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REVISION DE TEMA

INFLUENZA AVIAR

Julio César Klinger Herndndez *

INTRODUCCION E HISTORIA

En mayo de 1997 en Hong Kong un bebe de tres afios
muri6 de neumonia por un germen que no fue posible iden-
tificar inicialmente. Después tres laboratorios encontra-
ron en sus muestras el virus de influenza A(H5N1) tipico
de aves acuaticas y nuevo en humanos. Hasta junio de
1998, 17 personas enfermaron con 6 defunciones; fue di-
ficil cuantificar la verdadera incidencia de esta nueva en-
fermedad, porque estos fueron solo los casos hospitala-
rios, la epidemia se freno eliminando las aves domésticas
de Hong Kong.

El virus sigui6 circulando en miles de aves domesticas y
migratorias del sudoeste asiatico (China, Jap6n, Corea,
Tailandia, Vietnam, Indonesia, Camboya, Laos, Pakistan y
Taiwén). En febrero de 2003 reaparece en humanos, en
una joven que viajo a Fujian (China) y en su padre residen-
te en Hong Kong, la joven murié. Hasta mayo de 2006,
124 personas han fallecido por accién del virus A(HSN2);
la enfermedad que estaba en paises asiaticos esta apare-
ciendo en Europa paulatinamente (Polonia, Turquia,

Croacia, Canada y Bulgaria), haciendo temer que el virus
siga desplazandose hacia el occidente por las aves
migratorias.

La alarma mundial es porque este virus es nuevo en la es-
pecie humana que no tiene defensa previa contra €l, esté en
duda su transmisién humana a humano, que si es eficiente
puede generar una pandemia mortal. La humanidad tiene
malos recuerdos de las epidemias de influenza; desde el
siglo XII se han identificado 9 pandemias, las mas conoci-
das son las 3 del siglo XX: 1) La mas famosa en 1918 aca-
bo con 100 millones de vidas, causada por el virus HINI,
2) En 1957-1958 por H2N2 con 4 millones de muertos y
3) En 1968-1969 H3N2 causo 0.75 millones de muertos.
El mejor ejemplo de dramatismo de las epidemias de in-
fluenza es el documento escrito por el Dr. Victor Vaughn,
médico del ejército norteamericano durante la epidemia de
1918: "I saw hundreds of young stalwart men in uniform
coming into the wards of the hospital. Every bed was full,
yet others crowded in. The faces wore a bluish cast; a cough
brought up the blood-stained sputum. In the morning, the
dead bodies are stacked about the morgue like cordwood".
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DEFINICION DE INFLUENZA

Influenza es una infeccion aguda respiratoria alta y baja
con sintomas sistémicos de variada intensidad causados
por los virus de influenza, las epidemias son frecuentes y
la morbilidad alta en la poblaciéon general y a menudo
mortal en enfermos cardiopulmonares cronicos y ancia-
nos. Influenza es conocida como una enfermedad con un
cuadro clinico estable, pero frecuentemente aparecen nue-
vas versiones de virus de influenza que saltan las barreras
inter especies, pasando de los animales al hombres con
cuadros clinicos severos como es el caso de la enferme-
dad producida por el virus de influenza A (H5N1), las
principales razones de esta variabilidad viral son: 1) Los
virus de influenza infectan al hombre y varias especies
animales y 2) los virus de influenza son altamente
mutagénicos, especialmente por su genoma segmentado
hay intercambio de fragmentos geonémicos entre ellos
generando nuevas cepas con nuevas caracteristicas biol6-
gicas y clinicas.

ETIOLOGIA

Los virus de influenza son de la familia Ortomixovirus,
las particulas virales son esféricas de 15-20 nms de tama-
flo, en cultivos seriados toman formas pleomorficas y
fibrilares, tienen envoltura y el genoma tiene 8 segmentos
de ARN cadena sencilla y polaridad negativa. El virus es
resistente en el medio ambiente por largo tiempo, los teji-
dos, heces y aguas; se inactiva a S56C por 3 horas y en 30
minutos a 60C, también se inactiva, con el pH acido, por
agentes oxidantes como dodecil sulfato de sodio, solven-
tes lipidos, -propionolactona, desinfectantes como
formalina y compuestos yodados.

La particula viral tiene 1% ARN, 70-75% proteinas, 20-
25% lipidos y 5% carbohidratos, el ARN esa rodeado por
la nucleoproteina (NP) que forma la nucleocapside rodean-
do la nucleocapside esta la proteina mayor llamada matriz
(M1) y una segunda proteina derivada del segmento M1
(M2) 1til en replicacién viral, externamente hay una capa
de lipidos donde se inserta las proteinas HA y NA que so-
bresalen como espigas

La HA posee tres subunidades de un cimero compuesto por
HA1 y H2 unidos por enlaces disulfuro, su funcion es unir-
se al receptor celular, también se une a receptores de
eritrocitos y causa hemoaglutinacion. La neuramidasa es
una proteina esencial para la entrada y salida del virus de la
célula huésped, removiendo residuos de acido sialico de la
membrana celular.

Las particulas de los virus de influenza poseen un comple-
Jjo que funciona como polimerasa de ARN dependiente de
ARN, formado por tres proteinas: 2 basicas (PB1 y PB2) y
proteina acida (PA). También hay dos proteinas no estruc-
turales NS1 y NS2 de funcién desconocida

Los virus de influenza se clasifican: 1) por la antigenicidad
de la nucleoproteina (NP) en serotipos A, B, y C, 2) Se
subdividen por las caracteristicas de la Hemaglutinina (15
subtipos) y la Neuramidasa (9 subtipos) y, 3) Por la severi-
dad de la infeccion en aves los virus de influenza son de
baja y alta patogenicidad, las cepas mas virulentas tradi-
cionalmente son HS y H7 de las aves.

Los virus de influenza A tienen gran variacién antigénica,
los B poca y los C ninguna. Los serotipos A y B son simila-
res e infectan al humano. El serotipo A esta diseminado en
muchas especies animales, la B solo en humanos y la C en
humanos y cerdos. El serotipo A es el més patogénico y
variable en severidad.

Los bithos de agua y otros acuaticos como patos, garzas,
grullas, etc. son los principales reservorios del virus, las
heces y secreciones respiratorias contienen gran cantidad
de virus que infecta a otros por la conjuntiva y mucosa res-
piratoria, puede transmitirse por aerosol, agua bebida y
moscas, puede mantenerse en el ambiente y reaparecer des-
pués de un evento catastréfico o estresante

En las estaciones suelen presentarse oleadas migratorias en
aves y aumento de los aislamientos virales en épocas frias.
El virus se une a residuos del 4cido sialico que se encuen-
tran unidos a galactosa en el enlace ?2,6 en células de epi-
telio digestivo y respiratorio humanos. En aves y equinos,
dichos residuos se encuentran unidos a galactosa en el en-
lace 72,3.

GENETICA VIRAL Y CAMBIOS
GEONOMICOS

Los virus de influenza tienen gran variabilidad genética,
bioldgica y clinica determinados por varios mecanismos
genéticos, los principales son dos: 1- "Antigenic Shift" oca-
sionado por intercambio de fragmentos genéticos entre dos
virus de influenza diferentes que coincidan en una misma
célula, estos son los cambios mayores. 2- cambios genéticos
puntuales como mutaciones, delecciones, inserciones,
traslocaciones que hace que una proteina cambie su
antigenicidad, estos se consideran cambios menores. La
variabilidad antigenica le permite evadir el sistema inmu-
ne, la gente tiene anticuerpos y linfocitos T contra muilti-
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ples virus influenza pero no tiene anticuerpos para HSN1y
los virus de animales.

El origen de las cepas que producen epidemias a menudo
es desconocido pero se cree que son por la gran frecuencia
de rearreglos o re-distribuciéon o recombinacion de frag-
mentos de los genomas ocurridos en animales y personas
infectadas simultaneamente por dos cepas de influenza di-
ferentes. Desde enero del 2002 el genotipo Z de HSN1 que
contiene delecciones de NA y NS1 comenzo a circular en
el sur de China. En el 2003 HSN1 comprendia una mezcla
de 8 genotipos circulantes pero en 2004 ya era un solo
genotipo (Z) dominante, altamente patogénico en patos y
otras aves donde era inofensivo.

El virus H5N1 que infecta aves tomo todos sus 8 fragmen-
tos de aves y se une al receptor "2,3) acido sialico tipico de
influenza de aves. El tiempo y la distribucién de la infec-
cién por H5N1 en China 2001 coinciden con el periodo de
migracion temporal hacia el sur de china

PATOGENESIS

La influenza se considera una enfermedad constante en su
cuadro clinico sin embargo esporadicamente es mas severa
y fatal, la mayor virulencia depende de: 1- De la facilidad
de romper la unién entre Hly H2, 2- Las interacciones en-
tre hemaglutinina y neuramidasa, 3- Las mutaciones de las
proteinas PBs, ejemplo: PB1-F2 induce apoptosis
mitocondrial e inhibe la respuesta de interferén- celular y
4- Las cerpas H5N1 inducen secrecion de citoquinas pro
inflamatorias en gran intensidad conduciendo gran infla-
macion, choque y falla multisistémica orgénica, este meca-
nismo es el mas grave en las neumonias por los virus HSN1.

En el moco hay inhibidores del virus como acido sialico
libre e inhibidores de neuramidasa sin embargo algunos
virus escapan, el sitio de mayor replicacion es el epitelio
columnar ciliado, las células se inflaman y el nicleo se en-
coge y las cilias se pierden, citoplasma vacuolado

CLINICA

El virus de la influenza compromete todo el tracto respira-
torio: 0jos, nariz, senos paranasales, faringe, laringe, traquea
bronquios, bronquiolos, el virus puede producir cualquier
cuadro clinico respiratorio. EIl CRUP laringeo es mas fre-
cuente en nifios, hay mas inflamacion de garganta y mialgias
en adultos, convulsiones y vomito raro y ocasional en ni-

— —

nos. Incubacion de 24-96 horas con inicio subito severo,
mialgia, escalofrio, fiebre cefalea, dolor de cabeza, ojos
llorosos, tos seca, dolor toraxico, voz ronca y apagada, al
tercer dia la fiebre cae, en muchos casos recae pero menos
severo, cansancio posterior por semanas, pacientes mas
severos muestran ardor retroesternal, pecho apretado, tos
productiva, estertores y roncus, Rx clara mas frecuente en
gente con EPOC y viejos.

Neumonia

Los cuadros severos de influenza inducen neumonia que
puede ser primaria o secundaria. La neumonia primaria
es el mismo virus generando primaria hay fiebre
leucocitosis, disnea, hipoxia, cianosis, el esputo no mues-
tra la causa y mueren por hemorragia difusa, mas frecuen-
te en gente con enfermedad cardiopulomnar preexistente,
este es el cuadro clinico generado por la cepa H5N1. La
Neumonia secundaria es infeccién bacteriana sobre agre-
gada con especial sinergismo con estafilococos, hemofilus
y Neumococos.

Se discute si los sintomas sistémicos son por viremia y se
describen: miositis y mioglobinuria con necrosis y aumen-
to de enzimas musculares, con gran dolor muscular, Sin-
drome de Reye, Otitis media

TRATAMIENTO

Existen 2 clases de medicinas para tratamiento de infeccio-
nes de influenza: 1) Inhibidores del canal M2, de iones de
calcio y del Ion hidrogeno esenciales en replicacién viral:
amantadita, rimantadina y 2) Inhibidores de la Neuramidasa
(zanamivir y osettamivir), bloquean la enzima que lisa las
membranas celulares para ingreso y egreso del virus.

Amantadita y rimantadina bloquean la entrada y libera-
cién de virus por el endosoma, son buenos como profi-
laxis pero tienen problema usarlos largo tiempo
(inmunosuprimen), se usan en epidemias especialmente
en gente de alto riesgo y personal expuestos. Los virus se
vuelven répidamente resistentes a los inhibidores de ca-
nales, 5 o 7 dias después de iniciados los sintomas 35%
de los aislados virales son resistentes en un paciente. Los
inhibidores de neuramidasa son poco resistentes a cepas
A y B son sensibles, dos mecanismos de resistencia: de-
pendientes de neuramidasa y no dependientes, los no de-
pendientes cambios en la hemaglutinina y las dependien-
tes sustituciones de Aminoacidos. Amantadine es
inefectiva contra influenza B y la cepa  HSN1HS5N1 y
HIN1: por la mutacién Glu92 de NS1.
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La necesidad de nuevas alternativas terapéuticas esta ha-
ciendo surgir otras potenciales en terapia de influenza: la
interferencia del ARN viral con ARN sintético e interferon
alfa en investigacion.

PREVENCION Y VACUNA

Es la mejor estrategia contra la infeccién hay varias comer-
ciales con buena proteccion., sin embargo estn sujetas a las
variaciones antihigiénicas de los virus, ademas producir es-
tas vacunas es dificil porque necesitan laboratorios de alta
tecnologia de proteccion y porque los virus de influenza cre-
cen en embrionados de pollo pero las cepas A(H5N1) se pro-
ducen pero en muy pequeiia cantidad. Para solucionar esos
problemas ya hay vacunas recombinantes en plasmidos que
son efectivas para H5N1. Hasta ahora la mejor proteccion
contra la influenza aviaria es la eliminacién de las aves en el
area donde se detecte la infeccion en humanos.

Deteccion de virus de influenza

Deben hacerse para identificar el virus en 24 horas y des-
cartar otras infecciones virales. Existen muchas pruebas
utiles destacando: 1) La deteccion rapida de antigenos
virales por inmunofluorescencia (IFI) e inmunohistoquimica
en hisopados o aspirados faringeos, 2) Cultivos virales com-
plementados con identificacién por IFI, 3) Reaccion en
cadena polimeraza (PCR) detectando el gen de
hemaglutinina principalmente, para identificar las diferen-
tes cepas de influenza. 39 Serologaas con ELISA y pruebas
de inhibicién de la hemoaglutinacion detectan las diferen-
tes clases de anticuerpos antivirales. Toda muestra sospe-
chosa de gripe aviar debe ser enviada a un laboratorio de
referencia de la OMS. Las muestras provenientes de huma-
nos, aves y cerdos u otro animal nunca se procesan en el
mismo laboratorio, en esta direccion electronica estan las
guias de la OMS respecto a Influenza aviar:

Algunas recomendaciones en caso de epidemia de influen-
za aviaria

Proteger y restringir el ingreso de alimentos potencialmen-
te contaminados a ciudades y al pais,

Monitoreo granjas avicolas, educacion a los avicultores,
identificar aves enfermas o muertas y reportar inmediato,
Aislamiento inmediato de casos humanos y animales, tener
equipo clinico de expertos para la atencién de estos casos,
identificar coliseos y grandes estructuras para atencion de
enfermos, Centralizar la informacion, No crear panico en
la poblacién, centralizar los casos en un solo punto de aten-

cién medica, iniciar busqueda de alternativas terapéuticas.
(Disponibilidad farmacos, vacunas), manejo de desperdi-
cios y cadaveres, manejo de aguas y deposiciones, aisla-
miento voluntario, establecer niveles de infeccion para de-
clarar la cuarentena en una poblacion, tener planes de con-
tencién y manejo institucional de la epidemia.
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