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RESUMEN. Introduccidén: En los ultimos 300 afios han ocurrido 10 pandemias causadas por virus de influenza, con un
promedio de una cada 33 afos.

Epidemiologia: El virus de influenza A H5N1 es el subtipo mas virulento de una lista amplia de virus aviares altamente
patégenos que han emergido en los ultimos afos.

Virologia y fisiopatologia: Cabe resaltar que aunque el H5N1 auln no es capaz de lograr una transmision eficiente de humano
a humano su genoma podria transformarse para ser la fuente de la siguiente pandemia ocasionada por influenza; un evento que
podria matar a millones de personas.

Cuadro clinico: La infecciéon por influenza aviar se caracteriza por una afeccion febril respiratoria (por lo menos de 38°C) con
leucopenia o linfopenia, trombocitopenia y altos niveles de aminotransferasas, asi como hiperglicemia. La fiebre es el sintoma de
mayor presentacion, asi como el sindrome gripal con infeccién de las vias aéreas bajas.

Diagndstico: El método estandar de oro sigue siendo aun el cultivo positivo para el virus HSN1 en células de rifidn canino con
Madin-Darby, o un saco alantoides de pollo inoculados con un espécimen correctamente recolectado.

Tratamiento El tratamiento de la infeccidn consiste en administrar oseltamivir (Tamiflu) 75 mg oral, 2 veces al dia por 5 dias y
zanamivir (Relenza) 10 mg inhalados dos veces al dia por 5 dias.

Conclusiones: La influenza aviar podria estar «preparandose» una vez mas para ser la protagonista de una pandemia que
podria ocasionar millones de decesos, como lo hemos comprobado a través de la historia.

Palabras clave: Influenza aviar, virus H5N1, pandemia, Madin-Darby, oseltamivir, zanamivir.

ABSTRACT. Introduction: In the last 300 years have happened 10 pandemics caused by virus of influenza, with an average
of one every 33 years.

Epidemiology: The influenza A H5N1 is the most virulent subtype of an ample list of highly pathogenic avian viruses that has
emerged in the last years.

Virology and physiopathology: It is remarkable that although H5N1 is not yet capable of making an effective human to human
transmission; its genome could transform to become the source of the next human pandemia caused by influenza viruses, an
event that could kill millions of persons.

Medical profile: The infection by avian influenza is characterized by a febril respiratory affection (at least 38°C) with leucopenia,
lymphopenia thrombocytopenia and high levels of aminotransferases as well as hyperglycemia. Fever is the most common
symptom as well as flu syndrome with infection of lower airways.

Diagnosis: The gold standard diagnostic method is still the positive culture for the H5N1 in canine kidney with Madin-Darby or
a chicken alantoid innocultated with a well recollected specimen.

Treatment: The treatment of the infection consists of administering Oseltamivir (Tamiflu) 75 mg oral, 2 times a day for 5 days and
Zanamivir (Relenza) 10 mg inhaled twice a day for 5 days.

Conclusions: Influenza could be «preparing itself» once again to become the protagonist of a pandemic that could cause million
of deceases, as we have verified it through history.

Key words: Avian influenza, H5N1 virus, pandemia, Madin-Darby, oseltamivir, zanamivir.

! Estudiantes de Pregrado. Escuela de Medicina, Universidad Panamericana. Ciudad de México.

2 Pasante de Servicio Social. Escuela de Medicina, Universidad Panamericana. Ciudad de México.

3 Coordinador de 3° y 4° Afio. Escuela de Medicina. Universidad Panamericana. Ciudad de México.

4 Neumologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién «Salvador Zubirdn», Ciudad de México.

Correspondencia y solicitud de sobretiros:

Dr. Marino Ferndandez Martinez

Escuela de Medicina. Universidad Panamericana México, D.F.
E-mail: mfernand@mx.up.mx Tel. 5482-1700 Ext. 5689

NEUMOLOGIA Y CIRUGIA DE TORAX, Vol. 65, No. 4, 2006 201


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Influenza aviar; una nueva pandemia

INTRODUCCION
Origen de la gripe aviar

Lainfluenza es una zoonosis de los cerdos, pajaros, ca-
ballos y humanos; probablemente existid entre los mami-
feros y pajaros desde épocas antiguas, mientras los ani-
males fueron domesticados y las poblaciones humanas
crecieron y se concentraron en centros urbanos, la trans-
ferencia de influenza desde los animales a los humanos
es facil de imaginar.' Cabe recordar que la influenza es
una enfermedad estacional que ocurre en los meses in-
vernales.?

En los ultimos 300 afos han ocurrido 10 pandemias
causadas por virus de influenza, con un promedio de una
cada 33 afios. Estas fueron causadas por el HIN1 en
1918y 1977, el H3N2 en 1968, el H2N2 en 1957, posible-
mente el H3N8 en 1900 y el H2N2 en 1889.%#

EPIDEMIOLOGIA

El virus de la influenza A H5N1 es el subtipo mas viru-
lento de una lista amplia de virus aviares altamente pa-
tégenos que hayan emergido en los ultimos afios. El
subtipo HON2 circuld en Asia en 1998, 1999 y 20083. EI
H7N7 causo 89 infecciones humanas en Holanda cau-
sando una muerte.®>® Cualquiera de estas variedades
podria mutar en un virus capaz de causar la siguiente
pandemia humana de influenza, pero aun el H5N1 es el
mas peligroso.®

El subtipo H5N1 emergid por vez primera como una
amenaza a la salud publica en 1997 en Hong Kong,” 18
personas fueron hospitalizadas, 6 de las cuales fallecie-
ron, la infeccion fue transmitida de aves a humanos. En
el 2003, dos casos de infeccion (H5N1) ocurrieron entre
miembros de una familia que habian viajado a China, uno
de ellos muri¢.5®

El modo en que estas personas quedaron infectadas
es incierto.® En el 2004 y 2005 EI H5N1 volvié a atacar
en Tailandia infectando a 22 personas, con el deceso de
14 de ellas, en Vietnam infecté y atacé a 93 personas,
con el deceso de 42, en Indonesia infectd a 13, con el
deceso de 8,58 en Cambodia infectd a 4, con el deceso
de 4 y en China infectando a 5 con el deceso de 2 per-
sonas. En el 2006 doce pacientes fueron infectados (8
confirmados por la OMS) en Turquia de los cuales 4
murieron.® El virus después migré hacia Rusia y se ex-
pandid hacia Europa y varias naciones africanas. Las
infecciones humanas por el H5N1 en el 2006 han decli-
nado pero esto podria cambiar en cualquier momento.
Por ultimo, otro subtipo el H1ON7 infectd a 2 personas
en Egipto, ninguna de las cuales muri¢® (Cuadro 1 y Fi-
gura ).
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Cuadro 1y Figura 1. Personas afectadas y decesos causa-
dos por el virus de la influenza aviar.

Pais Personas afectadas Defunciones
Cambodia 4 4
China 5 2
Turquia 8 4
Indonesia 13 8
Hong Kong 18 6
Tailandia 22 14
Vietnam 93 42
Defunciones
Personas afectadas
g @ 8 & o g ¢
e £ g 8 ¢ § &
E ° 2 8§ o & &
© -g c = >
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VIROLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Los virus de lainfluenza A, By C (el Ay B son los encar-
gados de infectar humanos, siendo el A mas comun y
mas virulento),? pertenecen al género de los Orthomixo-
viridae, virus de RNA con sentido negativo con genoma
fraccionado, el cual contiene 8 segmentos de RNA que
codifican para 11 proteinas, entre ellas la hemaglutinina
y la neruaminidasa, de las cuales existen 16 tipos de
hemaglutinina (H1 aH16) y 9 tipos de neuraminidasa (N1
a N9).2'° | as fallas en la RNA polimerasa y la presion
selectiva de la inmunidad del huésped son los factores
que llevan a las mutaciones y cambios en la antigenici-
dad del virus.' Todas las combinaciones posibles de los
16 tipos de hemaglutininas y los 9 de neuraminidasas se
pueden encontrar en las aves acudticas, aunque H1, H2
y H3y N1y N2 se encuentran comunmente en el huma-
no con influenza.°

La hemaglutinina media la unién y la entrada del virus
a las células del huésped uniéndose a los receptores de
acido sialico, preferentemente al que esta unido a la ga-
lactosa por uniones o.-2,6 que son el tipo principal encon-
trado en las células del tracto respiratorio superior huma-
no y que son reconocidas principalmente por los virus
humanos, mientras que el tipo encontrado en las aves
(en su tracto gastrointestinal; uniones o-2,3) se localiza
preferentemente en los bronquiolos respiratorios y alveo-
los humanos.!" 2 Ademas; la hemaglutinina es responsa-
ble de impedir la respuesta humoral al neutralizar anti-
cuerpos (Figura 2).' La transmision animal-humano se ha
demostrado en las personas que estan expuestas a he-
ces infectadas y a la ingesta de carne contaminada de
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Figura 2. El virus de la influenza H5N1. Adaptado de CDC/C.
Goldsmith, J, Katz, and S. Kaki.

aves (incluyendo los patos). Otras formas incluyen la in-
gestidn de agua contaminada (puede ser al nadar en agua
sucia), o por inoculacion directa intranasal o conjuntival,
asi como la infeccion por las manos con fomites infecta-
dos.'®"*Cabe resaltar que aunque el H5N1 aun no es ca-
paz de lograr una transmision eficiente de humano a hu-
mano’ (solo ha sido probada una posible transmision de
humano a humano en Tailandia en el 2004° y otros estu-
dios reportan un caso de transmision hijo-madre y de un
paciente vietnamita-enfermera);' su genoma podria trans-
formarse para ser la fuente de la siguiente pandemia oca-
sionada por influenza.”

Dado su genoma fraccionado, puede ocurrir el inter-
cambio de genes si dos subtipos de virus de influenza
infectan la misma célula. Entonces, si el subtipo humano
H3N2y el aviar H5N1 co-infectaran al humano, o a cual-
quier mamifero, este evento podria producir un nuevo
subtipo H5N2, capaz de ser transmitido eficientemente
de humano a humano.® Los virus de influenza aviar ge-
neralmente no se replican correctamente en seres huma-
nos, incluso después de infeccion experimental.'®¢

CUADRO CLIiNICO

El periodo de incubacion del HSN1 es mayor que el de los
otros tipos de influenza, se han reportado casos en que
ocurre a los 2 a 4 dias después de la exposicion.**1Z Re-
portes recientes indican intervalos de 8 a 10 dias.™ "¢ La
infeccion por influenza aviar se caracteriza por una afec-
cion febril respiratoria (por lo menos de 38°C) con leuco-
penia o linfopenia, trombocitopenia y altos niveles de
aminotransferasas, asi como hiperglicemia. Los sintomas
comienzan después de 2 a 5 dias de la exposicién, un
poco mas tarde que los virus de influenza humanos.510:1418
En los enfermos graves, puede haber una exacerbacion
de la debilidad general. La fiebre fue el sintoma de mayor
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presentacion, asi como el sindrome gripal con infeccion
de las vias aéreas bajas ' y, con menor frecuencia, in-
feccion de la via aérea superior.'

Las manifestaciones iniciales son de neumonia adqui-
rida en la comunidad, enfermedad semejante a la influen-
za (ESI), infecciones del tracto respiratorio superior, rini-
tis, conjuntivitis (sobre todo en el subtipo A H7N7 y mas
raro en H5N1), faringitis, gastroenteritis, diarrea, vomito
y dolor abdominal, encefalitis aguda con convulsiones y
alteraciones de la conciencia, SARS, sindrome de dis-
funcién organica multiple '° entre ellas insuficiencia renal
y taquiarritmias supraventriculares asi como dilatacién
cardiaca. Otras complicaciones incluyen neumotdrax,
pancitopenia y choque séptico sin bacteremia documen-
tada.' El sindrome de Reye reportado en un nifio (al ad-
ministrarse acido acetilsalicilico, aunque también puede
ocurrir en adultos con menor frecuencia).'® Dolor pleuriti-
co, y datos de sangrado de nariz y encias, disnea, ta-
quipnea y estertores respiratorios son otras manifesta-
ciones que se pueden presentar. El esputo suele ser
variable a veces contiene sangre.' El paciente puede
requerir de soporte ventilatorio dentro de las 48 horas de
hospitalizacion de la presentacion de SARS. La diarrea
acuosa en ocasiones puede preceder a los sintomas res-
piratorios; lo que indica replicacién viral en el tracto di-
gestivo.® Una alta tasa de mortalidad se ha visto en pa-
cientes hospitalizados, la mayoria de ellos ha ocurrido
en un promedio de 9 a 10 dias de diagnosticada la enfer-
medad y la mayoria de ellos por insuficiencia respiratoria
progresiva.' Ademas ha sido descrita una deplecion lin-
foide a nivel esplénico y nddulos linfaticos asi como ne-
crosis tubular aguda (NTA)."

DIAGNOSTICO

En paises donde se ha logrado identificar focos de activi-
dad de la gripe aviar ha dificultado la diferenciacion entre
las infecciones por el virus de la influenza humana A/H1,
A/H3, B, y las de la gripe aviar A/H5N1 ya que esta ulti-
ma puede ser confundida con otros patégenos que pue-
den presentar cuadros infecciosos similares. Existen muy
pocos datos acerca del esparcimiento de la gripe aviar
en humanos; por lo tanto es necesario recolectar diferen-
tes muestras de tracto respiratorio durante multiples dias
para elaborar la prueba. El tipo de muestra éptima y la
duracién del tiempo de recoleccion de las muestras ac-
tualmente se desconoce para la infeccion de virus de
gripe aviar en humanos.?

El éxito del diagndstico de la gripe A/H5N1 depende
primordialmente de la calidad de las muestras obtenidas,
de las condiciones de transporte y almacenamiento de
las mismas antes de ser procesadas en el laboratorio;
por lo tanto las muestras deben de ser tomadas 3 dias
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después de presentar los sintomas por gripe aviar.2!2? E|
uso de pruebas rapidas para el diagnostico de la gripe
aviar A/H5N1 es muy inespecifico para detectar la mis-
ma, ya que estas pruebas pueden identificar virus de gri-
pe tipo A y/o B, sin embargo, no se podra diferenciar
entre los subtipos del virus de gripe tipo A humana y
aviar. Por lo tanto, las muestras deberan de ser enviadas
a un laboratorio de referencia de la OMS u otro laborato-
rio que esté capacitado para confirmar el diagndstico.
Debido a las limitaciones de las pruebas rapidas para la
deteccidn de gripe aviar en humanos, se deben de usar
en combinacion con la exposicién y hallazgos clinicos.
La precision clinica de las pruebas rapidas para la detec-
cién de la gripe aviar A/H5N1 en humanos es desconoci-
da, si la prueba llegase a ser positiva no se podria dife-
renciar de los subtipos de la gripe tipo A, solamente
mediante la RT-PCR y aislamiento del virus, sin embar-
go, una prueba rapida negativa no excluye la presencia
del virus en el paciente infectado.?®

El método diagndstico estandar de oro sigue siendo
aun el cultivo positivo para el virus H5N1 en células de
rindn canino con Madin-Darby, o un saco alantoides de
pollo inoculados con un espécimen correctamente reco-
lectado. Otros examenes diagnodsticos, mas rapidos son
el RT-PCR vy la deteccién antigénica por inmunoensayo
enzimatico o estudios de inmunofluorescencia, aunque
el RT-PCR es mas sensible y especifico que estos dos
ultimos.'® También son utilizados para el diagndstico los
niveles elevados del RNA en faringe mas que de mucosa
nasal (en mucosa de la gargantadelos 2 alos 15 dias en
faringea de los 4 a 8 dias).™

Las muestras para las pruebas podran ser obtenidas
del tracto respiratorio superior (nariz, garganta, traquea).
Una particularidad del virus de la gripe aviar A/H5N1 es
que se podria asociar con una mayor deteccion y mayo-
res concentraciones de ARN virico en las muestras fa-
ringeas que en las muestras obtenidas de vias nasales.?

La radiografia es un medio Util para detectar la infec-
cién en una media de 7 dias después del inicio de la
fiebre 518 La mayoria de las anormalidades radiograficas
vistas incluyeron infiltrados bilaterales extensos, colap-
so lobar, consolidacion focal y broncogramas aéreos. 12

Los hallazgos patolégicos incluyen exudados fibrinosos,
células rojas, formacion de membranas hialinas, conges-
tion vascular, infiltrado linfocitario en los espacios alveola-
res, asi como infeccién en los neumocitos tipo 11.14

TRATAMIENTO
Como quimioprofilaxis se utilizan los inhibidores de la
proteina M2 como la amantadina y neuraminidasa. El tra-

tamiento de la infeccidn consiste en administrar oselta-
mivir (Tamiflu) 75 mg oral, 2 veces al dia por 5 dias y
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zanamivir (Relenza) 10 mg inhalados dos veces al dia
por 5 dias (tiene una baja absorcién y no es util para la
diseminacién extrapulmonar; de hecho no ha sido apro-
bado por la FDA, pero existen meta-analisis que demues-
tran que es altamente efectivo como profilactico).10-2324
Ambos son inhibidores de la neuraminidasa y deben ser
administrados a las 48 horas de que se haya presentado
el primer sintoma, esto es para que aumenten las proba-
bilidades de supervivencia en caso de infeccion por H5SN1.
Se ha tratado de dar dosis aun mayores, con disminu-
cion mayor de la carga viral, secreciones respiratorias,
asi como una menor duracion de la enfermedad. Una alta
dosis de oseltamivir se ha demostrado es eficaz en aque-
llos pacientes que tienen diarrea o estan inmunosuprimi-
dos.?5% E| tratamiento se debe de extender hasta dos
semanas después desde la aparicidon de anticuerpos por
la infeccion del H5N1 en el virus de la influenza huma-
na.®2 A los 2 ¢ 3 dias de administrado el olsetamivir el
cultivo es negativo, (en los que no ha disminuido ha teni-
do una tendencia a morir).22%:%

CONCLUSIONES

Gran parte de este escrito esta basado en lo que senala
la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud), asi como
otros varios autores. La influenza aviar podria estar «pre-
parandose» una vez mas para ser la protagonista de una
pandemia que podria ocasionar millones de decesos,
como lo hemos comprobado a través de la historia. El
virus AH5N1 podria mutar para convertirse en el AH5N2,
una nueva mutacién capaz de transmitirse efectivamen-
te de humano a humano. Es necesario; por lo tanto estar
preparados y contar con los conocimientos necesarios
para poder combatir una vieja enfermedad que esta re-
mergiendo.
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