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RESUMEN

La influenza aviar es causada por el virus de la influenza tipo A, perteneciente a la familia
Ortomy-xoviridae. Es un agente zoonotico que posee glicoproteinas de membrana con actividad
de neuraminidasa o hemaglutinina, que le otorgan gran variacion antigénica llevando a la
aparicion de infeccidon respiratoria aguda autolimitada tanto en animales como en humanos. En
Colombia, ocurren brotes epidémicos de manera periédica, principalmente en épocas de lluvia
(de marzo a junio y de septiembre a noviembre), pero se ha establecido que el virus circula de
manera permanente durante todo el afio. La aparicion de nuevas cepas contra las cuales la
poblacidon no posee inmunidad lleva a la apariciéon de pandemias. Se han documentado varias
muertes en humanos en el sur de Asia relacionadas con la cepa H5N1, lo cual junto los
antecedentes historicos, la epidemiologia y la ecologia de los reservonos naturales, permiten
suponer la aparicién de una nueva pandemia, que en caso de presentarse podria afectar entre
el 15% y 35% de la poblacion mundial. Las vacunas disponibles en la actualidad no ofrecen
proteccion contra el virus H5N1. Asimismo, medicamentos antivirales como la amantadina no
actuan sobre esta cepa y solo los inhibidores de la neuraminidasa como el Oseltamivir han
demostrado alguna eficacia terapéutica.

Palabras clave: (MESH), influenza aviar, virus de la influenza tipo A, hemaglutininas,
orthomy-xoviridae , epidemia.

ABSTRACT

Avian influenza is caused by influenza type A virus, belong to the family Orthomyxoviridae. It" s
a zoonotic agent with glycoproteins with hemag-glutinin or neuraminidase activity, These give a
great deal of antigenic variation wth the consequent aparition of acute respiratoty infection,
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self-limited either animals or humans. In Colombia, appear epidemics outbreaks periodically,
mainly in rain times (March to June and September to November), but know that influenza is
seen year round. The new rods appearance against which the population does not have
immunity takes to the beginning of pandemics. Several deaths in humans in the south of Asia
has seen documented related to rod H5N1, which together the historical antecedents,
epidemiologic and natural reservorios ecology, allow to suppose the initiation from a new
pandemic, which could affect between 15% and 35% of the world-wide population. The vaccines
available at the present don't offer protectton against virus H5N1. Antivirales drugs as the
amantadine doesn't act on these rod and neuraminidasa inhibitor's as the Oseltamivir has
demonstrated some therapeutic effectiveness.

Key words: Terminos MeSH, influenza, influenza a virus, avian influenza, avian hemag-
glutinin glycoproteins, influenza virus orthomyxoviridae, disease outbreaks, epidemics.

La influenza es una enfermedad altamente transmisible, de distribucién mundial, que todos los
afios se presenta en forma de brotes epidémicos. Es causada por los virus de la influenza (virus
FLU) tipo A o B, los cuales tienen una sola cadena de ARN y pertenecen a la familia de los
ortomixovirus. El nombre «influenza» se originé en Italia en el siglo XV; se le atribuia la
aparicion de la enfermedad a la «influencia» de las estrellas. En 1580, se describid la primera
pandemia, después de la cual se han descrito otras 31 (1).

En la actualidad, nos enfrentamos ante la posibilidad de una eventual pandemia, considerando
que se ha producido una diseminacién de la cepa aviar H5N1 que afecta aves en paises desde

Asia hasta Europa, lo cual genera nuevas oportunidades de exposiciéon y de infeccion en el ser
humano, y favorece la recombinacion de la cepa que podria transmitirse de persona a persona.

DESCRIPCION DEL VIRUS

Los virus FLU pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se caracterizan por la segmentacion
de su ARN y la presencia de capside. Se han descrito tres tipos de virus FLU: A, B, C,
clasificados de acuerdo con la capacidad de reaccion serolégica de sus proteinas internas
(nucleoproteinas y matriz intracelular). Las caracteristicas morfolégicas de todos los tipos,
subtipos y cepas del virus de la influenza son similares (tabla 1). Su tamafo oscila entre 80 y
120 nm de diametro. Pueden existir como particulas esféricas o filamentosas y estan cubiertos
por proyecciones o espinas superficiales (spikes) las cuales en los vi-rus FLU A, son
glucoproteinas que poseen actividad de neuraminidasa o hemaglutinina. Poseen una envoltura
que se deriva de la membrana de la célula huésped y una nucleocapside compuesta de varios
segmentos separados (1-4).

Hemaglutinina y neuraminidasa

El virus tipo A tiene subtipos determinados por los antigenos de superficie encontrados en las
espinas. En ellas se expresan dos glicoproteinas de gran importancia: hemaglutinina y
neuraminidasa.

Se conocen 16 tipos de hemaglutinina en las cepas humanas, H1 a H16, de los cuales los
subtipos H1, H2 y H3 son los que se expresan en el hombre. Ademas de actuar como antigeno,
la espina de hemaglutinina es el sitio de unién del virus con la célula huésped para iniciar la
infeccion. La hemaglutinina permite la adherencia a los receptores de superficie de acido sialico
de la célula huésped y facilitan su entrada. Es la proteina mas frecuentemente involucrada en la
variacion antigénica. Los subtipos H5 y H7 pueden circular entre las aves por meses como
formas muy leves de la enfermedad, hasta mutar a una forma muy patdégena y de rapida
dispersion (2, 4, 5).

Existen nueve variedades de neuraminidasa, N1 a N9, fundamentales en la penetraciéon del
virus. Los subtipos expresados en el humano son el N1 y N2. Esta enzima diva la unién entre el
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acido N-acetilneuraminico y la D-galactosa o D-galactosamina adyacente en el eritrocito. Juega
un papel importante al promover la liberacién de viriones maduros a partir de una célula
infectada (2, 4, 5).

VIRUS DE LA INFLUENZA

Influenza A Influenza B | Influenza C
. 8 segmentos 8 segmentos | ¥ segmentos
(GEMETICA ol ot o
geneticos geneticos geneticos
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Sin
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Adaptada de J. Treanor (2).

Otras proteinas

La envoltura estda compuesta por una doble capa lipidica, en cuya superficie interna hay una
proteina de matriz M, la cual proporciona estabilidad al virion y crea un medio ambiente
selectivo para la inclusion de proteinas codificadas por el virus que resulta importante en el
estadio temprano de la replicacion viral. La proteina M también sirve como antigeno especifico
de tipo (2, 5, 6). Dentro de la envoltura existe la nucleocapside, la cual esta fragmentada en 8
segmentos.

Los datos disponibles sugieren que los segmentos del genoma son incorporados al azar a
viriones maduros, un proceso que solo rara vez podria dar como resultado un virién que
contenga todos los segmentos del genoma necesarios para la infeccién, pero que podria explicar
una mayor capacidad de infecciéon determinada por la agregacién de viriones de la influenza. Al
estar agregados, se complementan dos o mas particulas virales, mientras que, si se presentaran
aislados y cada uno careciera de uno o mas segmentos de ARN, podria no producirse infeccion.
Este proceso al azar explicaria también la gran frecuencia de reordenamiento de segmentos de
ARN entre dos virus de influenza que ocurre cuando las células son infectadas en forma
simultanea con dos virus de influenza diferentes (2, 5, 6).

5/25/2011 9:34 PM



Infectio - <B>Avian influenza</B>: <B>chicken's flu</B> http://www.scielo.unal.edu.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123...

Variacion antigénica

Las mutaciones puntuales en los genes que codifican estos antigenos ocasionan cambios en las
proteinas virales, que permiten evadir la respuesta inmune y llevan a la aparicion de
enfermedad, aun existiendo anticuerpos previos; esta situacion se denomina cambio antigénico
menor (antigenic drift). .i llega a producirse un intercambio genético entre diferentes especies
de virus de la influenza, con reordenamiento del genoma y generaciéon de un nuevo subtipo
viral, se produce el fendbmeno conocido como cambio antigénico mayor (antigenic shifi). La
variacion antigénica involucra sobre todo a la hemaglutinina y la neuraminidasa. La
hemaglutinina es la mas importante, ya que esta involucrada con mayor frecuencia y porque los
anticuerpos contra esta proteina neutralizan la infeccién (2, 6, 7).

Clasificacion

La nomenclatura estandar para los virus de la influenza incluye: tipo (A, B o C), lugar de
aislamiento inicial, hospedero de origen (en caso de ser humano, no se menciona), designaciéon
de la cepa y afio de aislamiento. En el caso del virus tipo A, se clasifica de acuerdo con la
expresion de hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). Como ejemplo, esta la cepa A/ Pato/China
/E319.2/03 (H5N1), la cual es una cepa de virus de influenza tipo A, aislada inicialmente en
patos, identificada por primera vez en China, en el afio de 2003, con la presencia de
hemaglutinina tipo 5 y neuraminidasa tipo 1 (2, 8).

EPIDEMIOLOGIA

La influenza es una enfermedad con alta carga de mortalidad. Por mediciones indirectas se
calcula que, en Estados Unidos, podrian fallecer 51.000 personas anualmente por causa de la
accion del virus (9). Ataca con mayor frecuencia a los nifios, pero la mortalidad es mucho més
alta en ancianos. Entre las poblaciones que presentan mayor riesgo de morbimortalidad ante la
infeccion se incluyen los adultos y nifios con enfermedades cardiovasculares pulmonares,
pacientes con diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, hemoglobinopatias o
inmunodeficiencia (10). En hogares geriatricos, la tasa de mortalidad relacionada con la
influenza se ha reportado en 2,8% anual. Se encuentra, ademas, que 90% de las muertes
atribuibles a la influenza ocurre en pacientes mayores de 65 afos (11).

Ademas de la mortalidad, la influenza produce aumento en las tasas de ausentismo laboral y
escolar. Se ha estimado que un caso tipico de influenza se asocia con 5 a 6 dias de disminucion
en el rendimiento, 3 a 4 dias de estancia en cama y alrededor de 3 dias de trabajo o colegio
perdidos. Los costos médicos derivados del cuadro viral sélo representan un 20% del costo total
de la enfermedad; el resto esta dado por el gran impacto econémico derivado de la pérdida de
productividad (11, 12). Pueden existir epidemias («brote» de influenza limitado a una
ubicacién: pueblo, ciudad o pais), pandemias, las cuales difieren por su comportamiento
biolégico, o ambas.

Comportamiento epidémico

Las epidemias comienzan en forma bastante brusca, llegan a un pico en 2 a 3 semanas y duran
5 a 6 semanas. Los indicadores que sefialan la presencia de una epidemia incluyen la presencia
de casos crecientes de nifios con enfermedades respiratorias febriles, aparicion de enfermedades
virales en adultos y mayor numero de hospitalizaciones por neumonia, exacerbacion de
enfermedad pulmonar obstructiva crdénica, crup e insuficiencia cardiaca congestiva (2,8).

En paises como Italia, Espafia, Inglaterra y Estados Unidos (hemisferio norte), se presenta
tipicamente durante el invierno (diciembre a abril). Si aparece una nueva cepa con una
composicion antigénica significativamente diferente, pueden detectarse epidemias desde
octubre. En el hemisferio sur, las epidemias ocurren de mayo a septiembre. El tipo viral
detectado en el hemisferio sur durante esta época permite predecir el tipo de virus que va a
aparecer en el hemisferio norte el siguiente invierno. En el tropico, el virus se puede aislar
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durante todo el afio, si bien las epidemias parecen seguir los cambios de los patrones climaticos,
por ejemplo, los monzones en la India y el fendmeno del nifio en Latinoamérica (2, 8, 12).

Colombia

En nuestro pais, ocurren brotes epidémicos de influenza cada afio, principalmente en épocas de
lluvia (de marzo a junio y de septiembre a noviembre), pero se ha establecido que el virus
circula de manera permanente durante todo el afio. El primer brote documentado
virologicamente se detecté en Ambalema, Tolima, en 1994. En abril de ese afo, se notifico al
Instituto Nacional de Salud un notable aumento en el nUmero de consultas médicas por
sintomas respiratorios. Se encontré que, de un censo de 6.278 personas, 50% de la poblacion
presenté la enfermedad. En esa oportunidad se aisl6 la cepa A/ Beijin/32/92 (H3N2) (8, 13).

En los meses de septiembre a noviembre de 1996, se presentd en el pais una epidemia que se
inicié en la zona cafetera y después se disemind a la costa norte, en donde fue denominada
popularmente como «el abrazo del pato». Afecté a 10 millones de personas, con una tasa de
ataque de 30%, y causo cerca de 1.000 muertes. En ese momento se aislé el virus influenza
tipo A/Wuhan/95 LIKE (H3N2). Peridodicamente se han venido presentando otros brotes
epidémicos, que, al igual que el anterior, fueron bautizados con nombres como el pufio de Tyson
y el abrazo de Pastrana.

Después de la epidemia de 1996, se cre6 en nuestro pais un sistema de vigilancia centinela que
ha permitido la identificacion de las siguientes cepas circulantes de virus influenza: en el afio
1996, circuld el virus A/Wuhan/H3N2; en 1997, los virus A/Sydney H3N2 y B/Beijing; en 1998,
los virus A/Sydney H3N2 y A/Johannesburg H1IN1; en 1999, los virus A/ Johannesburg H1N1,
influenza A/Panama H3N2 y B/ Sichuan; en el afio 2000, circularon los virus A/Panama y
B/Sichuan; en 2001, los virus de influenza B/ Sicuani, A/Panama H3N2 y, en 2002, se identifico
la circulacién de virus de influenza B/Sicuani, B/Brisbane y A/New Caledonia H3N2 . Este mismo
seguimiento reporté el aislamiento de 893 muestras desde marzo de 1997 hasta abril de 1999.
En un tercio de los aislamientos se identifico virus tipo A (H3N2) y en 3% de los casos virus tipo
B/ Beijing, aislado en la ciudad de Medellin (8, 14-18).

La vigilancia activa, que de forma permanente realiza el Instituto Colombiano Agropecuario
(ICA), para garantizar la sanidad animal del pais, permitié detectar en el 2005 la presencia del
subtipo H9 del virus de influenza aviar en tres granjas del municipio de El Fresno, en Tolima, en
donde ninguna de sus 497.500 aves ha presentado sintomas de la enfermedad. El Laboratorio
Nacional de Servicios Veterinarios, NVSL, del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos en lowa, confirmé que el virus de influenza aviar aislado en Colombia pertenece al grupo
A, subtipo HON2, tal como lo habia informado inicialmente el ICA. Con base en estos resultados,
se confirmé que el virus presente en Colombia es de baja patogenicidad y es diferente a los
virus H5 y H7 registrados en Asia y en algunos paises de Europa (19, 20).

Pandemia por influenza

En los dltimos 120 afios se han presentado cuatro cambios antigénicos mayores (shift)que
ocasionaron grandes pandemias (1889-1891, 1918-1920, 1957-1958 y 1968-1969), gracias a
la capacidad del nuevo virus de cambiar de especie y replicarse en la nueva especie. La
pandemia se inicia a partir de un foco y se expande rapidamente por las rutas de viaje. La
enfermedad aparece independientemente de las estaciones. Tipicamente, hay altas tasas de
ataque en todos los grupos de edad y la mortalidad se incrementa en forma importante,
especialmente en nifios (21).

Las pandemias se asocian a virus nuevos contra los cuales la poblaciéon no posee inmunidad.
Como se ve en la tabla 2, los intervalos entre pandemias son irregulares e impredecibles. Sin
embargo, los antecedentes histoéricos, la epidemiologia y la ecologia de los reservénos naturales,
permiten suponer la aparicion de una nueva pandemia. En mayo de 1997, se aislé un virus de
influenza del aspirado traqueal de un nifio de tres aflos de edad en Hong-Kong, quien murié dias
después de su admisién al hospital. El nifio murié de neumonia por influenza, sindrome
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respiratorio agudo, sindrome de Reye, disfuncién multiorganica y coagulacién intravascular
diseminada. No se le conocia enfermedad alguna antes de ser hospitalizado. El virus no se pudo
caracterizar por las pruebas tradicionales de inhibicion de la hemaglu-tinaciéon para virus de
influenza que usan antisueros de hurones contra virus humanos y porcinos. Un analisis
posterior pudo demostrar que el subtipo de virus era influenza A H5N1, un subtipo que no se
habia identificado previamente en los seres humanos y que procedia de las aves. Se identifico la
transmision desde aves enfermas a 18 personas, 6 de ellas fallecidas. El brote aviar se control6
con el sacrificio de alrededor de 1,5 millones de aves (22-28).

PANDEMIAS POR INFLUENZA EN LOS ULTIMOS CIEN ANOS

Ano Intervalo Denominacion Gravecad de Observaciones
(anos) la pandemia
1889 - H3mM2 Moderada
Gripa espanola
20 millones de muertes
1918 29 H1M1 Grave Probable origen aviar
Mayor compromiso en adultos de 20
a 50 anos
Gripa asiatica
1957 39 H2N2 Grave ;fT“”ﬂ” de muertos
rngean aviar
Compromiso en todas las edades
Gripa de Hong Kong
T00.000 muertos
1968 11 H2M2 Moderada Origen aviar
Compromiso en todas las edades
1977 a9 H1M1 Leve
LTendremos una pandemia?
2 & P
2005 22 Fshi ' &LEstamos preparados?

Adaptada de J. Leonor, C. Perret, J. Dabanaoh (3).

En el afio 2003, se notificaron dos casos de influenza aviar en humanos, con antecedente de
contacto con aves enfermas. En diciembre del 2003, un virus A H5N1 muy patégeno se detecto
en Corea y luego en Tailandia, Vietnam, Japén, China, Camboya, Laos, Malasia e Indonesia
(véase tabla 3). El virus se aisl6 en aves migratorias muertas, lo cual sugiere un papel
importante de las aves silvestres como diseminadores del virus H5EN1 en Asia. Hasta octubre de
2005, se ha confirmado la presencia de H5N1 en aves en varios paises europeos, Rusia,
Ucrania, Rumania, Bulgaria, Macedonia, Croacia, Turquia e Inglaterra. En este ultimo pais se
confirmo la existencia de la cepa H5N1 en un loro importado de Surinam que fallecié en
cuarentena. Tras el hallazgo del caso, las autoridades britanicas pidieron que se prohibieran las
importaciones de pajaros salvajes vivos a la Unién Europea. El nimero de casos en humanos
notificados a la OMS, hasta octubre del 2005, es de 118 con 62 muertos (29, 30).

El virus de influenza A H5N1 cumple dos criterios para un nuevo virus de influenza con caracter
pandémico: la habilidad para replicarse en los seres humanos y la ausencia de anticuerpos
contra este virus en la poblacién humana. Aunque actualmente no es una pandemia, existe el
riesgo latente de que aparezca una cepa mutante con mejores mecanismos de adaptacion y con
mayor capacidad infecciosa que el virus actual, que entre en un ciclo infeccioso persona a
persona de transmisién respiratoria por microgotas al igual que el resfriado comun. Los casos
reportados de transmision a humanos de las cepas aviarias altamente patégenas A (H5N1) en
Hong Kong, en los afios 1997 y 2003, y en Vietnam y Tailandia, en el 2004, asi como la
transmision del subtipo A (H7N7) en Holanda, crean la necesidad de reforzar las medidas de
vigilancia, control y prevencion de esta enfermedad reemergente (28, 31).
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INFLUENZA AVIAR EN HUMANODS,

1997-2005
Virus | Localizacidn | Afo Influenza C
18 casos de
HEM1 Hong Kong 18997 | influenza, B
muertes
HON2 China 1999 2 casos no fatales
en ninos
H7N2 Virginia oppz | 1 680
asintomatico
78 casos de
conjuntivitis v 7
H7MNT Holanda 2003 | casos de influenza
clésica, una
MUErte
Honn Kona v £ casos de
HSM1 , d gy 2003 | influenza clasica,
China
una muerte
Tailandia, 2003- | 88 ca=os de
HSM1 Vietnam, junio influenza clasica,
Camboya 2005 | 50 muertes
HoNZ2 | Hong Keng opng | 9459 no fatal de

influenza clasica

1 caso no fatal de
influenza clasica

H7 M3 Canada 2004 | Conjuntivitis
Adaptada de J. Barlstt v F Hayden (311

H7MNE Mueva York 2003

En caso de presentarse una pandemia, entre 15% y 35% de la poblacién mundial podria verse
afectada, es decir, que se presentarian de 500 a 1.253 millones de personas con sintomas leves;
entre 875 y 1.601 millones de pacientes requeririan una consulta médica; entre 6,4 y 28,1 de
millones de personas requeririan hospitalizacién; y habria entre 2 y 7,4 millones de muertes
(32).

ECOLOGIA Y FITOPATOLOGIA

Las aves acuaticas constituyen el mayor reservorio de virus FLU A y juegan un papel
preponderante en la cadena de transmision del virus, con la posibilidad de diseminarlo a otras
aves y animales acuaticos, especialmente, cuando migran. La transmisién entre aves ocurre por
la eliminacién del virus en las heces, que contaminan agua o alimentos, y también por la
generacion de aerosoles. La cepa H5N1 tiene la capacidad de sobrevivir méas tiempo en el
ambiente que otras cepas. Se ha encontrado que los patos pueden excretar grandes cantidades
de virus altamente patdégeno sin enfermar, actuando como reservorios y perpetuando la
transmision a otras aves (33-35). En 1981, durante el primer Simposio Internacional en
Influenza Aviar, se adopt6 la terminologia “influenza aviar altamente patogénica o patégena”
(IA AP) como la designacion oficial para las formas altamente virulentas de influenza de las aves
(36).

Los cerdos tienen la capacidad de infectarse con cepas de distintas especies en forma
simultanea, lo cual permite el reordenamiento genético y la generacién de nuevas cepas, que
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pueden ser transmitidas al hombre y a otras especies. En China se ha podido detectar el virus A
H5N1 en estos animales. Se ha observado, también, infeccion con la cepa H5N1 en mamiferos,
como tigres en cautiverio y, experi-mentalmente, en gatos (8, 33).

La infeccion con los virus de influenza tradicionales puede ser adquirida por transferencia de
secreciones respiratorias que contienen el virus, de una persona infectada a una persona
susceptible, por contacto directo y, talvez, por contacto indirecto (fomites), con autoinoculaciéon
a conjuntivas o tracto respiratorio (1, 2).

Para las infecciones por el virus A (H5N1), existe evidencia contundente de la transmisién ave a
humano, ya sea por el contacto directo con aves enfermas (al sacrificarlas, cocinarlas, jugar con
ellas o comerlas sin el adecuado grado de coccién) o por haber tenido contacto con objetos
contaminados con sus deposiciones. Los pacientes afectados en este brote provenian de areas
rurales, donde las aves circulan libremente en las casas (4).

Se ha propuesto que la transmisién entre humanos es factible y se ha sugerido como
mecanismo en algunos casos de pacientes que viven bajo el mismo techo. En Hong Kong, se
sugirié esta posibilidad en una persona que tuvo contacto con un paciente infectado con H5N1,
sin exposicion a aves de corral. En Tailandia en el 2004, se postulé de nuevo este mecanismo de
transmision en dos personas que enfermaron y cuyo Unico factor de riesgo demostrado fue el
haber tenido contacto estrecho con una nifia fallecida por infeccién con H5N1. En este caso, la
nifa que recibid el virus de un ave estuvo al cuidado de su madre durante unos cinco dias hasta
que murid. Poco después, la madre se enfermé y murié también. Ademas, se reportd un
probable caso de transmision materno-fetal. Sin embargo, hasta el momento no contamos con
una evidencia clara que implique transmision efectiva persona a persona (37, 38).figura 1
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El riesgo de transmision para el personal de salud es bajo, pero se reportdé un caso grave en una
enfermera en Vietnam. Otro mecanismo de transmisién probable puede ser ambiente a humano,
a través de fomites (39).

Después de la transmision, el virus penetra en las células del epitelio respiratorio de la traquea
y de los bronquios, y se realiza la replicacion viral intracelular con destruccidn de las células
infectadas. La duracion del periodo de incubacién, hasta el comienzo de la enfermedad, varia
entre 18 y 72 horas. Para los virus A (H5N1), puede tardarse un poco mas (de 5 a 17 dias).

CLINICA
Durante una epidemia de influenza se pueden presentar diversos grados de gravedad y formas

de presentacion de la enfermedad (3, 4, 40). Nos limitaremos a explicar la progresion clinica de
los casos conocidos por influenza aviar.
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En los casos de infecccon ppo HON2, ee nong-Kong, los sintomas fueron similares a una
influenza clasica. En los Paises Bajos, el brote por H7N7 se caracterizé por conjuntivitis, en 90%
de los pacientes, y s6lo 8% tenia sintomas respiratorios. La mayoria de los casos fueron leves,
con la excepcion de un veterinario que presentd neumonia intersticial con progresion a
sindrome de dificultad respiratoria del adulto fatal.

Durante el brote de influenza aviar en Hong Kong en 1997, con el subtipo H5N1, los pacientes
presentaron fiebre, cefalea, mialgia, odinofagia, tos y congestién nasal. Como manifestaciones
poco comunes, aparecieron conjuntivitis y diarrea asociada con sindrome hemofagocitico. En
Vietnam, en el afio 2004,las manifestaciones de la infeccién por H5N1 fueron de mayor
gravedad, con fiebre, tos, diarrea en 70% de los casos y dificultad respiratoria. En Tailandia,
durante el mismo afio, se manifestod por fiebre, tos, odinofagia, rinorrea, mialgia y dificultad
respiratoria. La mayoria de los pacientes con subtipo H5N1 presentaron sintomas respiratorios
de manera temprana, especialmente disnea y tos. Casi todos los pacientes presentaron un
cuadro clinico de neumonia, con presencia de infiltrados alveolares e intersticiales en la
radiografia de térax, en la primera semana después de la aparicion de fiebre.

La progresion a falla ventilatoria se ha asociado con la presencia de infiltrados en vidrio
esmerilado, difusos y bilaterales. En Tailandia, el tiempo promedio desde la apariciéon de la
enfermedad hasta el desarrollo del sindrome de dificultad respiratoria del adulto fue de 6 dias;
se asoci6 a disfuncion multiorganica con insuficiencia renal, dilatacion cardiaca y arritmias
supraventriculares. Otras complicaciones incluyen neumonia asociada a ventilador, hemorragia
alveolar, neumotérax, pancitopenia, sindrome de Reye y sepsis. En comparacion con la epidemia
de 1997, la infeccién por virus de la influenza tipo A (H5N1) ha causado altas tasas de muerte
en ninos e infantes (24, 27-29, 41, 42).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de virus FLU puede realizarse por técnicas de aislamiento viral, deteccién de
antigenos virales y determinacion de anticuerpos.

El aislamiento se efectia comunmente en la membrana alantoidea de huevo de gallina
embrionado o en cultivo celular, técnicas que requieren de un laboratorio de remisién. El
crecimiento del virus demora 3 a 7 dias en detectarse, lo que puede acortarse a 48 horas
mediante técnicas de deteccidn precoz. El subtipo del virus influenza A puede determinarse por
la técnica de inmunofluorescencia con anticuerpos mono-clonales, inhibicion de la
hemoaglutinacién y reaccién en cadena de poli-merasa. La prueba de inmunodifusién en agar
gel se convirtié en el estandar internacional para el diagnéstico serolégico y la vigilancia.

PREVENCION Y CONTROL DE LA INFLUENZA

Las medidas de prevencién incluyen las medidas estandar, como el lavado de las manos, evitar
el contacto con secreciones respiratorias y evitar el contacto con pacientes infectados y aves con
sospecha de infeccién. EI método de prevencidon actual en las poblaciones animales es destruir
los animales infectados y sospechosos de estar infectados. A la fecha, se han sacrificado
aproximadamente 140 millones de aves domésticas en el sudeste asiatico.

Los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades del gobierno de Estados Unidos estan
recomendando a las personas que planean viajar a los paises en donde se ha detectado el H5N1
que eviten granjas de aves y mercados de comida con animales vivos. Los viajeros deben evitar
las superficies que parecen contaminadas por heces de cualquier anima,, especialmente aves
(43).

La vacunacion antiinfluenza usada todos los afios contiene los subtipos HIN1, H3N2 y VI B. Esta

fabricada de acuerdo con la cepa circulante en el hemisferio norte el afio precedente. Esta
vacuna no tiene inmunidad cruzada con la cepa H5N1. En octubre de 2005, el ministro sanitario
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de Hungria, Jenij Racz, anuncié que su pais habia desarrollado una vacuna contra el virus
H5N1. Sin embargo, se desconocen las caracteristicas que tendria la cepa del virus que afecta a
los humanos (44).

Se ha postulado el uso de profilaxis antiviral con oseltamivir, la cual debe focallzarse
inicialmente en los contactos de los primeros casos indices para contener el brote inicial, grupos
de riesgo y grupos esenciales. En los grupos esenciales, se ha planteado que la profilaxis debe
mantenerse mientras dure el brote, tiempo que se estima podria ser de 6-8 semanas en una
primera ola, con otra ola dos meses después (45).

TRATAMIENTO

En las pandemias de influenza de 1968 y 1977, la amantadina mostré eficacia hasta de 70%.
Se asume que los inhibidores de la neuraminidasa deberian ofrecer un resultado similar o
mejor. Con el pasar de los afios, los inhibidores de la neuraminidasa se han convertido en el
manejo de eleccidon en casos de influenza, teniendo en cuenta las bajas tasas de resistencia. En
2004, al aparecer el virus H5N1, se encontré que de base este subtipo era resistente a la
amantadina pero sensible a los inhibidores de neuraminidasa. Lo anterior hace que oseltamivir
(Tamiflu, Roche®) sea el medicamento de eleccidon en casos de infeccidon por influenza H5N1.
Sin embargo, se reporté resistencia a este medicamento en un paciente en Vietnam (45-47). No
hay estudios con otros inhibidores de la neuraminidasa, como zanamivir, y tampoco se
encuentran disponibles en nuestro pais. Las lineas de investigacidén actual incluyen la evaluacion
de peramivir (inhibidor de nucleotidasa de larga accién), rivabirina e interferén alfa.
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