) del nticleo celular al citoplasma para su
ensamblaje en el virion. La NS1 tiene una funcion importante para contrarrestar o interferir
con la actividad del interferon del hospedero.

El blanco de la infeccion por influenza es la célula epitelial ciliada del tracto respiratorio, la
cual muere como consecuencia de la infeccion viral o es destruida por otras células del sistema
inmune. En el caso de la influenza aviar altamente patogena, se ha encontrado también que
el virus puede infectar las células de los alvéolos y los macrofagos alveolares. La desapari-
cion de las células ciliadas se asocia con una alteracion en la produccion del moco, lo que
en conjunto, reduce la capacidad de eliminacion o clarificacion viral y abre camino para que
otros patdgenos, en su mayoria bacterianos, tengan acceso a otras células de la capa basal del
epitelio respiratorio o incluso puedan invadir mas profundamente.

De los 16 tipos de H y 9 tipos de N conocidos hasta ahora, solamente los tipos H1, H2, H3,
N1 y N2, en diferentes combinaciones virales, infectan al humano. En 1997, los virus de in-
fluenza aviar HSN1 infectaron por primera vez la especie humana, atravezando la barrera de
especie, directamente de las aves, algo que no habia ocurrido antes. En la actualidad, circulan
en humanos los subtipos de influenza A HIN1, HIN2 y H3N2. El subtipo A H2N2 circul6
entre 1957 y 1968 pero desde entonces no ha reaparecido.
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En los virus aviarios se han encontrado todas las combinaciones de hemaglutinina (H1 a H16)
y neuraminidasa (N1 a N9). Las aves acuaticas, principalmente los patos y las aves marinas
migratorias, son el reservorio natural de estos virus y generalmente no sufren la enfermedad
pero pueden excretar el virus tanto por via respiratoria como fecal, por lo menos durante 10
dias, lo que favorece la diseminacion.

La hemaglutinina es el principal antigeno viral y se considera como el principal factor de
virulencia. Es una glicoproteina que se encuentra bajo la forma de trimero en la superficie
viral. Las 3 unidades del trimero son iguales entre si y estan unidas por enlaces disulfuro.
Ademas, la H es el sitio por donde el virus se une a la célula hospedera para iniciar el proceso
infeccioso. Su receptor comprende moléculas de acido sialico o dcido N-acetil-neuraminico
(AcNeu), unidas a un azlcar, generalmente una galactosa, por medio de uniones a 2-3 gal o
a 2-6 gal (AcNeu a 2-3 Gal 6 AcNeu a 2-6 Gal) segun se trate de virus aviares en el primer
caso o humanos en el segundo.

Los virus de influenza aviar se agrupan en virus de alta patogenicidad (conocidos como HPAI,
en inglés) y de baja patogenicidad (LPAI). En el primer grupo se encuentran los virus que
poseen H5 y H7, asociados con alta patogenicidad en aves de corral como gallinas, pavos y
faisanes, entre otros. La mortalidad asociada a ellos puede alcanzar el 100% de los animales
de la granja en unos pocos dias. Sin embargo, estos virus no se comportan siempre como
altamente patdgenos: en diferentes brotes se ha observado que inicialmente pueden ingresar
al gallinero como virus de baja patogenicidad, pero en unos pocas semanas 0 meses mutan
hacia cepas de alta patogenicidad. En el segundo grupo o de baja patogenicidad, estarian todas
las otras combinaciones de virus, entre las cuales se destaca la H9 que, aunque no ha sido
altamente patdgena para las gallinas, ha logrado pasar la barrera de especies, infectando nifios
por lo menos en dos oportunidades, aunque sin consecuencias mortales.

La H de los virus de influenza ocurre como un precursor (HAO), el cual requiere de un clivaje
postraduccional mediante proteasas del hospedero, para convertirlo en HA1 y HA2, con el
fin de hacerla funcional y, de este modo, hacer que el virus sea infeccioso. La HAO de los
virus aviares de baja virulencia o patogenicidad, tiene una arginina en el sitio de clivaje, lo
que limita a la accion de la tripsina y de enzimas semejantes, lo cual a su vez, restringe la
replicacion viral a los sitios del organismo en donde se encuentran estas enzimas, es decir en
los tractos respiratorio y digestivo principalmente. En cambio, los virus de alta patogenicidad
con hemaglutininas H5 y H7 poseen varios aminoacidos basicos en el sitio carboxilo terminal
de la HA1 (arginina y lisina) y pueden ser clivados por tripsina y otras endoproteasas celu-
lares ubicuas del tipo subtilisina, entre las cuales se destaca la furina. Estos virus se replican
en todo el organismo del ave, dafiando érganos vitales y tejidos hasta producir la muerte del
animal. Los virus H5 y H7 han logrado también traspasar la barrera de especies ave-humano
en un mayor nimero de oportunidades. Particularmente, el virus de influenza aviar A HSN1
se perfila como un excelente candidato para producir la proxima pandemia.

Existe cierta especificidad de los virus de influenza por un receptor celular determinado. Como
se menciono, los virus de influenza aviar utilizan los receptores conformados por moléculas
AcNeu- a 2-3-Gal mientras que los virus humanos prefieren los que contienen AcNeu- o 2-
6-Gal. La presencia o ausencia de estos receptores en el tracto respiratorio de un hombre o
un animal, puede hacer que éste sea susceptible o resistente a la infeccion viral. En el tracto
respiratorio de las aves predomina el primer tipo de receptores, mientras que en el humano
predomina el segundo y, por esta razon, se consideraba que estos virus no infectaban al hombre.
El analisis de los casos humanos de influenza aviar ha demostrado que el hombre posee en
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su tracto respiratorio en forma predominante los receptores AcNeu- a 2-6-Gal, pero también
tiene, en menor cantidad, los receptores de tipo aviar AcNeu- a 2-3-Gal. Esto puede haber
contribuido a que se infectaran humanos con virus aviares directamente. También es posible
que algunas caracteristicas genéticas del virus, le proporcionen la virulencia y la capacidad
de usar este y otros tipos de receptores para atravesar asi la barrera de especie.

pandémico y esto se debe a que tiene en su tracto respiratorio, ambos tipos de receptores (aviar
y humano) en cantidades iguales y, por tanto, puede ser infectado facilmente por cualquiera de
ellos. De aqui que se considerara como el “recipiente de mezcla™ para los virus de influenza.
En forma repetida se han reportado infecciones mixtas (ave-cerdo, humano-cerdo, entre otras)
en los cerdos, se pens6 que estos animales probablemente eran el reservorio donde ocurrian
los reordenamientos genéticos o cambios mayores de virus, previos a la presentacion de las
pandemias (ver figura 3). Aunque su papel sigue siendo muy importante, hoy se sabe que no
es el tinico que permite las mezclas de virus y que este fendmeno también puede ocurrir en la
especie humana.

Recientemente Olofsson y sus colaboradores encontraron que en el ojo humano existen re-
ceptores para virus de influenza y que estos son predominantemente del tipo aviar AcNeu- o
2-3-Gal. Esto llevo a postular al ojo como una via de ingreso efectiva de los virus aviares al
hombre y que durante los ci-
clos replicativos del virus en
la conjuntiva y en el conducto
lacrimal, el virus aviar puede
ir adaptandose al receptor
humano, predominante en el
tracto respiratorio, por medio
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Figura 3. Replicaciéon de los
virus de influenza humana e
influenza aviar en una misma
célula. Los virus de influenza aviar
procedentes de las aves (represen-
tados en verde) infectan una célula
susceptible. Una cepa del virus de
influenza A humano (representada
como viriones azules) infecta la
misma célula. Los segmentos
gendmicos de ambos virus (lineas
verdes y azules) penetran en el
nucleo celular (superficie curva de
color purpura) para ser copiados.
Los segmentos se recombinan para
conformar un nuevo genomay gen-
eran una nueva cepa viral (viriones
rojos con amarillo), que puede ser
tan letal como la cepa aviar y tiene
la capacidad de diseminarse facil-
mente de persona a persona, como
la cepa humana. Este puede ser el
origen de una nueva pandemia.
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de mutaciones. El mecanismo de infeccion seria entonces contaminacion de los ojos con los
dedos o mediante gotitas de secreciones respiratorias contaminadas que caen en los ojos. Los
investigadores también han observado que la sola sustitucion de un aminoacido en la posicion
226 0 228 del gen de la proteina H, podria cambiar la preferencia de union al receptor, de tipo
aviar AcNeu-o 2-3-Gal por el de tipo humano AcNeu- a 2-6-Gal.

Cambios antigénicos mayores y menores

Los virus de influenza aviar han alcanzado su estabilidad evolutiva en las aves acuaticas que
son su reservorio natural ya que en éstas no se presentan cambios genéticos importantes y
los virus permanecen estables hasta que pasan a otro hospedero, generalmente un mamifero.
Cuando esto sucede, sea en el hombre o en otros animales, el virus exhibe toda su capacidad
de cambio mediante los diversos mecanismos ya mencionados, los cambios menores y cambios
mayores (drift y shiff).

En los mamiferos «se presentan permanentemente mutaciones en el genoma viral ya que el
virus carece de mecanismos reparadores de los errores que comete la ARN polimerasa viral
y, en consecuencia, uno o varios nucleétidos pueden ser adicionados, cambiados o elimina-
dos. Estas mutaciones puntuales se van acumulando a través de los ciclos replicativos, hasta
que finalmente dan origen a una cepa lo suficientemente distinta de las anteriores, como para
provocar una nueva epidemia. Cualquiera de los genes del virus puede sufrir estas mutacio-
nes; sin embargo, la H y la N son mas susceptibles de sufrirlas y también son mas frecuentes
cuando el virus pasa de las aves o de los cerdos a los humanos, pues en estos dos primeros
hospederos, el virus se encuentra mejor adaptado que en la especie humana. Este mecanis-
mo, conocido como cambio menor, es la base de la evolucion de las epidemias de influenza
humanas (figura 4).

El reordenamiento de los genes en el inte-
rior de la célula hospedera infectada, es otro | A- Cambio antigénico
de los mecanismos empleados por el virus
para adaptarse a sus nuevos hospederos y @ b
tal vez es el mas importante para la génesis E

de virus nuevos. Ocurre cuando dos virus, ¥ mg I
provenientes de dos especies animales dis- | ‘

tintas, logran infectar simultaneamente la & P T
misma célula y en el proceso de replicacion : _t. =W '"';‘r":ﬁ]‘;’lﬂ:ff“
viral, los genes se reparten entre la descen- N nucleotidos por

dencia viral. Pero por fortuna, no todos los 3
virus asi producidos pueden multiplicarse . ‘)
eficazmente en la célula ni todos los que Progenia £ if N;) }

lo logran producen virus de importancia delvirus v

médica o veterinaria. Dado quelaHy laN

son los principales antigenos superficiales Figura 4. Mecanismos usados por el virus de la
del virus y que la respuesta inmune se dirige influenza para adaptarse a diferentes hospederos.

. ... Elcambio antigénico ocurre a través de errores durante
principalmente contra ellas, una variacion

.. la replicacion de virus de influenza, que no tienen la
en H o N o en ambas, puede significar que la

., . ! capacidad de repararse. Estas mutaciones acumulan
poblaciéon mundial carezca de anticuerpos cambios del genoma viral, que tienen como resultado

contra ese nuevo agente y sea totalmente ] reemplazo de las cadenas existentes por una nueva
susceptible. Este segundo mecanismo de variante antigénica.
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Figura 5. Reordenamiento: intercambio de segmentos
de ARN entre dos virus de influenza genotipicamente
diferentes que infectan una sola célula, que da como
resultado la generacion de una nueva cepa o subtipo
del virus.

C. Recombinacion =

Figura 6. La recombinacion ocurre cuando dos fuentes
diferentes de ARN contribuyen en la formacion de un
unico segmento de RNA del virus de influenza.

adaptacion es el reordenamiento genético
o cambio mayor y es la base para la apa-
ricion de las pandemias. En 1957 y 1968
se presentaron las Ultimas pandemias de
influenza y diversos estudios han podido
demostrar que ambas se derivaron de virus
aviares que intercambiaron segmentos con
virus humanos. De lograrse la adaptacion
del virus con transmisioén interhumana
eficaz, se daria origen a la temida nueva
pandemia (figura 5).

Un tercer mecanismo de adaptacion, menos
frecuente que los dos anteriores, se presenta
cuando existe la recombinacion genética, es
decir, cuando un solo fragmento viral con-
tiene elementos genéticos provenientes de
dos fuentes distintas. Ocurre cuando uno de
los fragmentos virales se entrecruza con otro
durante el ciclo replicativo (figura 6).

La presion inmunolodgica ejercida por la
presencia de anticuerpos contra las cepas

que han circulado, es un fendmeno obser-
vable en humanos y en animales y obliga a
que el virus de influenza mute para evadir
la respuesta inmune si quiere sobrevivir.
Con base en este hallazgo, algunos inves-
tigadores cuestionan si las vacunas contra
la influenza estan contribuyendo a que esta
presion inmune favorezca la aparicion de
nuevas cepas mediante mutaciones pun-
tuales. Sin embargo, debe recordarse que
la vacunacion es la medida preventiva mas
eficiente para el caso de la influenza.

Epidemiologia

Los estudios filogenéticos demuestran
que existen linajes de genes especificos de

especie en el virus de influenza A. Al estudiar el gen de la nucleoproteina en la especie aviar
se encuentra que hay sublinajes en Eurasia y América, que estos se relacionan con el patrén
migratorio que tienen las aves entre estos continentes y que la migracion latitudinal tiene menos
importancia que la migracion longitudinal en la transmision de la influenza y en la evolucion
de los virus. Estos estudios también demuestran que los virus aviares son mas estables evoluti-
vamente, mientras que los virus de mamiferos evolucionan permanentemente. Los cambios en
los nucleétidos ocurren en ambos tipos de virus pero en las aves no representan modificaciones
esenciales en los aminoacidos, mientras que en los virus de mamiferos, los aminoacidos si
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cambian y tienen significado desde el punto de vista evolutivo. Estas modificaciones estan
representadas mas claramente en la presencia de cambios menores en las cepas virales y las
consecuencias que ellos pueden tener para una u otra especie.

La forma de influenza aviar «altamente patdgena» se reportd hace mas de 100 afios en Italia
y se le llamo también «Peste aviar». Es producida por los virus de influenza A, subtipos H5 y
H7, es muy contagiosa y genera alta mortalidad en la especie aviar susceptible. Particularmen-
te los pavos y los pollos son afectados gravemente durante estos brotes. Estos virus aviares
tienen caracteristicas que los hacen resistentes a los agentes fisicos y quimicos: sobreviven
en la carne del pollo crudo refrigerado o congelado y podrian transmitirse por el consumo de
alimentos contaminados sin cocinar o mal cocidos. En las heces, el virus sobrevive al menos
35 dias a bajas temperaturas (4°C) y a 37°C sobrevive durante 6 dias. En el ambiente de la
granja avicola, puede permanecer viable durante algunas semanas, mientras que la coccion
normal (por encima de 70°C) lo inactiva. En los huevos, el virus puede encontrarse tanto en
la superficie de la cdscara, como en su interior, sobre todo en los huevos puestos al inicio de
la enfermedad de la gallina. La recomendacion de las autoridades sanitarias en el caso de un
brote epidémico o de una posible pandemia es que para el consumo, los huevos y alimentos
derivados del pollo, deben estar completamente cocidos.

En los ultimos 50 a 60 afios se han presentado en el mundo unos 21 brotes de influenza aviar
altamente patogena, pero han permanecido restringidos geograficamente y no traspasaron la
barrera de especie ave-humano. En 1997 (tabla 1, publicada por la OMS en enero de 2006) se
presentd un brote de influenza aviar HSN1 en la Region Administrativa Especial de Hong Kong
(Hong Kong SAR) que afectd por primera vez al hombre, sin intervencion de otro huésped
intermediario como el cerdo u otro mamifero. En esta oportunidad, 18 personas enfermaron
y 6 de ellas murieron. Fue la primera sefial de alarma de que algo estaba ocurriendo con estos
virus. Finalmente, el brote fue controlado con el sacrificio masivo de toda la poblacion de
pollos en las granjas avicolas y en los mercados de aves vivas de la region, en un periodo de
tres dias.

En el afo 2003, luego de un periodo sin reportes de influenza aviar HSN1, el virus reaparecio
en varios paises asiaticos (Tailandia, Vietnam, Corea) y en el 2004 se extendié a Camboya,
China, Indonesia, Laos y Japon. En esta oportunidad, se pudo confirmar que el virus no ne-
cesitaba pasar por un hospedero intermediario antes de infectar al humano. El contacto con
aves de corral enfermas produjo un total de 44 casos, con 32 muertes. Entre enero y marzo de
2004, en el intento de controlar la epidemia, fueron sacrificados o murieron por la enferme-
dad mas de 100 millones de aves de corral (pollos, patos, pavos). La cepa productora de esta
epidemia fue denominada cepa Z y se caracterizo por su patogenicidad en un mayor nimero
de especies animales que las anteriores cepas y por su resistencia a los antivirales amantadi-
na y rimantadina, como resultado de una mutacion en la proteina M2 del virus. Otras cepas
aisladas en brotes epidémicos también han adquirido esta mutacion. Lo anterior indica que
esta mutacion puede ser facilmente adquirida y podria representar una un serio peligro para
el futuro desarrollo de una pandemia.

A partir de marzo de 2004, no se detectaron mas casos humanos ni nuevas granjas avicolas
afectadas por el virus. Al parecer el virus fue eliminado. Sin embargo, la cria de aves por los
campesinos en areas rurales, a veces muy alejadas de la ciudad, no permitia una vigilancia
epidemioldgica adecuada y es posible que el virus permaneciera en estos pequeilos criaderos
que escapaban a la deteccion. La respuesta se dio hacia julio del mismo afio cuando fueron
reportados nuevos brotes en varios paises de la region. A pesar de que esta vez los brotes fueron
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Influenza aviar: estado actual

Tabla 1. Infecciones humanas por influenza aviar hasta enero de 2006

i Casos , Fuente
Fecha Pais/area Cepa — Sintomas Ry
1969 EUA H7N7* 1 Respiratorios Viaje transoceanico

Patos domésticos
1995 Reino Unido H7N7 1 Conjuntivitis en contacto con
aves migratorias

Respiratorios/

1997 Hong Kong H5NI1** 18 (6) . Aves de corral
neumonia
China . .
1998 HON2 5 Sin datos desconocida
(Guang-dong)
1999 Hong Kong HON2** 2 Respiratorios e c.orral;
desconocida
2003 (febrero) Hong Kong HS5NI1** 2(1) Respiratorios desconocida
Conjuntivitis;
neumonia,
2003 (marzo) Holanda H7N7** 89 (1) insuficiencia Aves de corral
respiratoria en el
caso fatal
2003 (diciembre) ~ Hong Kong HON2 1 Respiratorios Desconocida
2003 Nueva York H7N2 1 Respiratorios Desconocida
2003 Vietnam HSNT1** 3(3) Respiratorios Aves de corral
2004 Vietnam HSNT1** 29 (20) Respiratorios Aves de coral
2004 Tailandia HSN1** 17 (12) Respiratorios Aves de corral
2004 Canada H7N3** 2 Conjuntivitis Aves de corral
2005 Vietnam HSNT1** 61 (19) Respiratorios Aves de corral
2005 Tailandia HSN1** 5(2) Respiratorios Aves de corral
2005 China HSNT1** 7(3) Respiratorios Aves de corral
2005 Camboya H5N1** 4(4) Respiratorios Aves de corral
2005 Indonesia HS5N1#* 16 (11) Respiratorios Aves de corral
2006 Turquia H5N1** 3(3) Respiratorios Aves de corral

** Cepa altamente patogena para las aves de corral

Posteriormente se han notificado otros brotes en Egipto, Djibouti y Tailandia

Traducida y adaptada de la referencia 14 y de Avian influenza - assessing the pandemic threat. WHO, http:/www.
who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS 2005 29/en/, accessed 06 January 2006.

mas pequeiios, tanto en area geografica como en numero de aves afectadas, aparecieron nuevos
casos humanos. Entre agosto y octubre de 2004 se presentaron 9 casos nuevos en Tailandia y
en Vietnam, 8 de los cuales fueron fatales. En septiembre se informo por primera vez la posible
transmision interhumana del virus, algo que se sospechaba que podria ocurrir pero se esperaba
que no sucediera por las implicaciones que esto tiene al iniciar una pandemia. Sin embargo,
hasta la fecha el virus parece no haber logrado efectuar eficazmente esta transmision, aunque
se han reportado otros posibles casos de transmision interhumana.

Los estudios epidemiologicos y de laboratorio sugieren que el virus HSN1 es ahora endémico
en Asia, por lo que el riesgo de infeccion al humano permanece, al igual que la posibilidad
de un reordenamiento con un virus humano que le conceda la propiedad de transmitirse efec-
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tivamente ¢ iniciar una pandemia. También se ha podido comprobar que el virus continia
ampliando el rango de hospederos mamiferos ya que se report6 un brote de alta mortalidad en
tigres y leopardos, especies que no se consideraban susceptibles al virus. Los gatos domésticos
también han sido afectados por este virus y podrian desempefiar un papel importante en la
transmision al humano. Un mecanismo alternativo por medio del cual el virus puede adquirir
la capacidad de transmitirse eficientemente es la mutacion adaptativa, la cual requiere pasos
que permiten que las mutaciones vayan cambiando gradualmente el virus hasta infectar al
humano eficientemente y transmitirse con mayor facilidad. Pero mientras existan casos en
animales, habra la posibilidad de que el hombre adquiera este virus y mayores probabilidades
tendra el virus de mutar para adaptarse a sus nuevos hospederos.

La infeccion en las aves

La forma grave de la influenza aviar figura en la lista A de enfermedades de la Organizacion
Internacional de Epizootias (OIE) como una de las mas temidas. El temor se basa en los efectos
devastadores de la enfermedad, resultantes en grandes pérdidas econdmicas y restricciones
comerciales en las zonas afectadas.

La transmision esta relacionada con la secrecion de altas concentraciones de virus en las heces
y en las secreciones respiratorias de las aves infectadas. La introduccion del virus en las granjas
avicolas puede ser en forma primaria o secundaria. La primaria se debe a las aves silvestres
y, en particular, a las aves acuaticas, playeras y gaviotas pero no implica necesariamente el
contacto directo con ellas, pues los virus pueden ser llevados a una zona por aves acuaticas
infectadas y luego son introducidos en las aves de corral por una serie de mecanismos que
permiten el traslado de los virus en las heces y en las secreciones respiratorias. Las aguas
potables de superficie también pueden ser contaminadas con virus de influenza aviar y se
convierten en fuentes de transmision.

La forma de introduccion secundaria se debe principalmente al traslado mecéanico de heces
contaminadas, las cuales contienen con frecuencia elevadas concentraciones del virus, que
puede sobrevivir durante largos periodos de tiempo. Las aves y otros animales que no son
susceptibles pueden contaminarse y transportar el virus a cierta distancia. El agua y otros
alimentos contaminados también pueden ser fuente de infeccion, pero el hombre es el
principal factor de introduccion secundaria, al menos para las aves de corral, mediante el
desplazamiento y las acciones de las personas encargadas de cuidar las aves dentro y fuera
de las explotaciones avicolas. Se calcula que 1gramo de heces contaminadas puede infectar
a 1 millon de aves (ver figura 7).

La influenza aviar producida por cepas altamente patdgenas, como la HSN1, se caracteriza por
un comienzo abrupto de enfermedad grave, de corta duracion y con una mortalidad cercana
al 100% en las especies vulnerables. El periodo de incubacion es de 3 a 5 dias (maximo 21
dias, dependiendo de las caracteristicas del virus, el tamafio del indculo, la especie y la edad
del ave), al cabo del cual aparece, en las gallinas y los pavos, depresion intensa, inapetencia,
tos y estornudo, secrecion nasal, diarrea, incoordinaciéon motora, marcada disminucion de la
produccion de huevos, postura de huevos deformes o con cascara blanda