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Resumen

Considerada por el Centro de Control y Prevencion de Enfer-
medades de Atlanta, Georgia, como el problema actual nime-
ro uno de salud publica mundial, la influenza aviaria originada
por el subtipo H5NI permanece como el mayor riesgo para el
desarrollo de una pandemia de influenza. En los Gltimos tres
afios dicha cepa ha sobrepasado la barrera de las especies,
dando lugar a casos en humanos y otros mamiferos como ti-
gres, leopardos, gatos, etcétera, originando brotes en aves
domésticas y silvestres histéricamente sin precedentes, tanto
por su extension geografica (mas de 50 paises de Asia, Europa,
Medio Oriente y Africa), como por el nimero de brotes (mas
de 4,200) y por su elevada mortalidad en aves, animales y en
humanos (54.1%0). La cepa causal guarda extraordinarias simi-
litudes estructurales genéticas, epidemioldgicas y clinicas con
la de la pandemia de 1918 y, al parecer, se esta diseminando a
través de las rutas migratorias de aves silvestres.

Introduccioén

En una publicacion previa, haciamos referencia
sobre el inminente riesgo del inicio de una pande-
mia de influenza humana originada por el virus de
la influenza aviaria H5NII, que habia sobrepasado
la barrera de las especies y causado enfermedad
severa y mortal en humanos, asi como sobre los
factores que favorecian esta situacion.!

Abstract

The Center for Diseases Control and Prevention of Atlanta
Georgia USA, has considered to the avian influenza virus A,
Subtype H5NI, the number one world’s health threat, that
remains like the more viable candidate for an influenza pan-
demic. In the last three years the H5NI strain surmounted
the barrier species with fatal human and animal cases, and
historically imprecedent outbreaks in poultry (more than
4200), and wild birds, and by his geographical extension:
more than 50 countries in Asia, Africa, Europe and Middle
East, and his highest mortality. The H5NI strain to has an
extraordinary structural, genetical, clinical and epidemiologi-
cal similitudes, with the pandemic strain of the 1918 Influ-
enza pandemic, actually are spreading following the migra-
tory paths of wild birds.

Después de dos afios transcurridos desde esa
publicacién, el panorama es mas ominoso. Nunca
antes un virus de influenza aviaria habia causado,
simultineamente, tantos brotes en aves domésti-
cas y silvestres en tantos paises y continentes; ni
expandido, en tan grandes nimeros, su rango de
huéspedes en mamiferos, incluyendo a gatos do-
meésticos, perros, cerdos, tigres y leopardos en
cautiverio; ni originado tantos casos en humanos,
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la mayoria con desenlace fatal,>® a tal grado que
el Centro de Control y Prevencién de Enferme-
dades de Atlanta, Georgia, en los Estados Uni-
dos, declaré a la influenza aviaria como el proble-
ma ndmero uno de salud puablica a nivel mundial.®

Afortunadamente, ha sido notable también el
avance logrado en el conocimiento bésico de las
caracteristicas bioldgicas y moleculares del agen-
te causal, asi como sobre su epidemiologia y ma-
nifestaciones clinicas tanto en aves como en hu-
manos. El objetivo de esta publicacion es dar a
conocer estos hechos.

Generalidades

Los reportes méas antiguos de pandemias de in-
fluenza son los sefialados por Hipdcrates y datan
del afio 412 a.C. En la Edad Media fueron descri-
tas numerosas pandemias, y en los pasados cua-
tro siglos se registraron en promedio tres pan-
demias, cada una de ellas con intervalos de 10 a
49 afios. De sus caracteristicas destacan varios
hechos:

1. Han existido grandes variaciones en su severi-
dad, mortalidad y patrones de diseminacién.
2. El origen de las pandemias siempre ha sido en

Asia.

3. Los brotes surgen bruscamente, presentandose
en ondas; las subsecuentes son clinicamente mas
severas.

4. En edades extremas de la vida y en personas
con compromiso inmunoldégico, la enfermedad
es mas severa y de mayor mortalidad, excep-
cion hecha de la pandemia de 1918 durante la
cual la mortalidad y la frecuencia fue mayor en
nifios y adultos jovenes.

5. Las medidas e intervenciones de salud publica
(como cuarentenas y restricciones de viaje) han
sido efectivas sélo para atrasar su diseminacion.

6. Los casos surgen con caracter exponencial,
saturando los servicios médicos en periodos
muy breves.
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7. El empleo de vacunas, aunque es de gran utili-
dad, tiene una capacidad limitada por su tiem-
po de elaboracién, lo que restringe su uso.

De acuerdo a su potencial pandémico los virus
de la influenza se han clasificado en:

a) Cepas de pandemias pasadas.
b) Cepas potencialmente pandémicas.
c) Cepas pandémicas en animales.

Todas ellas representan un riesgo para la pobla-
cion, ya sea por el nimero actual de humanos sus-
ceptibles; por el tiempo transcurrido como las de la
influenza asiatica de 1968 (H2N2), o de la influenza
espafiola de 1918 H1N1); por su potencial de evo-
lucién por recombinacion genética, o por el feno-
meno de mutacién adaptativa, en la cual ocurren
cambios progresivos escalonados que permiten al
virus incrementar gradualmente su transmisibilidad
entre humanos sin necesidad de recombinarse ge-
néticamente en otros huéspedes.”®

A partir de 1997 se esta enfrentando a un nuevo
subtipo de influenza H5NI**! que ha demostrado
tener la capacidad de pasar directamente de aves a
humanos,*? asi como la de originar brotes histori-
camente sin precedentes en aves, humanos y otros
mamiferos por su virulencia, letalidad y extension
geogréfica, con notables similitudes clinicas, epide-
mioldgicas y moleculares con las de la cepa causal
de la pandemia de 1918.1314

A diferencia de otras épocas, actualmente la
poblacion mundial es de 6,000 millones, 50% de
la cual habita en ciudades (en comparacion, la po-
blacién urbana representaba tan sélo 18% en
1918), condicionando situaciones de hacinamien-
to que favorecen su transmision (figura 1). Tam-
bién existe un notable incremento en la edad po-
blacional en todo el mundo (figura 2); ademas, el
namero de viajeros aéreos anuales, que en 1950
era de dos millones, actualmente es de 1,500 mi-
llones. Igualmente, el nimero de personas con
compromiso inmunoldgico es mayor; tan solo las
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Figura 1. Urbanizacién progresiva del planeta.

personas infectadas con virus de la inmunodeficien-
ciahumana (VIH) es actualmente de 49 millones.>16

Por lo tanto, se han reunido todas las premisas
necesarias para el inicio de una pandemia de in-
fluenza en humanos originada por la cepa de in-
fluenza aviaria (H5NI). Todas excepto una que es
la capacidad para diseminarse eficiente y sosteni-
damente entre humanos; aunque existe ya el re-
porte de la probable transmision de humano a
humano en Tailandia.'’

A continuacion se describen las particularida-
des que ha mostrado la cepa de influenza aviaria
H5NI en aves y en humanos.

Particularidades en aves

La influenza aviaria fue descrita por primera vez
en Italia en 1878; se observé como una enferme-
dad infecciosa de aves;'® por su localizacion geo-
grafica fue llamada “Enfermedad de Lombardia”.
Aungue en 1901 Centanni y Savonuzzi®® identifi-
caron un agente filtrable como el causal de la en-
fermedad, no fue sino hasta 1955 cuando Schafer
caracterizo a estos agentes como pertenecientes
a los virus de la influenza tipo A.?°

El término de influenza aviaria se utiliza para
describir a los subtipos del virus de la influenza A
que afectan primariamente a pavos, pollos, galli-
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Figura 2. Proyeccion de poblacion en edad avanzada en el afio
2030.

nas, aves migratorias, acuaticas y a otras especies
de aves; por lo tanto, es mas bien un término eco-
I6gico que no corresponde con otros esquemas
de clasificacion.?

Los virus de la influenza aviaria se habian carac-
terizado por no causar enfermedad en sus hués-
pedes primarios naturales, manteniendo una es-
tasis evolucionaria determinada de manera
molecular y coexistiendo en una tolerancia mutua
meticulosamente balanceada, demostrable por la
ausencia de enfermedad, a pesar de una replica-
cion viral eficiente documentada por la excrecién
del virus en las heces.

Cuando estos virus originan infeccion en aves,
pueden dar lugar a dos formas principales:

La influenza aviaria de baja patogenicidad
(IABP) que se caracteriza clinicamente por eri-
zamiento de plumas, reduccién transitoria en la
produccion de huevos y en la ganancia de peso,
combinada o no con enfermedad respiratoria
leve y 2) la influenza aviaria de elevada patogeni-
cidad, caracterizada por el desarrollo subito de
sintomas severos con apatia, inmovilidad, ciano-
sis, diarrea, temblores, torticolis, ataxia, edemas,
insuficiencia respiratoria severa, hemorragias in-
ternas de Organos y tejidos, con muerte en un
lapso menor de 48 horas, lo que le ha valido la
denominacién de “ébola del pollo”. En granjas
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altamente industrializadas una subita reduccion
en el consumo de agua y alimentos de la pobla-
cion aviaria puede ser un signo temprano de la
aparicion de un brote.

El ciclo de transmisién en aves depende princi-
palmente de la transmision orofecal de huésped a
huésped, o a través de agua y fomites contamina-
dos con el virus; en contraste con la transmisién
entre mamiferos en los cuales prevalece la trans-
misién a través de aerosoles.

Se ha demostrado que la transmision del virus
de aves silvestres hacia aves de corral es mayor
cuando las domeésticas transitan libremente, com-
parten fuentes de agua comun, o ingieren agua y
alimentos contaminados con las heces de porta-
dores silvestres; también se ha demostrado que
los patos silvestres y domésticos han adquirido
recientemente la capacidad de resistir la infeccion
con el subtipo H5NI y excretarlo en grandes can-
tidades en sus heces, sin mostrar sintomas o de-
sarrollar enfermedad.

Del afio de 1959 al 2000 se habian registrado
en todo el mundo menos de 24 brotes de influen-

Cuadro |. Brotes de influenza aviaria en aves de corral
1959-2006.*

Cepa Afios Paises

H5N1 1959, 1991, 1997, Asia, Africa, Europay
2002, 2004-2006 Medio Oriente
H7N3 1963, 1992, Inglaterra, Chile, Australia,

2002, 2004 Pakistan, Canada
H5N9 1966 Canada
H7N7 1976, 1979, Australia, Alemania,
1985, 2003 Inglaterra, Holanda, Bélgica
H5N2 1983-1985,
1994-1995, EUA, México, Pakistan,
1997, 2004 Italia, Sudafrica
H5N8 1983 Irlanda
H7N4 1997 Australia
H7N1 1999 - 2000 Italia
H10N7 2004 Egipto

200 millones de aves muertas. * 09 Mayo 2006
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za aviaria en la industria avicola; la mayoria de ellos
con diseminacion geografica limitada, frecuencia y
dimensiones variables, baja patogenicidad; afecta-
ba s6lo a las aves domésticas y la diseminacion ha-
cia aves silvestres ocurria de manera esporadica y
se restringia localmente (cuadro I). A finales del
2003, se inicid en Asia un brote causado por el
subtipo H5NI que ha afectado a la industria avicola
con tasas histéricas sin precedentes.

La cepa causal ha evolucionado genéticamen-
te en relacidn con la original de 1997, predo-
minando el genotipo Z que ha venido a reem-
plazar a otros. En el verano de 2005, el brote
se habia extendido més alld de Asia, llegando
por primera vez a producir brotes en Rusia y
Kazajstan, en octubre a Turquia y Europa, y en
el 2006 al Africa y el Medio Oriente. Simulté-
neamente se han observado brotes mortales en
miles de aves silvestres en China, Rusia, Euro-
pa, Africa y Medio Oriente (figura 3). El origen
no ha sido claro; sin embargo, los paises afec-
tados se encuentran en las rutas de vuelo de las
aves migratorias de Asia Central, Egipto, Niger
y Sudan. Hasta el momento se han registrado
mas de 4,200 brotes de influenza aviaria en aves
de corral; y en un nimero indeterminado en
aves silvestres de méas de 50 paises (cuadro Il)
y han sido sacrificadas o muerto por la infec-
cion mas de 200 millones de aves de corral. Se
ha confirmado que todos los brotes fueron cau-
sados por el subtipo H5NI.%-3

Particularidades en humanos

De 1959 a la fecha han sido confirmados més de
300 casos de infecciones en humanos por los virus
de la influenza aviaria. Los subtipos virales docu-
mentados como agentes etiologicos: H7N7,
H10N7, HON2, H7N3 y H7N2 (cuadro Ill) se han
caracterizado por originar clinicamente cuadros
infecciosos leves o asintomaticos, a excepcion de
un solo caso mortal que correspondié a un veteri-
nario infectado por el subtipo H7N732-36 a dife-
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rencia del subtipo H5NI. Este Gltimo, a partir de
1997, ha dado lugar a mas de 200 casos caracteri-
zados por cuadros respiratorios severos (cuadros
[ll'y 1V), 125 de los cuales han sido mortales
(54.1%), en nueve diferentes paises (figura 3); la

Figura 3. Distribucion mun-
dial de H5NL1.

mayoria ocurrieron después del contacto directo
0 cercano con aves infectadas, al sacrificarlas, des-
plumarlas, eviscerarlas o cortarlas antes de coci-
narlas; o bien al cuidarlas, jugar con ellas, manipu-
larlas (gallos de pelea), o al consumir la sangre o la

Cuadro Il. Paises afectados con brotes de HSN1 en aves domésticas y silvestres.
Europa

Africa Asia central Asia Pacifico Medio Oriente
Burkina-Faso Albania Inglaterra Birmania Arabia Saudita
Camerln Alemania Italia Camboya Iraq
Costa de Marfil Austria Polonia Corea Irén
Egipto Azerbaijan Republica Checa China Israel
Niger Bosnia-herzegovina Republica Eslovaca Filipinas Jordania
Nigeria Bulgaria Rusia Hong Kong Kuwait
Sudéan Croacia Rumania India Territorios

Dinamarca Serbia-Montenegro Indonesia palestinos

Escocia Suecia Japon

Eslovenia Suiza Laos

Francia Malasia

Georgia Mongolia

Grecia Tailandia

Hungria Taiwéan

Kazajstan Vietnam
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Cuadro Ill. Casos de influenza aviaria en humanos 1959 - 2006.

Casos (n) Muertes Cepa causal Paises afectados ARos
228 123 H5N1 Azerbaijan 1997, 2003,

(53.90%) Camboya, 2004, 2005, 2006

China, Egipto,
Indonesia,
Iraq, Tailandia,
Turquia, Vietnam,
91 1 H7N7 EUA, Inglaterra, 1959, 1995, 2003
Holanda,
8 0 HIN2 Hong Kong, China, 1994, 1999, 2003
2 0 H7N3 Canada 2004
2 0 H10N7 Egipto 2004
1 0 H7N2 EUA 2003
Cuadro V. Casos de influenza aviaria por H5N1 en humanos, 1997-2006. *

Afio 1997 1999 2003 2004 2005 2006 Total
Pais n F n F n F n F n F n F n F
Azerbaijan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 5 8 5
Camboya 0 0 0 0 0 0 0 0 4 4 2 2 6 6
China 18 6 3 2 3 2 0 0 8 5 10 7 42 22
Egipto 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 5 13 5
Indonesia 0 0 0 0 0 0 0 0 17 11 16 14 33 25
Iraq 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Tailandia 0 0 0 0 0 0 17 12 5 2 0 0 22 14
Turquia 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 0 0 0 0 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Total 18 6 3 2 6 5 46 32 9% 4 63 39 231 125

n = Nlmero de casos. F = Numero de fallecimientos.

carne mal cocida de aves infectadas. En varios bro-
tes familiares se ha sugerido la transmision de per-
sona a persona. El subtipo H5NI de la influenza
aviaria se disemina préacticamente a todos los érga-
nos y tejidos, lo mismo que al interior y exterior
de los huevos de las aves infectadas.®®
Clinicamente después de un periodo de incu-
bacion de dos a cuatro dias, se presentan sinto-
mas respiratorios severos, con insuficiencia res-
piratoria, vomito, rinorrea, fiebre, cefalea, mialgias,
dolor abdominal, linfopenia, trombocitopenia v,
en los casos fatales, neumonia viral primaria que

* 09 Mayo 2006

54.1 % Mortalidad

afecta sobre todo a nifios y adultos jovenes pre-
viamente sanos y sin compromiso inmunoldgico.
El fenébmeno es atribuible al efecto del virus H5NI
sobre las células alveolares y epiteliales bronquia-
les, con aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias y niveles elevados circulantes en
sangre del factor de necrosis tumoral alfa; las ci-
toquinas liberadas causan destruccion tisular en
los sitios de infeccidn en lo que se ha denomina-
do como “tormenta de citoquinas”.3"-2
Ademaés de afectar a humanos, el subtipo
H5NI esta infectando también a tigres, leopar-
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dos, perros, gatos domésticos y cerdos. Se ha
demostrado la transmision horizontal en gatos.
En la mayoria de los casos de estos animales, la
infeccién se asocio a la ingestion de carne cruda,
o restos de aves infectadas, y a la presencia si-
multanea de brotes locales de influenza aviaria
en aves de corral y silvestres por este mismo
subtipo, como sucedié en Irak, Alemania, Indo-
nesia, Vietnam y Tailandia.**** No se han obser-
vado casos de infecciones por el subtipo H5NI
en trabajadores de la industria avicola, carnice-
ros, veterinarios o personal de servicios de sa-
lud (incluido el del laboratorio), a pesar de que
éstos no llevaron a cabo las medidas de protec-
cién universal o respiratoria al estar en contacto
con pacientes infectados.*®

Diversos estudios en los que han sido utiliza-
das inclusiones de tejidos en parafina, y biopsias
de tejidos de cadaveres conservados en congela-
cion de la pandemia de 1918, y técnicas de cris-
talografia de rayos X y secuenciacion molecular,
han mostrado que los fragmentos de ARN de los
virus de esa pandemia tienen una configuracion
similar a la del virus del subtipo H5NI.**** Am-
bos virus se han caracterizado por originar neu-
monia viral primaria en nifios y adultos jévenes
previamente sanos y sin compromiso inmunol6-
gico, con elevada mortalidad.

En el pasado, las pandemias de influenza se ha-
bian anunciado con una subita explosién de casos
que tomaron al mundo por sorpresa. En esta oca-
sibén ha dado claras advertencias y mayor tiempo
para prepararse.
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