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Influenza aviar

Desde mediados de diciembre de 2003, una epidemia de influenza aviar
altamente patégena se documenté en aves domeésticas y en otros tipos de
aves, siendo causada por el virus de la influenza tipo A (H5N1). Hasta el 10 de
febrero del 2004 se han notificado casos en ocho paises asiaticos (Camboya,
China, Indonesia, Japon, Laos, Republica de Corea, Tailandia y Viet Nam).1
Aungue la mayoria de los episodios por estas infecciones son autolimitados, las
repercusiones por pérdidas humanas y econdémicas que ocasiona la influenza
aviar son altas. Algunas de estas cepas han demostrado una capacidad Unica
de causar infeccion y enfermedad grave en los seres humanos. Aparte del
riesgo inmediato de transmision a los seres humanos en estrecho contacto con
aves infectadas, la presencia geografica generalizada de H5N1 aumenta las
oportunidades para la coinfeccion humana con virus de la influenza de aves y
humanos. Tales sucesos aumentan las oportunidades de recombinacion
antigénica y la aparicion de un nuevo subtipo de influenza con potencial
pandémico. Hasta la fecha, se ha presentado un numero limitado de
infecciones por H5N1 en seres humanos, pero con mortalidad alta. Esta
situacion se ha informado en dos paises, Viet Nam y Tailandia, los cuales han
tenido brotes en aves domésticas. En la ultima década ha habido avances en el
conocimiento de la tecnologia para la produccién de vacunas, concesion de
licencias de medicamentos antiviricos, avances en el diagnéstico y el
reconocimiento de la circulacion virica generalizada, para optimizar el manejo
clinico de esta enfermedad.

Los expertos de influenza estan de acuerdo en que otra pandemia de influenza
es inevitable y quizé sea inminente (Fig. 1).3 Un reto importante para controlar
la influenza es la magnitud de los reservorios animales. No es posible preparar
reactivos y vacunas contra todas las cepas de influenza encontradas en los
reservorios animales, y por consiguiente, los subtipos viricos deben priorizarse
para su preparacion. Resultados preliminares de la vigilancia han identificado a
los subtipos H2, H5, H6, H7 y H9 de la influenza tipo A como muy probables de
transmitirse a los seres humanos. La influenza tipo A que actualmente esta
circulando en los humanos corresponde a los subtipos H1 y H3, los cuales
siguen experimentando cambios antigénicos.3

Caracteristicas del virus y modo de transmision
Se conocen tres tipos de virus de genoma ARN de la familia Orthomyxoviridae:
A, B, y C. Los antigenos superficiales resultan de particular interés en la
inmunidad y en la epidemiologia. Esos antigenos, que residen en diferentes
subunidades proteicas de la envoltura virica, son la hemaglutinina (H) y la
neuraminidasa (N). Se conocen 15 subtipos para los antigenos
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hemaglutinantes (H1 a H15) y nueve subtipos para los antigenos
neuraminidasa (N1 a N9) del tipo A.4

Las variaciones de los antigenos principales H y N son las causas de los
cambios en la epidemiologia y epizootiologia de la influenza tipo A (Kaplan,
1982).

Esta tendencia de los virus de la influenza a experimentar cambios antigénicos
frecuentes y permanentes, hace necesario el monitoreo constante de la
situacién global de la influenza y los ajustes anuales en la composicion de las
vacunas contra la enfermedad. Estas dos actividades han sido la piedra
angular del Programa Global de Influenza de la OMS desde su creacion, en
1947.

Los virus de la influenza presentan una segunda caracteristica de gran
preocupacion para la salud publica: los virus de la influenza tipo A, incluyendo
los subtipos de diferentes especies, pueden intercambiar o “readjudicar”
material genético y fusionarse. Este proceso de readjudicacién, conocido como
cambio antigénico, resulta en un nuevo subtipo, diferente de los dos virus
progenitores. Debido a que las poblaciones carecen de inmunidad contra el
nuevo subtipo y no existen vacunas que confieran proteccion, histéricamente,
el cambio antigénico ha resultado en pandemias altamente letales. Para que
esto suceda, el nuevo subtipo debe contener genes del virus de la influenza
humana que lo hagan facilmente transmisible de persona a persona durante un
periodo suficientemente largo.

Se han encontrado numerosos subtipos del virus tipo A en las aves y a este
hecho notable se le atribuye el gran potencial para originar combinaciones
antigénicas. Los virus de la influenza se han aislados de aves domésticas
(pollos, patos, pavos) y de aves de vida libre, tales como golondrinas de mar
(Sterna hirundo), Rufino (Puffinus pacificus), patos silvestres y otras especies.
4 Un rasgo caracteristico de las aves es que el virus de la influenza se
multiplica tanto en el sistema respiratorio como en el intestino y, una vez
eliminado por las heces, el agente contamina el medio ambiente. Las aves
acuaticas, en especial patos domésticos y silvestres, han suscitado especial
atencion. El virus se puede aislar de la cloaca de estas aves y de las lagunas
donde nadan. Los patos domésticos presentan manifestaciones clinicas de
influenza, pero este hecho no se observo en los silvestres.5

Investigaciones recientes han demostrado que después de circular en una
poblacion de aves durante periodos, en ocasiones cortos, los virus de baja
patogenicidad pueden mutar a virus altamente patdgenos y virulentos. Durante
una epidemia en Estados Unidos, en 1983-1984, el virus H5N2 inicialmente
caus6 baja mortalidad, pero al cabo de 6 meses, se convirti6 en altamente
patégeno, causando una letalidad cercana al 90%. EIl control del brote requirio
la destruccion de méas de 17 millones de aves, con un costo de casi 65 millones
de dolares. Durante una epidemia en ltalia, en 1999-2001, el virus H7N1,
inicialmente poco patégeno, mutd a altamente patégeno en un intervalo de 9
meses. Mas de 13 millones de aves murieron o fueron destruidas.5
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Figura 1: Tabla cronologica de la influenza humana durante los pasados 100
afos

La cuarentena de las granjas avicolas infectadas y la destruccion de las
poblaciones de aves infectadas o potencialmente expuestas, constituyen
medidas de control estdndar para prevenir la diseminacion a otras granjas y el
eventual establecimiento del virus en la poblacion avicola. Aparte de ser
altamente contagiosos, los virus de la influenza aviar son facilmente
transmitidos de granja a granja por via mecénica, como por ejemplo a traves de
equipo contaminado, vehiculos, alimento, jaulas o ropa. Los virus altamente
patdbgenos pueden sobrevivir en el ambiente durante largos periodos,
especialmente a bajas temperaturas. Sin embargo, las estrictas medidas
sanitarias en las granjas pueden conferir cierto grado de proteccion.

Desde hace mucho tiempo se piensa que las condiciones favorables para que
se produzca un cambio genético involucran a humanos que viven en
proximidad con aves de corral y cerdos. Dado que los cerdos son susceptibles
a la infeccion tanto por virus aviar como por virus de mamiferos, incluyendo las
cepas humanas, pueden comportarse como un “recipiente de mezcla” en el que
se combinan los materiales genéticos de los virus humanos y aviar, resultando
en un nuevo subtipo de virus. Sin embargo, eventos recientes han identificado
un segundo posible mecanismo, a través de contacto directo de humanos con
aves.

Este subtipo muta rapidamente y tiene una tendencia documentada a adquirir
genes de virus que infectan a otras especies animales. Su capacidad para
ocasionar enfermedad severa a los humanos ha sido documentada en dos
oportunidades. Ademas, los estudios de laboratorio han demostrado que los
virus aislados son altamente patdégenos y pueden causar enfermedad severa
en humanos. Las aves que sobreviven a la infeccion excretan el virus durante
por lo menos 10 dias, tanto por via oral como por via fecal, facilitando asi, ain
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mas, la diseminacion en los mercados de aves vivas y a través de las aves
migratorias. |

Antecedente

Normalmente, los virus de la influenza aviar no infectan a otras especies aparte
de las aves y los cerdos. El primer acontecimiento de infeccion humana por un
virus de la influenza aviar fue documentado en Hong Kong, en 1997, cuando la
cepa H5N1 ocasion6 enfermedad respiratoria severa a 18 humanos, de los
cuales seis fallecieron. La infeccion de los humanos coincidié con una epidemia
de influenza aviar altamente patégena en la poblacion avicola de Hong Kong,
producida por la misma cepa.

En febrero de 2003 se produjo una nueva alerta, cuando un brote de influenza
aviaria H5N1 en Hong Kong ocasion6 dos casos y una muerte entre miembros
de una familia que habia viajado recientemente al sur de China. Otro menor de
la familia fallecié durante dicha visita pero se desconoce la causa de su muerte.

Recientemente, otros dos virus de la influenza aviar han causado enfermedad
en humanos. En Hong Kong, en 1999 se produjeron dos casos leves de
influenza aviaria HON2 en nifios y otro caso a mediados de diciembre de 2003.
El subtipo HON2 en aves no es altamente patdégeno. Un brote de virus de
influenza aviaria H9N2 altamente patdgeno, que se inici6 en Holanda en
febrero de 2003, causé dos meses después, la muerte de un veterinario y una
enfermedad leve en otras 83 personas.

La causa mas reciente de alarma se produjo en enero de 2004, en Vietham y
Tailandia donde se ha confirmado la presencia de virus de la influenza aviar
H5N1 en humanos y 8 paises reportan epizootias en aves.

Con base en los patrones histéricos, es de esperar que 3 a 4 veces por siglo en
promedio, se produzcan pandemias de influenza, cuando aparecen nuevos
subtipos del virus que son facilmente transmitidos de persona a persona. Sin
embargo, no es posible predecir el acontecimiento de una pandemia de
influenza. Durante el siglo XX, a la gran pandemia de influenza de 1918-1919,
gue caus6 50 millones de muertes en todo el mundo, siguieron las pandemias
de 1957-1958 y 1968-1969.

Los expertos estdn de acuerdo en que otra pandemia de influenza es inevitable
y posiblemente inminente. La mayoria de los expertos en influenza también
estan de acuerdo en que el sacrificio inmediato de toda la poblacion avicola de
Hong Kong en 1997, probablemente evitd una pandemia.

La informacién existente sobre el curso clinico de la infeccion humana por
influenza aviar H5N1 se limita a estudios de casos del brote de 1997 en Hong
Kong. En dicho brote, los pacientes desarrollaron sintomas como fiebre,
angina, tos y, en varios de los casos fatales, dificultad respiratoria severa
secundaria a neumonia viral. Fueron afectados adultos previamente sanos,
nifios y algunas personas con condiciones médicas cronicas.
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Al 24 de febrero de 2004, se han confirmado por laboratorio un total de 32
casos humanos de influenza tipo A (H5N1) en Viet Nam y Tailandia. De éstos
han fallecido 22 (69%).6 Los virus H5N1 identificados en Asia en 2004 son
antigénicamente y genéticamente distintos de los virus de 1997 y parecen
asociarse con infecciones fatales entre aves de corral y también una variedad
de especies de aves salvajes, lo cual es inusual. El informe publicado en el
reporte epidemiolégico semanal (“Weekly Epidemiological Record”) de la OMS
(13 de febrero del 2004) da una descripcion clinica preliminar de cinco casos
confirmados por laboratorio en Tailandia. De ellos, cuatro fueron en nifios
varones sanos entre 6 y 7 afios. Cuatro pacientes notificaron defunciones en
aves de corral propiedad de su familia y dos de éstos informaron tocar un pollo
enfermo. Uno tenia pollos enfermos en su vecindario e informd haber jugado
cerca de una jaula. Los pacientes se presentaron al hospital de 2 a 6 dias
después de la aparicion de fiebre y tos. Otros primeros sintomas incluian dolor
de garganta, rinorrea y mialgia. La disnea se informé en todos los pacientes de
1 a 5 dias después de la aparicion de sintomas. Se presentaron cambios
radiolégicos en todos los pacientes, con infiltrados irregulares en cuatro e
infiltrados intersticiales en uno.1

Las pruebas diagnésticas para todas las cepas de influenza animal y humana
son rapidas y confiables. Muchos laboratorios de la red global de influenza de
la OMS cuentan con &reas seguras Yy reactivos apropiados, ademas de
considerable experiencia, para realizar estas pruebas. También existen
pruebas clinicas rapidas para el diagnostico de influenza, pero no son tan
precisas como las pruebas de laboratorio actualmente necesarias para lograr
un completo entendimiento de los casos mas recientes y determinar si se esta
produciendo diseminacion de la infeccibn humana ya sea directamente de las
aves o de persona a persona.

Los medicamentos antivirales, algunos de los cuales pueden ser utlizados
tanto para tratamiento como para prevencion, son clinicamente efectivos contra
las cepas de virus de la influenza tipo A en adultos y nifios sanos, pero tienen
algunas limitaciones. Ademas, algunos de estos medicamentos son costosos y
los suministros limitados.

Una estrategia mundial de influenza requeriria el almacenamiento de
medicamentos antivirales de influenza para uso en caso de una pandemia
hasta que puedan estar preparadas las vacunas. Sin embargo se ha
evidenciado que pocos paises los tienen. No obstante, otros han comenzado a
acopiar medicamentos antivirales.3

La experiencia en la produccién de vacunas contra la influenza también es
considerable, particularmente en cuanto a que la composicién de las vacunas
varia cada afio para ajustarse a las variaciones debidas al cambio antigénico
en el virus circulante. Sin embargo, se requeririan por lo menos cuatro meses
para producir una vacuna nueva, en cantidades significativas, capaz de conferir
proteccion contra un nuevo subtipo de virus.

La epidemia de influenza aviar altamente patdgena causada por H5N1, que
comenz6 a mediados de diciembre de 2003 en la Republica de Corea y
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actualmente se esta reportando en otros paises de Asia, es, por lo tanto, de
particular importancia para la salud publica. En 1997, las variantes de H5N1
demostraron una capacidad para infectar directamente a los humanos y han
vuelto a hacerlo en enero de 2004, en Vietnam y Tailandia. La diseminacion de
la infeccion entre las aves aumenta las oportunidades de infeccion directa de
los humanos. Si mas personas adquieren la infeccion, con el paso del tiempo
también aumenta el riesgo de que los humanos, si estan infectados
conjuntamente por cepas de influenza aviar y de influenza humana, también
podrian servir de “recipientes de mezcla” para la aparicién de un nuevo subtipo
con suficientes genes humanos para ser transmitido facilmente de persona a
persona. Tal evento constituiria el inicio de una pandemia de influenza.

Existen varias medidas que pueden ayudar a minimizar los riesgos para la
salud publica global que podrian surgir como consecuencia de grandes brotes
de influenza aviar H5N1 en aves. Una prioridad inmediata es detener la
diseminacion adicional de epidemias entre las poblaciones de aves. Esta
estrategia es efectiva para reducir las oportunidades de exposicién humana al
virus. La vacunacion de las personas con alto riesgo de exposicion a aves
infectadas, utilizando las vacunas efectivas existentes contra las cepas de virus
de la influenza actualmente en circulacion, pueden reducir la probabilidad de
co-infeccidbn humana por cepas de influenza aviar y humana y asi reducir el
riesgo de que se produzca intercambio genético. Los trabajadores involucrados
en el sacrificio de bandadas de aves deben protegerse de la infeccion
utilizando ropa y equipo adecuados. Estos trabajadores también deben recibir
medicamentos antivirales como medida profilactica.

Mientras que estas actividades pueden reducir la posibilidad de emergencia de
una cepa pandémica, no es posible determinar con certeza si se puede evitar
otra pandemia de influenza.

La OMS recalca tres metas estratégicas: evitar una pandemia de influenza,
controlar los brotes humanos actuales y prevenir la propagacion adicional, asi
como la realizacion de la investigacion necesaria para mejorar los preparativos
y respuesta, incluido el desarrollo rapido de una vacuna H5N1 para seres
humanos. Informacion adicional, incluido el progreso de la epidemia y las
normas técnicas, esta disponible en el sitio web de influenza aviar de la OMS.

Ante la amenaza de que la proxima alerta pandémica de influenza pueda incluir
un virus que ha adquirido la capacidad de propagacion de un ser humano a

otro. Las necesidades mas urgentes son:
1) Contar con suministros de medicamentos suficientes para reducir la
gravedad y diseminacion de la infeccion.

2) Una vacuna para el subtipo de la cepa de influenza pandémica emergente
que se haya probado en ensayos clinicos y que los fabricantes estén
preparados para “aumentar” la produccién. Tal vacuna probablemente no
coincidiria antigénicamente con la cepa emergente y no prevendria la infeccion,
pero podria reducir la gravedad de la enfermedad hasta que se fabrique una
vacuna especifica. La produccion de tales vacunas ha estado pendiente por 20
afos. Ninguna esta disponible, pero estan actualmente formuldndose planes
especificos para fabricarla.
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3) Mejorar la capacidad mundial para la fabricacion de vacunas contra la
influenza para aplicar en los periodos inter-pandémicos. Sin esfuerzos
especiales, la inadecuada capacidad actual no podra aumentarse rapidamente.

La conclusion de este andlisis es inevitable: El mundo estara en graves
dificultades si la inminente pandemia de influenza azota esta semana, este mes
o0 aun este afio. Es hora de avanzar en la preparacion de los planes de
contingencia para una pandemia y tomar accién para la produccion de las
vacunas recomendadas.3
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