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Influenzas humana y aviar:

amenaza de una pandemia humana

Human and avian Influenza: the threat of a pandemic human

Fernando Osores-Plenge’?, César Cabezas-Sanchez?, Jorge Gomez-Benavides*, Ciro Maguifia-Vargas'*

INTRODUCCION

Lainfluenza es una enfermedad respiratoria aguda causada
por la infeccion de un grupo de agentes virales conocidos
como virus de lainfluenzaA, By C (VI-A, VI-B y VI-C),
los cuales pueden afectar tanto al hombre como a diversas
especies animales, entre ellas aves, cerdos, caballosy otros
mamiferos. En los seres humanos, lainfluenza humana (1H)
suele presentarse periodicamente a interval os aproximados
de entre 6 y 12 meses,[generando brotes o epidemias esta-
cionarias. Sin embargo, lalH también puede presentarse bajo
la forma de pandemia, en la que las tasas de morbimortali-
dad suelen ser extremadamente elevadas.

Desde principiosdel siglo XX setieneregistro detres gran-
des pandemias de IH por VI-A. Laprimerahasido conside-
rada como una de las tres epidemias més destructivas de la
humanidad, junto ala Plagade Justiniano y lade laMuerte
Negra; fue denominadall‘influenza espafiola’, se inici6 en
1918"*y fue producida por el subtipo viral de|H HIN1. La
segunday tercerapandemias ocurrieron en 1957y en 1968,
se denominaron ‘influenza asidtica’ e ‘influenza de Hong
Kong' y los subtipos virales de IH involucrados fueron €l
H2N2y el H3N2, respectivamente 16,

L os humanos poseen sus propios subtipos de VI-A causan-
tesdelH, losprincipalessonel HIN1, HIN2, H2N2, H3N2.
Lo mismo ocurre con las aves, cerdos y caballos, mientras
que a gunos mamiferos como ballenas, focas, nutrias, leones
marinos, entre otros, se infectan sin formar reservo-
riosCestabl €5°. Actua mente es aceptado que laaparicion de
nuevos subtipos de influenza con la capacidad de originar
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pandemias de IH se asocian a brotes epidémicos de influen-
zaen reservorios animales domésticos y silvestresy que la
transmision de subtiposviralesdeinfluenzaaviar (1A) entre
especies animales ha tenido un rol crucia®. Por ello, en la
actualidad ciertos subtipos del VI-A responsables de causar
Unicamenteinfluenzaaviar (I1A) han comenzado arepresen-
tar un grave problemaen lasalud pablicamundial, debido a
que han demostrado su capacidad parasaltar labarreradela
especies infectando amamiferos®.

A partir de 1996 y 1997, han ocurrido en humanos brotessig-
nificativos de enfermedad por los subtipos viraes de 1A
H7N7y H5N1, respectivamente-*4. El subtipo de|A H5N1
es el responsable hasta el 6 de junio de 2006 de un total de
225 casos humanos confirmadosCpor laboratorio, conunale-
talidad global de 55%*. Por tanto, si bien la transmision
interhumana del virus de la |A subtipo H5N1 es aln ine-
ficiente, muchos expertos creen que una pandemia humana
con punto de partidaen el subtipo aviar circulante HSN1 es
inevitable e inminente'2%, y que de hacerse realidad gene-
raria una elevada mortalidad global que podria superar los
180 Omillones de personas. Por este motivo, laOMS, ante
esta eventuaidad, ha previsto un plan de contingencia glo-
ba conlafinalidad de minimizar losriesgosy evitar laapa
ricion de estapandemiaapartir del subtipo H5SN1 o0 ensude-
fecto reducir suimpacto’*&,

HISTORIA

El términoinfluenzafueintroducido en el siglo XV parades-
cribir epidemiasqueeran atribuidasalasinfluenciasastrales
y derivade lapalabralatina‘influentia’, aunque también se
sostiene que otro posible origen eslaexpresion ‘influenza di
freddo’, o sea, por lainfluencia del frio®. Este término fue
adoptado por losinglesesen el siglo X V111 y durante el mis-
mo periodo | os franceses denominaron laenfermedad como
‘lagrippe 2.
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El origen delainfluenzapermanecio desconocido hasta 1930
-1933, enqueselogré aislar por primeravez anivel delabo-
ratorio el agente etiol 6gico de esta enfermedad, primero en
cerdosy luego en humanos. Luego, se estudio su estructura
por medio de lamicroscopiaelectronica, en 1943 1192,

En el siglo 410 a.C., en los escritos médicos griegos, ya es
posible encontrar referencias delo que podriaser unaenfer-
medad similar ala|H2%, También existen registros que da-
tan de 1173 d.C que han sido tomados como las primeras des-
cripciones probables de influenza epidémicat. Sin embargo,
laprimerapandemiaclaramenteregistradaseorigind enAsia
en el afio 1580 Enlossiguientessiglos, se describidimpor-
tantes pandemias de influenzaen los afios 1729, 1781, 1830
y 1898

Laprimeragran pandemiade IH del siglo XX ocurri6 entre
1918y 1919, fue causada por €l subtipo HIN1y fue deno-
minada, durante la Primera Guerra Mundial,[Jcomo ‘gripe 0
influenza espariola . Aunque el virus no se origing en Espa-
fia, este fue el primer pais afectado del continente europeo,
donde sele dio unagran cobertura dellprensa alos primeros
estallidos tempranos de laenfermedad, motivo por el cual se
le otorgd equivocadamente esta triste denominacion de ori-
genl,s.

A pesar dequed punto de origen delapandemiade 1918 es
enlaactualidad controversial, esaceptado quelaprimeraevi-
denciafehacientemente registradaocurrio el 11 de marzo de
1918 en €l Fuerte Riley, estado de Kansas, en Estados Uni-
dos (EE UU), donde un cocinero de tropareportd esa mafia-
na escalofrios, fiebre y dolor de cabeza, gargantay miscu-
los. A lamitad de ese mismo dia, 107 soldados habian sido
admitidosenlaenfermeriacon sintomassimilares. Enel cur-
0 de las siguientes cinco semanas, 1 127 soldados estaban
aquejados por lamismaenfermedad, Casi enel mismotiem-
po, ocurrieron eventos similaresen Detroit, Carolinadel Sur
y laprision de San Quintin. A solo un mesdel suceso, EE UU
habiareportado miles de casost?2%, Esta sucesion cronol 6-
gicade eventos refuerzalateoria de que la pandemia se ori-
gind en EE UU®S,

Parafinales de 1919, lainfluenza espafiola habia producido
la muerte de millones de personas y habia afectado a todos
los rincones del planeta®®. La pandemia fue tan grave que
caust en un afio varias veces mas muertes que todas las ocu-
rridas durante la Primera Guerra Mundial*®.

La segunday tercera pandemias, con un estimado de 4 mi-
llonesy 1,5 millones de muertes respectivamente, ocurrie-
ronen 1957y en 1968 y se denominaron ‘influenzaasidtica
e‘influenzade Hong Kong', fueron producidas por dos sub-
tipos virales emergentes denominados H2N2 y el H3N2%2°,
Después de estos eventos pandémicos se han producido aler-
tas por brotes como el de influenza porcina, en 1976, iden-
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tificado por primeravez en el Fuerte Dix, en EE UU y que
se crey relacionada con el mortal subtipo viral de 1918, lo
que ocasiond una campafiamasiva de vacunacion en EE UU
paraevitar su diseminacion.

En 1977, surgi6 e brote de ‘influenzarusa, el subtipo viral
erasimilar alos virus aviares HIN1 que habian circulado
antes de 1957%.

Finalmente, la dltimaalerta de trascendenciahasido laapa-
ricion de la‘influenza aviar’. El primer reporte de |A ata
mente patdgena H5N 1 en humanos datade 1997, ocurri6 en
Hong Kong. Enlaactualidad, este subtipo viral continuage-
nerando brotes en humanosy se han registrado casosen aves,
en diversos paises de tres continentes: Asia, Europay Afri-
Ca25'26.

EPIDEMIOLOGIA

La influenza ocurre tanto bajo su forma pandémica como
interepidémica. Las pandemias humanas de influenza han
sido definidas como estallidos globales de enfermedad res-
piratoria aguda con tendencia a progresar a formas severas
asociadas con el evadastasas de mortalidad y su origen seex-
plica por la presencia de un virus de la influenza (V1) que
posee nuevos subtipos de antigenos en su superficie exter-
na, yaseapor recombinacion genéticao por mutacion, y para
loscualeslaespecie humanatiene pocao ningunaproteccion
conferida, yasea por infecciones anteriores a otros subtipos
de IH o por vacunacién previa.

Afortunadamente, las formas pandémicas suelen ocurrir a
interval os prolongados por |0 que no son eventos frecuentes,
mientras que lasformasinterepidémicas,por el contrario, se
producen virtualmente todos | os afios alrededor del mundo
y comprometen principa mente alas poblaciones geriatricas
y alas pediétricas muy jovenes®?, Ladistribucion por edad
de las muertes ocasionadas por una pandemia de influenza
sediferenciadraméticamente delade unatemporadainterepi-
démica. Asi, lagentejoven tiene un riesgo mayor de morta-
lidad durante una pandemia, € que esmuy similar a delas
personas gerontes™’.

Lavigilanciaglobal delainfluenzaindicaque los virus de
lalH son aislados todos |os meses desde alguna personaal-
rededor del mundo y que los nifios en edad escolar son un
importante vehiculo de dispersion dentro de los hogares?”.
En regionestemperadas, laactividad delos picosdeinfluen-
zaocurre durante € invierno. En el hemisferio norte, lain-
fluenza presenta brotes y epidemias de noviembre amarzo,
mientrasque en €l hemisferio sur, laactividad delainfluenza
ocurre de abril a septiembre. En las regiones tropicales, la
influenza puede ocurrir durante todo el afio®. En la Figura
1 puede verse las fases pandémicas e interpandémicas se-
ginlaOMS.
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Figura 1. Fases epidemioldgicas de la influenza.
La distincion entre la fase | y la fase 2 se basa en
el riesgo de infeccion o enfermedad humana ge-
nerado por las cepas que circulan en los anima-
les. La distincion depende de diversos factores y
de su importancia relativa, seglin el conocimien-
to cientifico vigente. Entre estos factores pue-
den contarse la patogenicidad en los animales y
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en los seres humanos, la presencia de infeccion
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cion geogréfica y la propagacion, la gravedad de
la enfermedad, la presencia de genes provenien-
tes de cepas humanas (cuando el virus proviene
de una cepa animal) y otros criterios cientificos.
Adaptado y modificado de: Organizacion Mundial de la
Salud. Plan Mundial de la OMS de preparacion para
una pandemia de influenza.
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Las tres pandemias del siglo XX

La primera pandemia de 1918-1919(Jo *influenza espariola
se caracterizd por presentar unarapidadiseminacion en todo
el mundo através detres grandes ol eadas, que ocurrieron en
un periodo de unos 12 mesest322y que produjeron unatasa
globa de mortalidad de 2,5% a 5%, con una cifraltotal de
muertos cal culadaentre 20 y 40 millones de personas®®. (L as
tres ol eadas apareci eron, infectaron alas poblaciones suscep-
tiblesy desaparecieron con rapidez’®. Laprimeraoleadafue
la‘menos intensa’ y en el contexto histérico de la Primera
Guerra Mundial paso desapercibida en EE UU para seguir
rutaalos campos de batallaen Europa®®. Lasegunday ter-
ceraoleadas se caracterizaron por su gran mortalidad asocia-
da a cuadros neumanicos, principalmente en los adultos jo-
venes®.

El origen del subtipo HIN1 que origind la primera pande-
miano estaclaro. Laevidenciacientificaparece sefidar que
un ancestro del subtipo HIN1 apareci6 antes o alrededor de
1915, apartir de un reservorio animal no bien determinado,
que posiblementeinvolucr6 aavesy porcinos, y sefue adap-
tando a su huésped humano hasta generar |a pandemia®.

La segunda pandemia conocida comoll‘influenza o gripe
asidtica’ aparecio por primeravezllen las provincias chinas
de Guizhouy Hunan, en 1957, se extendi6 |uego por todo
el paisasidticoy dealli al resto del mundo!.CJMientrastanto,
laterceray Ultima pandemia del siglo XX ocurri6 inicial-
mente en la ciudad de Hong Kong, en 1968, |0 que le otor-

g6 su denominacion actual.[JEsta pandena siguio rutas si-
milaresalaocurridapor la‘influenzao gripeasidtica’ y fue
la mas benigna de las tres; reaparecié en 1970 y en
1972, [1Ambas pandemias fueron causadas por dos subtipos
virales, el [IH2N2 y H3N2 originados de un reordenamiento
genético entrelosvirusdelalA y delalH circulantesy no
de una adaptacion directa a huésped 2, lo que se describe
enlalFigura2.

Influenza aviar

El subtipo de IA H5N1 fue por primera vez reconocido en
Escocia, en 1959, y circul6 ampliamente entre aves silves-
trescomo un subtipo viral deinfluenzaaviar de bajapatoge-
nicidad (IABP) sin causarles enfermedad®2. En 1996, el
subtipo H5N1 muté para convertirse en un subtipo viral de
influenzaaviar altamente patdgena (IAAP)°. Asociadaaeste
evento de mutacion, la nueva cepa IAAP H5N1 demostrd
también su capacidad deinfectar en sentidoinverso alasaves
migratoriasfacilitando su dispersion por Asia, Europay Afri-
ca, ademas de aumentar su virulenciaen diferentes especies
de mamiferos como cerdos, felinos salvajeslly gatos domés-
ticos®,

Si bien diversas epizootias han ocurrido desde 1996 por €
subtipo de IAAP H5N1, laldprimera gran oleada epizodtica
de este subtipo en aves de corral comenzo en diciembre de
2003, en Corea; seguidadurante enero de 2004, en Vietnam,
Japdn, Tailandia, Camboyay Laos, y durante febrero de
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Figura 2. Evolucién filogenética del virus de la influenza en el hombre: alrededor de 1915 se estima que un ancestro del virus HIN| tomo contacto con 4reas densamente
pobladas por seres humanos. Este virus se fue adaptando hasta ser transmitido eficientemente de persona a persona, momento en el cual se transformo en la fatidica cepa
HINI que origin6 la pandemia de influenza espaiola. En 1957, el virus original sufrié un reordenamiento viral y adquirié 3 genes desde algtin subtipo viral aviar (HA,NA y
PBI) originando la cepa H2N2, luego en 1968 se produjo nuevamente otro reordenamiento viral y el virus adquiri 2 genes (HA y PBI) nuevamente desde otro subtipo viral
aviar. El la actualidad este u otros subtipos virales podrian reordenarse con el subtipo HSN| generando un nuevo miembro del linaje humano, también podria ocurrir que
el H5N| se adapte y adquiera la capacidad de transmitirse e infectar con facilidad a los seres humano.Todo indica hasta la fecha que el HSN1 esta siguiendo este camino hacia
la especie humana. Adaptado y modificado de: Belshe RB.N Engl Med 2005;353(21):2209-221 1.

2004, en Indonesiay China®. En junio-julio del 2004, co-
menz0 la segunda oleada epizodtica en China, Indonesia,
Tailandiay Vietnam, la que se extendi6 a otros paises del
Sudeste Asiatico. En diciembre del 2004, la tercera oleada

epizoGtica comenzd en Indonesia, Tailandiay Vietnam, y
posiblemente, en Camboyay Laos. Para abril del 2005, se
registré una nueva epizootia en aves silvestres acuéticas en
el lago Qinghai, en China. En julio del 2005, se extendio

Figura 3. Brotes humanos
deinfluenzaaviar (JA) HSNI
asociados a las principales
rutas de aves migratorias en
el mundo. Se estima que el
VI: H5NI de baja patogeni-
cidad se extendié a patos
domésticos y gansos y de
ellos a pollos domeésticos, en
los que se hizo altamente
patogeno antes de ser
transferido en sentido inver-
so. Hubo un reordenamien-
to del genoma viral del
subtipo VIAL H5 con otros
VI aviar en aves acudticas,
antes de extenderse en una
gran epizootia a las aves de
corral y, ocasionalmente, a
los cerdos. EI' VI H5NI ha
mutado y es letal para las
aves y para los humanos. En
el angulo inferior derecho,
en lineas continuas se pre-
senta la transmision demos-
trada y en lineas punteadas,
la transmision postulada.
Adaptado y modificado: WHO.
Emerg Infec Dis. 2006;12(1):3-8.
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hacia el norte y afectd a Rusiay, en agosto, a Kazajstan.
También en agosto se present6 una epizootia en aves
migratorias en Mongolia. En octubre, se report6 brotes en
avesde corral en Turquiay Rumania; enlos meses siguien-
tes, més epizootias en aves de corral y en aves silvestres
acuaticasen EuroAsiay Europa; enfebrero de 2006, Nigeria
y Egipto, en Africa®?,

A mayo del 2006, se hainformado de epizootias por OIAAP:
subtipo H5 en aves de corral y/o aves silvestres acudticas,
en mas de 40 paises®.[JEsto esimportante porque los brotes
de IAAP, H5N1 en humanos han sido antecedidos por
epizootiasde IAAP, H5N1 Den avesdecorral (¢ Figuras3
y 4). Asi, los primeros reportes de influenza aviar en huma-
nos asociados a epizootias aviares datan de 1996 por un caso
de conjuntivitis a partir del subtipo H7N7 delA y luego en
1997, cuando el subtipo H5N1 de IAAP se aisl6 en Hong
Kong como el agente etiol6gico de una enfermedad respi-
ratoria grave en 18 personas, seis de las cuales fallecieron,
dando origen a un fenémeno tanto epizodtico como
zoondtico sin precedentes™*[el cual se mantiene actual men-
te. Figura3.

Durante el afio 2003, Hong KongOvolvio a reportar casos
confirmados de | A H5N1 en humanos; posteriormente, nue-
voshrotesdel A H5N1 en humanos ocurren por primeravez
en marzo del 2004 en Tailandia® y en febrero de 2005 en
Camboya. Ese mismo afio, el brote se expande aIndonesia
enjulioy aChinaen noviembre. Turquia, Irak, Azerbaijan
y Egipto reportan sus primeros casos en enero, febrero, mar-
zoy abril de 2006, respectivamente. Durante el 2005y prin-
cipios de 2006, Tailandia, Vietham y ChinalJhan seguido re-
portando casos. Figura 4.

Aungue hasta e momento, la mayoria de casos se ha pre-
sentado a través de alguna forma de contacto con aves de
corral infectadas vivas 0 muertas, se ha documentado algu-
nos casos aislados de probabl e transmision de personaa per-
sona, en 1997, en Hong Kong®*, y se ha descrito algunos
conglomerados familiares en Camboya, Vietnam® y
Tailandia™, por 1o que no se descarta que exista unalimita-
da transmision interhumana® que no es sostenida.

Sinembargo, se hapodido demostrar, en base aestudios ge-
néticos, que el subtipo viral altamente patgeno H5N1 vie-
ne acumul ando mutaciones que estan relacionadas conlaha
bilidad del virus parareplicarse eficientemente en las célu-
las humanas. Esto sugiere que el subtipo viral de lalAAP
H5N1 esté sufriendo transformaciones asociadas con su ca-
pacidad para transmitirse adecuadamente de persona a per-
sona, para convertirse en parte de los lingjes que afectan a
reservorio humano®. Un virus con estas caracteristicas pue-
de provocar una pandemiay millones de defunciones en el
mundo.

Agente etioldgico

Losvirusdelainfluenza(V1)Opertenecen a género delosOrto-
mixovirus(del griego orthos, correcto, y myxa, mucus), ungru-
po devirusARN de sentido negativo conocidos como VI tipo
A,ByC(VI-A,VI-ByVI-C),0los cuaesposeen unamorfolo-
gia Opleomorfica, con viriones generamente esféricos u ovoi-
des, con un didmetro de 80 a200 nm’. El genomavird seen-
cuentracomprimido en ocho segmentos de ARN, aexcepcion
del VI-Cend quesolo sonsiete®®, y cuentacon unaenvoltura
bilipidica derivada de la membrana de la cdlula hospedera en
laque seinsertan dos glicoproteinas o0 antigenos principaesde
superficie externadenominados hemaglutininas (HA) y neura-
minidasas (NA). Sin embargo, € VI-C carece de NA*“. Enla
actualidad, seconocen 16 HA y 9NA y sucombinacion permite
diferenciar subtiposviraesdeinfluenza®*, Asmismo, lamu-
tacion frecuente delosgenes que codifican lasglioproteinasHA
y NA determinan variantes que son clasificadas por el lugar geo-
gréfico, e nimero del cultivo y € afio de identificacion. Por
glemplo, las cepas A/Texas/36/91 (HIN1); A/Japdn/305/57
(H2N2); A/Pekin/32/92 (H3N2); y B/Panama/45/90, entreotras.[]

LaHA es una proteina triméricallfundamental en la unién del
virion alasuperficie delasmembranas delas cé ulashuéspedes
que contienen sidoligosacéridos; esel principa antigeno neu-
tralizable que explica la accion hemoaglutinante del virus.
Suldlta variabilidad en |as secuencias de aminoéacidos de cier
tasregionesde su estructurason lasresponsablesdelaespecifi-
cidad deinfeccion anivel deespecieanimd y detgido corpord.[]
LaNA esunaproteinatetraméricaconfuncion desididasaque
cumple unimportanterol a digerir losresiduos de &cido Sdli-
co delosreceptores delacdulaanfitrionainfectada, lo quefa-
cilitaunaliberacion tardia de nuevas particulas viraes cuando
e virussdedelacdula AlaNA seleatribuyeun efectofacilitar
dor en lapenetracion delacapade moco que cubred tractores-
piratorio y sonimportantes antigenos neutralizablesdel virus'.

Otrasproteinasviraessonlanucleoproteina(NP), lasdemem-
brana (M1y M2), las proteinas con actividad de polimerasas
(PA,PB1y PB2)Lly lasnoestructurales(NS1y NS2)y©. LaNSL
posee una accion antiinterferdn importante. Figura 5.

Unadiferenciaclave entrelostrestiposde VI esladiversidad
de especies animales que pueden utilizar como huéspedes vi-
vos. LosVI-By VI-C son patdgenoscas exclusivosdelaespe-
cie humana®“, mientras que & VI-A es capaz de infectar ala
especie humanay también adiversas especies de aves, cerdos,
caballos, felinosy mamiferos marinos, entre otros”.

Todoslos VI soportan € congelamiento y permanecen viables
enmediosacudticospor prolongados periodosdetiempo atem-
peraturas menores 28°C, dependiendo del pH y la salinidad®.
En el caso del H5N1, tiende virtual mente aesparcirse por todo
los tgjidos de las aves enfermas y sobrevive a la cadena de
comercializacion hastallegar alos consumidores; también so-
breviveenlosexcrementoshasta35 diasa4°C [y 6 diasa 137%C
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Reservorio

Todos los serotipos de HA y NA de VI-A conocidos son
encontrados en diversas especies de aves, pero las aves
migratorias acudticas son las que constituyen un reservorio
permanente parasu perpetuacion, debido aqueen ellaslain-
feccion suele ser asintométicay el VI-A establece un estado
de equilibrio evolutivo (Figura 3). Sin embargo, |os mami-
feros pueden ocasionalmente infectarse y enfermar con al-
gun subtipo del VI-A, apartir del reservorio aviar; asi, seini-
ciaunacirculacion endémica en el nuevo hospedero, inde-
pendiente al reservorio madre’92L%0,

LosvirusdelalA ené reservorio aviar infectan con avidez cé-
lulas del tracto intestinal de las aves, en especid patos, gansos
y cisnes, por o qued virus es excretado en altas concentracio-
nes en las deyecciones de estas aves y contaminan internay
externamentesushuevos. LatransmisiondelosVI-A entreaves
ocurre primariamente por la viafeca-ord. Desde quelos VI-
A s0n depositados en grandes concentraciones en las rutas de
migracion de las aves, diversos mamiferos pueden infectarse,
por & contacto directo con las deyecciones aviares deposita
das en tierra o en las fuentes hidricas; por e consumo directo
de aves 0 huevosinfectados, por depredadores naturales; y, en
el caso del hombre, principalmente por el contacto con estas
aves, viaaereolizacion de particulas virales"10475L,

Los porcinos, por otro lado, tienen un importante y comple-
jo rol como reservorios de los VI-A. Tanto los VI-A del
subtipo aviar como los del subtipo humano pueden infectar
y causar enfermedad en los cerdos. Unadobleinfeccidn con
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dos subtipos distintos de VI-A en un mismo individuo por-
cino puede originar reordenamientos virales que tienden a
originar nuevas epidemias en las manadas de cerdosy tiene
€l potencia deiniciar unapandemiahumana. Asimismo, los
porcinos pueden servir de reservorios de cepas humanas
antigénicamente vigjas y preservarlas en el tiempo®*2, Los
VI-A también afectan alos caballos, en laactualidad hay dos
diferentes subtiposde VI-A propiosdelosequinos, el H3N8
y e H7N7. Estudios serol 6gicos han demostrado que estos
virusinfectan alos humanos®.

End caso deloshumanos, lacirculacion deVI-A se consderd li-
mitedahestahecepocoal ossubtiposHINT, HIN2, H2N2y H3N2"
®, Sin embargo, en los afios recientes se ha.comprobado que otros
subtipos ddl VI-A, como € H5N1, H7N7, HON2 y H10N7, pro-
piosde reservorio aviar han infectando d hombre®2%%", Ad mis-
mo, envariostiposdemugdidos, en especid loshurones, también
sehacomprobado quesondtamentesensiblesaVI-A queatacana
los humanos™,

Con respecto alos felinos, 05 bien se sabia que lainoculacion
con diversas cepas del VI-A produciainfeccion pero no enfer-
medad®, lallegadadel VI-A H5N1 cambid lascosas. Tanto los
gatos domésticos como felinos de zool 6gicos (tigres y leopar-
dos)Ohan enfermado e, incluso, muerto por lainfeccion conesta
cepa®. En el caso delosgatos domésticos, se haobservado que
latransmision felino-felino podriaocurrir con facilidad®y que
liberarian el virus no solo por la via respiratoria Sino también
por ladigestiva, generando una potencial nuevaruta de trans-
mision entre mamiferos diferente ala aviar®.
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FISIOPATOLOGIA

Lafisiopatologia de lainfeccion de los VI-A que afectan al
hombre es producto de unarelacion directacon e grado dere-
plicaciénvira enlascéulasepitdiaesrespiratorias, desusefec-
tos citopéticos directos sobrelos epitelios nasd y tragueobron-
quia y delaactivacion de |la cascada de citoquinas (CQ). La
cascadaproduce unarespuestaproinflamatoriatanivel local en
el fluido nasofaringeo y traqueobronquia y anivel sistémico,
através del torrente sanguineo®™ 2, Esta respuesta, se encuen-
tracaracterizadapor el aumento significativo en las concentra:
ciones de diversas CQ, como interleuquinas 6 (IL-6), 8 (IL-8)
y 10 (IL-10), factor de necrosistumoral afa(TNF-a), interfe-
rones dfa (INF-c) y gama (IFN-y) ®. También se sabe quela
NA delosVI-A induce alos macréfagos locales a secretar in-
terleuquina 1 (IL-1), TNF-a, INF- y quimioquinas®*[y que
los viriones completos de los VI-A hacen lo propio con las cé
lulas mononucl eares sanguineas estimul andolosaproducir IL-
1, IL-6, TNF-a%. Por tanto, esta completamente claro que los
VI-A tienen € potencia directo parainducir la produccion de
varias CQ®%. Otro importante efecto del virus sobre € huésped
es la disfuncion fagocitaria temporal que produce sobre neu-
tréfilos y macréfagos. Esta depresion funcional se produce
como resultado delaunion delaHA delosVI-A sobrelas su-
perficiesdelosfagocitosen donde seencuentran receptoresque
contienen sialoglicoproteinas®.

El grupo de las glicoproteinas de origen no inmune conoci-
das como col ectinas (colageno-lectinas) del huéspedpresentes
enlasangrey en el surfactante pulmonar tiene unrol inicial
enladefensano inmune del huésped contrael virus: favore-
ce la opsonizacion, por agregacion de las particulas virales
gracias a su ato grado de multimerizacién, y protege, a su
vez, alosneutréfilosy macréfagos del proceso de desactiva-
cion por el VI-A infectante®.

LosVI-A del subtipo humano se unen con predileccion alas
células hospederas objetivo mediante el enlace de laHA a
los receptores de superficie con sial osacaridos (RSSA)-2-6-
Gal, que son abundantes en €l tracto respiratorio humano
superior, enespecia enlamucosanasal. LosVI-A del subtipo
aviar, como el H5N1, tienen predileccién por los
sialosacéridos RSSA-2-3-Gal, abundantes en los intestinos
delasaves’®,

Sinembargo, diversascéulasdel tracto respiratorio bajo hu-
mano, como las células epiteliales de latréquea, los neumo-
citostipoll, losmacréfagosaveolaresy lascélulas epitelia-
les cuboidalesno ciliadas delosbronquiol osterminales, pre-
sentan el sialosacarido RSSA-2-3-Gal, 1o que permite al
subtipo de |AAP H5N1 tener predileccion por estas células,
lo que contribuye a la severidad de la lesidn pulmonars’,
Una representacion esquemética de |afisiopatol ogia generada
por € subtipo viral HSN1 es presentadaen laFigura6.
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Figura 5. Arriba: Dibujo esquematico de la anatomia estructural del virus de la
influenza (VI). Abajo: Fotografia por microscopia electrénica del VI

ASPECTOS CLINICOS

LaIH es unainfeccion respiratoria aguda producida por los
subtiposdel VI-A propiosdelaespeciehumana(HIN1, HIN2,
H2N2y H3N2). LalH se caracterizapor presentar unamorbi-
lidad e evaday unamortalidad significativaenlaspersonasmuy
jovenesomuy vigjas, debido alascomplicacionessecundarias,
principalmente producto de neumonias bacterianas. El perio-
do deincubacion delaenfermedad en € ser humano variaen-
tre 18y 72 horas, y esdependiente de laconcentracion del ind-
culo viral. El periodo de transmisibilidad se daa partir del ini-
ciodelossintomasy suele ser de 3 a5 dias.

Los signosy sintomas de la IH, a menudo, son claramente
recordados por |os pacientes,Jdebido a su intensidad de mo-
derada a severa, su inicio repentino con malestar y fiebre,
seguidos de manifestaciones respiratorias altas y/o bajas,
mialgiasy dolor de cabeza; otras manifestaciones menosfre-
cuentes son laconjuntivitis, el dolor abdominal, |as nduseas,
losvémitosy, ocasionalmente, diarrea. Enlosadultos, lafie-
brey otrosrasgos sistémicos, por o general, duran 3a4 dias;
sin embargo, laastenia y[Jlos sintomas respiratorios, en par
ticular latos, pueden persistir por una a dos semanas®™.
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Figura 6. Fisiopatologia de la
influenza HSNII. El subtipo vira
H5NI,ingresa a los neumocitos
y macrofagos alveolares donde
se replica dvidamente generan-
do una verdadera tormenta in-
flamatoria a nivel local en el
tracto respiratorio bajo la cual
se caracteriza por una
descontrolada liberacion de ci-
toquinas proinflamatorias con
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En e caso delas poblaciones humanas afectadas por & subtipo
VI-A H5N1y que presentaron laenfermedad, es caracteristico
observar unatasade mortalidad extremadamente elevada, aso-
ciada a una replicacion viral rdpida que origina una viremia
aplastante, unaverdaderatormentavira, laqueinvolucraadi-
versos érganos y que hace que su mangjo sea muy dificil?s7™.
El periodo deincubacion delalA por € subtipo HSN1 podria
ser méslargo qued deotrossubtiposdeH conocidos. El grueso
de los casos se reportd entre dos 'y cuatro dias después de la
exposicion®?; informes recientes indican periodos similares,
pero con interva os de hasta ocho dias™"2. La mayoria de los
pacientes muestra el antecedente de haber sido expues-
talJinicialmente a aves enfermas (pollos y patos) aproximada-
mente una semanaantes del inicio de la enfermedad.

Lafiebre fue el sintomamas frecuente en todos | os pacien-
tes, en asociacion con un sindrome de tipo gripal caracteri-
zado por sintomas de las vias respiratorias bajas™ y, con
menor frecuencia, por sintomas de infeccion del tracto res-
piratorio superior™,

Otrossintomas han sido la disnea progresiva, tos con expec-
toracién productiva (en algunos casos hemoptoica), mial-
gias, vomitos, dolor abdominal, diarrea, hemorragias nasa-
lesy gingivales*24172, Todos | 0s pacientes presentaron una
radiografia de térax anormal con patrones de infiltrados
lobulares en parches |os que evolucionaban Ca un patrén di-
fuso hilateral en vidrio esmerilado asociados a crepitantes
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en los campos pulmonares. También se observo infiltrados
insterticiales y consolidacion segmentaria o lobular con
broncogramas aéreos, los derrames pleurales fueron poco
frecuentest124172 que es mayor en pacientescon SRAS. Los
pocos datos microbiol 6gicos de |os que se dispone, indican
gue este proceso es una neumonia virica primaria, por lo
general sin superinfeccion bacteriana en el momento de la
hospitalizacion™. En la Tabla 1, se resume las principales
caracteristicasdelalH, el resfrio cominy lalA por H5N1.

Los hallazgos de laboratorio evidenciaron leucopenia,
linfopenia, trombocitopenia e incremento progresivo delas
enzimas hepaticas transaminasa glutdmico oxalacética
(TGO) y transaminasa glutémico piravica(TGP). Los aspi-
rados de médula 6sea (AMO) demostraron la presencia de
histiocitosisreactivacon hemofagocitosisy mielopoyesisac-
tiva. Laleucopenia, lalinfopeniay latrombocitopenia fue-
ron indicadores de enfermedad severa y de mortali-
dad11,12,41,72.

Aunque e nimero de pacientes necropsiados es bajo, 1os ha
[lazgosen lasnecropsiasmuestran anivel pulmonarJunaextensa
consolidacion y un grado variable de hemorragia; los
neumocitos’Ison el blanco primario de lainfeccion, lo que ge-
neraun dafio aveolar difuso (DAD) intenso y fulminante aso-
ciadoconuninfiltradoingterdticia linfocitarioy fibrosis™. Una
deplecion linfoide en € bazo y en los nédulos linféticos, asi
como necrosis tubular aguda, también han sido descritas™.
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Asi, los pacientesinfectados por €l subtipo VI-A H5N1 pre-
sentan primariamente una neumonia viral, la cua se com-
plica con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
sindrome de disfuncion multiorganica (SDM) y sindrome
hemofagocitico severo (SHF)*. En ocasiones, se ha obser-
vado afectacion cardiaca, sindrome de Reye, sindrome sép-
tico sin bacteriemia documentada, encefalitis, entre otros
trastornos™.

DIAGNOSTICO

Existen técnicas répidas de diagndstico paralos VI con una
sensibilidady especificidad mayoresal 70%Cy 90% cuando son
comparadas con € cultivo™. Estas pruebas permitenfdmejorar
el mangjo clinico delos pacientes, evitan € uso innecesario de
antibidticos y permiten la adopcion de medidas para evitar la
transmision viral. El diagndstico viroldgico no es posible ni

necesario derealizar en todos|os pacientes, pero posibilitauna
vigilanciapara conocer cuales son losvirus circulantes en una
zonageogréfica, durante un periodo de tiempo determinado, y
proporcionadatos epidemiol gicosque permiten redlizar diag-
nosticos clinicos més precisos™.

El diagndsticoetiol6gico delosV I comunesasi como del HSN1
Se suelen redlizar a partir de una muestra de hisopado nasofa-
ringeo o un aspirado nasofaringeo™.

Entrelas pruebas de diagnodtico paralainfluenzaaviar HSN1
estan lainmunofluorescenciaindirecta (IFl), el aidamiento vi-
ral en células MDCK —que requiere de un laboratorio de nivel
de bioseguridad 3 (NBS-3)—, la tipificacion de los aidamien-
tosdeVI-A/H5, latranscripcion reversaacopladaalareaccion
de polimerasa en cadena (RT-PCR) y lareaccion de polimera
sa en cadena en tiempo real™. Entre los métodos serol gicos
estala prueba de inhibicion de hemaglutinacion, que requiere

Tabla 1. Caracteristicas clinicas del resfrio comn, influenza humana e influenza por H5NI

Caracteristicas Resfrio comun (rinofaringitis)

Influenza humana Influenza por H5N I*

© Agente etiologico Mas de 200 agentes virales involucrados:
Rinovirus, Coronavirus,

Ecovirus, coxsackievirus, etc

VI-A subtipos humanos
HINI, H2N2 y H3N2
Solo Ortomixovirus

VI-A subtipo H5N
Solo Ortomixovirus

® Inicio

® Curso clinico
® Mortalidad

® Enzootia

® Antecedente de exposicion a aves
© Transmision aérea humano-humano
® Area anatomica comprometida

® Astenia

© Fiebre

® Mialgias

® Cefalea

© |nflamacion de mucosas

® Dolor de garganta

® Tos

® |rritacion conjuntival

® Disnea

® Dolor abdominal

© Nauseas

® Diarreas

© Radiografia de pulmones

© Tratamiento especifico

® Vacuna

® Complicaciones

Agudo
Benigno autolimitado y corto

No

No

No

Si: eficiente
Rinofaringe
Frecuente, leve
Ausente o leve
Frecuente, leve
Ocasional y leve
Si

Leve a moderado
Frecuente y leve
Infrecuente

No

Infrecuente

Se ha descrito con cierta frecuencia
Se ha descrito
Normal

No

No
Sinusitis
Otitis

Agudo
Moderado en adultos jovenes,

con frecuencia, severo en gerontes y nifios

Si, en gerontes y nifios
durante cada brote epidémico anual

Agudo

Severo en todos los grupos etreos

Si, mayor al 50% en todos los grupos etdreos
registrados a la fecha

No Si
No Si
Si, eficiente Dudosa, ineficiente

Vias aéreas altas generalmente
Frecuente, moderada/intensa
Frecuente, moderadalintensa
Frecuente, moderada/intensa
Frecuente, moderada/intensa
Si

Moderado a intenso

Intensa y prolongada

Vias aéreas bajas generalmente
Frecuente, intensa

Frecuente, intensa

Frecuente, intensa

Frecuente, intensa

Si

Intensa y prolongada

Frecuente Infrecuente
Generalmente infrecuente frecuente
Infrecuente infrecuente

Se ha descrito con cierta frecuencia
Se ha descrito

Normal (salvo complicaciones)
Inhibidores de la neuraminidasas
Inhibidores de la proteina M

Si

Neumonia bacteriana

Encefalitis

Se ha descrito con cierta frecuencia
Anormal

Inhibidores de la neuraminidasas

Experimental

Sindrome de distrés respiratorio agudo
Sindrome de falla multiorganica
Sindrome hemofagocitico

Sindrome de Reye

* Datos solo a partir de los casos hospitalizados registrados.
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de muestras pareadas. La PCR tiene las ventgjas de ser rdpida,
sensble y especificay de requerir un laboratorio NBS-2; sin
embargo, tiene la desventgja de poder generar falsos positivos
sino secumpl e adecuadamente con los esténdarestécnicospara
laredlizacion delaprueba Adicionamente, laPCR en tiempo
red tiene la ventgja de riesgo bajo de contaminacion, resulta:
dosentiempo red y laposibilidad de medir lacargared, aun-
que su costo es mayor que el de otros procedimientos.
Enlaactuaidad, € Ingtituto Naciona de Salud CJ(INS) —pertene-
cientea Ministerio de Salud (Minsa)—es e centro de referen-
cianaciona para € diagndstico de enfermedades infecciosas
en el Per(. El INS ha generado diversas medidas orientadas a
detectar y enfrentar en forma temprana el posible ingreso del
subtipoviral H5N1. Lamedidamésrecientehasidolaestanda
rizacion delatécnicade RT-PCR especificaparae subtipo vi-
ral HSN1. Ademés, e INS cuenta con un laboratorio NBS-3.
Laconfirmacion laboratorial delV-A, HSN1 requiere uno o
mas de los siguientes criterios. @) cultivo viral positivo, b)
andisispositivo por PCR paraARN del VI-A, H5N1, ¢) an&
lisis positivo por inmunofluorescencia para el antigeno del
H5N1 usando anticuerpo monoclonal contraHS5y d) unadi-
ferencia de cuatro veces €l titulo inicial de anticuerpos H5
especifico en pares de muestras de suero”.

El tiempo de procesamiento de los examenes depende la prue-
baatilizarsey puede demorar desde 30 minutos, en las prue-
bas rapidas paraVI-A 'y VI-B; pasando por 2 a4 horas, en la
deteccion deantigenospor inmunofluorescencia, y del a2 dias,
en RT-PCR; hasta 10 dias, en €l cultivo celular™.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Lavacunacion anua con vacunas que contengan |os subti-
pos virales clasicos de IHOque seflestiman generarén la si-
guiente temporada epidémica, congtituye la principal herra-
mientaparalaprevencion delainfluenza, existiendo consen-
S0 en quelos adultos mayores de 65 afios, mujeres en segun-
doy tercer trimestre de embarazo, nifiosentre 6 mesesy 2 afios
de edad, personal de sdud y Oaquellos que estén d cuidado de
enfermoscronicosy ancianos, asi como adultoso nifiosenries-
go de presentar complicaciones por |H debido aenfermedades
cronicasdefondo deben ser vacunadas. Dichavacunacionidedl-
mente debe ser administrada antes de que ocurra el brote epi-
démico estaciona, recordando que la vacuna demora 15 dias
en montar una respuesta inmunol égica’.

Debido a diferencias en los patrones de circulacion del virus
delalH entre las regiones tropicales y subtropicales con res-
pectoalasde hemisferionorte, ladecision devacunar en &eas
geogréficas por debajo de lalinea ecuatoria, y en que tiempo
hacerlo, resulta més complejo por |o que esta decision depen-
der, tanto delarealidad epidemiol dgicadelossubtiposviraes
circulantes en cadazona, asi como de quelas vacunas disponi-
blesincluyan a estos subtipos virales circulante™.
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Existen dos grandestipos de vacunas paralalH: las confor-
madas por virus vivos atenuados (VVVA) y lasinactivadas,
ambas deben contener componentes inmunogénicos de |os
subtipos virales més frecuentes de la|H circulante en €l |u-
gar de vacunacion’™. El uso de las VVVA esté aprobado
entre personas sanas con un rango de edad de 5-49 afios. La
vacuna inactivada esta aprobada para individuos en los ex-
tremos de |0s grupos etéreos, es decir 36 meses/< 5 afiosy
>65 incluyendo a todos aquell os pacientes con condiciones
de alto riesgo como inmunosupresion primariao secundaria,
cardiopatiasy nefropatias cronicas, etc.”. [

Del mismo modo la vacunacion deberia constituir laprinci-
pal intervencion médica para proteger alas personas contra
lainfluenza pandémica. Yaque en laactualidad se cree que
€l subtipo vira de lA: H5N1 es el que tiene mas probabili-
dades de iniciar la proxima pandemia, se han venido reali-
zando multiples esfuerzos para el desarrollo de una vacuna
efectiva contraeste subtipo y sus posibles variantes, sin em-
bargo alafechadichavacunano se encuentradisponible, por
|0 que de producirse unapandemiapor agunavariante de este
subtipoviral ladisponibilidad de dichavacunatardaravarios
meses’®® y posiblemente no se satisfara las necesidades a
nivel global debido allimitaciones de producci 6.

Otras medidas contra todas las formas de influenza consisten
en aplicar e protocolo de higiene respiratoria, educando tanto
a personal de salud como la poblacion en general, a cubrirse
labocay nariz a toser o estornudar usando toallas de papel
desechable que deben ser inmediatamente descartadas, efectuar
lahigiene de las manos y superficies criticas después de estar
en contacto con secrecionesrespiratoriasentre otrasacciones™.
Enel caso delossubtiposde | AAP como e H5N 1, otras medi-
das preventivas incluyen: &) cocinar por encima de los 70°C
[(toda la comida derivada de aves incluyendo los huevos que
también pueden contener virus tanto en su exterior (cascara)
como en su interior (claray yema), b) llevar acabo € sacrifi-
cio de todas aquellas aves de corrd expuestas principa mente
a H5N1 ¢) utilizar lavacunacion sisteméticaen avesde corrdl
no expuestas alosvirusdelalA afin delimitar |as epizootias
y tranamision a humanos®8,

El tratamiento (de lainfluenza esta justificado en dos gran-
des poblaciones: a) aquella en la que existen mayor riesgo
parapresentar complicaciones derivadas de lainfluenza por
lossubtiposclasicosde |H y b) aquellas en laque existe una
atasospechadeinfeccion por agun subtipo delAAPincluida
laH5N1. Entodoslos casos se hademostrado que el uso pre-
coz de estos antivirales, dentro de las primeras 48 horas de
iniciados los sintomas, reduce €l tiempo de evolucion de la
enfermedad y lamorbimortalidad. Adicionalmente, todos|os
pacientes con sospechadeinfluenzaaviar por HSN1 debe ser
aislados en una habitacion de ser posible con presion negea:
tiva o con aidamiento inverso, el personal sanitario debera
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usar obligatoriamente el equipo de proteccidn perso-
nal Dasignado seglin las normas de bioseguridad vigentes.

Losantiviraesautorizadosy disponiblesen laactualidad son
larimantadina, amantadita, zanamivir y oseltamivir.[J@nto la
amantadina como |a rimantadina han mostrado actuar como
inhibidoresdelaproteinaM?2 viral y son eficaces paralapro-
filaxisy/o tratamiento OJUnicamente de lod/I-A, teniendo la
rimantadina menores efectos adversos®. ElJoseltamivir y el
zanamivir soninhibidoresdelaNA y puedenindicarse como
profilaxis y/o tratamiento de la influenza tanto por(0VI-A
como VI-B. El zanamivir hasido aprobado parael tratamien-
to de personas de més de siete afios de edad, mientras que €
oseltamivir puede prescribirseapartir del afio de edad™#. Sin
embargo, reportes deresistenciaalos adamantanes para sub-
tiposclasicosdelH y parael subtipodelA: HSN18 sehan
reportado. También se hadescrito resistenciadel subtipo vi-
ral delA: H5N1 a oseltamivir® 2,

El uso de quimioprofilaxis con inhibidores de la NA, aun-
que requiere un uso prolongado, estaindicado en todas aque-
|las personas con alto riesgo de sufrir complicaciones por IH
clésica, asi como en personas en riesgo de exposicion labo-
ral que no hayan utilizado equipo de proteccion personal en
granjas en donde se ha certificado plenamente la existencia
de IAAP en especial la H5N1%, En la actualidad se
desdlientalJlaquimioprofilaxisy tratamiento con adamantanes
debido alapresenciade resistencia®®’.

CONCLUSIONES

Lainfluenzano esunaenfermedad nuevaparael hombre. De
hecho pandemias'y epidemias han ocurrido alo largo de la
historia de la humanidad, asi por ejemplo, durante el siglo

XX,Otres grandes pandemias han ocurrido en[]1918-1919,

1957 y 1968 respectivamente. Esto es interesante ya que €
intervalo interpandémico registrado epidemiol dgicamente
desdelostiempos modernos esde 39 afios, por lo quees Cpro-
bable y deberia preverse que una pandemia ocurraainicios
de este nuevo siglo.CJEN otras pal abras sabemos que desde el
punto de vista epidemiol dgico que viene registrando la re-
currenciade las pandemias en ultimo siglo, demuestran que
el Oplazo paralaaparicion de laproximayahavencide

Laprimerapandemiadel siglo XX se caracterizo por su eleva-

damortalidad con cifras oficia es de decesos entre 2000y 140 mi-

[lones de personas, siendo hasta donde |as evidencias cientifi-
casloindican, producto de unaadaptacion directaentre el hos-
pedero humano y un VI mamifero probablemente en relacion
estrechaaun VI porcino € cual surgio previamente de un re-
servorio aviar antes de 1918*. [ILas siguientes dos pandemias
de 1957y 1968 no fueron tan draméticasal comparar sustasas
de mortalidad con lade 1918-1919, esto tal ves se debaaque
estas dos ultimas fueron producto del reordenamiento genéti-
co entreunvirusdelA con uno delH previamente circulante.]

Desdefinalesdel 2003, |as epizootias por virusdeinfluenza
aviar A (H5N1) han provocado lamuerte o sacrificio demas
de 200 millonesde avesde corral. Adicionalmente, losvirus
H5N1 repetidamente han ‘ cruzado labarrerade las especies
y han infectado, hasta el 23 de Mayo de 2006 al menos[1218
adultosy nifios, en 10 paises (Azerbaijan, Camboya, China,
Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquiay Vietnam,
Djibouti), causando 124 defunciones®™.JHasta este momento
no hay transmision interhumana sostenida del virus HSN1,
sin embargo laepizootia de Asia posee unaimportante ame-
nazaalasaud publica*” yaque el subtipo A, H5N1 parece
estar siguiendo el camino adaptativo directo hacia el hom-
bre, adquiriendo progresivamente la capacidad de transmi-
sién interhumana. De producirse dicha adaptacion, € total
de la poblacion mundial serd susceptible y Ias condiciones
estaran dadas para que se desencadene una nueva pandemia
deinfluenza, con altas tasas de morbilidad y mortalidad®.

Aunquesi bienlos hallazgos clinicos descritos muestran las
ocurrencias mas frecuentes, estas se basan en los pacientes
enfermos hospitalizados|os cuaesno representan lareal his-
toria natural de la enfermedad debido a que en ellos no se
reflejael espectro delainfeccionanivel comunitarioy aque
puede haber sucedido unasubnotificacion por dificultad diag-
ndsticacon otras neumonias primarias por otros subtipos del
VI-A asi como por neumonias bacterianas primarias o secun-
darias endémicas en todaAsia. De este modo, un reciente
estudio concluyo que la transmision de VIAP entre aves 'y
humanos puede ser més frecuente de lo que inicialmente se
hacreido y que cuanto mas cercano seael contacto con aves
enfermas 0 muertas, mayor serael riesgo de unaenfermedad
parecidaalainfluenza®. Estos hallazgos han originado una
corriente especul ativa que sostiene que por cada caso reco-
nocido en humanos hay muchos otros que no son reconoci-
doy que e brote deinfluenza aviar a nivel de las personas
hasido sobre dimensionado. Sin embargo, i latransmision
de aves a humanos es méas comun de |o que se habia antici-
pado anteriormente, esto podriaimplicar un aumento en €l
riesgo de recombinacion através de los individuos infecta-
dos, quienes sirven como reci pientes de mezclaparalos sub-
tiposdeIHOe IAAPH5NE.

Debido alamultiplicidad de signosy sintomas quelalAAP
H5N1 suele mostrar inicialmente, diversos diagnésticos di-
ferenciales como neumonia bacteriana, neumonia viral por
otros agentes, bronquitis, bronquiolitis, resfriado comdn,
Influenza humana, Ccrisis asmatica, etc. deben tenerse en
cuentaa momento del diagnostico diferencial”.

Finalmente ante esta nueva emergencia de salud publica, la
OMSvienedesarrollando unaestrategiamundial de preven-
ciény contencion contralaposibilidad de surgimiento deuna
nueva pandemia paralo cual |os diversos paises vienen rea
lizando unavigilanciaepidemiol 6gicaestrechay permanente.
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