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Resumen
El virus de la influenza aviar (via) h5n1, cepa altamente patógena, constituye una preocupación global debido a su 
capacidad de causar epidemias en humanos con una alta tasa de mortalidad. La revisión de la literatura realizada 
pretende describir aspectos generales y epidemiológicos del via h5n1, así como comprender el contexto actual 
de la infección. Partimos de la descripción de los via, de sus proteínas estructurales y de los tipos de cepas. Se 
plantea el origen del h5n1 a través de las mutaciones de proteínas estructurales que han permitido su adaptación 
y transmisión entre especies, generando brotes en humanos desde 1997. Se hace una revisión cronológica de los 
casos registrados en Asia, Europa y África, y se destaca que en Norteamérica y América del Sur se han notificado 
casos en aves, humanos y mamíferos. Con esta revisión se evidencia la importancia de la vigilancia continua y 
la investigación para prevenir brotes futuros y desarrollar estrategias efectivas de control, que incluyen medidas 
preventivas y terapéuticas.
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Abstract
The highly pathogenic avian influenza virus (aiv) h5n1 is a global concern due to its ability to cause epidemics in 
humans with a high mortality rate. The literature review undertaken aims to describe general and epidemiological 
aspects of the h5n1 aiv, as well as to understand the current context of the infection. It starts with the description 
of aivs, their structural proteins and types of strains. The origin of h5n1 is raised through mutations of structural 
proteins that have allowed its adaptation and transmission between species; generating outbreaks in humans 
since 1997. A chronological review of the cases reported in Asia, Europe and Africa is made and it is highlighted 
that in North America and South America, cases have been reported in birds, humans and mammals. The review 
shows the importance of continuous surveillance and research to prevent future outbreaks and develop effective 
control strategies, which include preventive and therapeutic measures.
Keywords: epidemic, birds, pathogenicity, zoonosis, mutations.
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Introducción
El virus de influenza aviar (via) h5n1 es una cepa viral alta-
mente patógena que afecta principalmente a las aves, aun-
que también ha provocado varias epidemias en humanos 
en diferentes partes del mundo.1 Desde su aparición en 
humanos en 1997, ha generado preocupación en todo el 
mundo debido a su alta tasa de mortalidad en personas y 
aves infectadas.2 Si bien los casos de transmisión de h5n1 
de aves a personas son relativamente raros, la evolución 

del virus es preocupante, en particular porque tiene el po-
tencial de causar una pandemia mundial y provocar graves 
consecuencias en la salud pública, así como en la economía 
global.2 
Los cambios estructurales en el via h5n1 permitirían su adap-
tabilidad y el contagio entre humanos, desencadenando 
una pandemia.3 La mutación del virus dificultaría el control y 
aumentaría el impacto en la salud pública.3 En consecuen-
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cia, vigilar al via h5n1 de alta patogenicidad a fin de entender 
cómo se propaga y cómo se puede prevenir su transmisión 
a los seres humanos, permitirá desarrollar mejores méto-
dos de diagnóstico y vacunas más efectivas para prevenir 
su propagación. El objetivo de la presente revisión de la li-
teratura es describir aspectos generales y epidemiológicos 
del via h5n1 altamente patógeno e intentar comprender el 
contexto actual de la infección.

Origen y clasificación de las cepas del virus 
de la influenza aviar tipo a
Los via tipo a están clasificados dentro de la familia Orthomyxo-
viridae, son virus envueltos con arn monocatenario de 
sentido negativo, los cuales codifican ocho proteínas es-
tructurales y ocho no estructurales.4 La hemaglutinina (ha) y 
la neuraminidasa (na) son las dos glicoproteínas estructura-
les de superficie más importantes del virus que permiten su 
adherencia y propagación, respectivamente, en las células 
epiteliales de los tractos gastrointestinal y respiratorio; por 
lo tanto, constituyen los determinantes antigénicos del via.1,5 
Las aves acuáticas silvestres y playeras como gaviotas, pa-
tos, gansos y cisnes se consideran su reservorio natural, y 
se suelen producir infecciones asintomáticas en ellas.3 Sin 
embargo, el via se transmite también hacia aves domésticas 
como pollos, pavos y codornices3 (figura 1). 

Las proteínas estructurales ha y na son propensas 
a mutaciones debido a la naturaleza del proceso replicati-
vo del virus, que carece de un mecanismo de corrección 
de errores.6 En consecuencia, las mutaciones provocadas 
pueden cambiar la forma de las proteínas y su interacción 
con los sistemas inmunológicos del huésped; pudiendo 
producir el desarrollo de nuevas cepas.6 El via se clasifica de 
acuerdo con las proteínas ha y na, cuyas combinaciones dan 
origen a diferentes subtipos del via; actualmente los de ma-
yor importancia para la salud pública son: h5n1 y h7n9.1,6 A 
su vez, los virus de via se clasifican de acuerdo con el impac-
to patobiológico que generan en pollos con influenza aviar 
de baja patogenicidad (iabp) y de alta patogenicidad (iaap).6 

Los via de baja patogenicidad (viabp) en su mayoría 
proviene de los subtipos h5 y h7, los cuales generan in-
fecciones que suelen ser subclínicas en aves acuáticas 
silvestres; pero que en aves domésticas pueden ocasionar 
infecciones bien sea asintomáticas o con signos clínicos y 
lesiones en los sistemas respiratorio, digestivo y reproduc-
tivo.7 El primer reporte de via de alta patogenicidad (viaap) en 
aves silvestres se produjo en el año 2002 en Hong Kong, 
donde se identificó la cepa h5n1 asociada a una alta tasa de 
morbimortalidad en estas especies.8,9 De igual manera, esta 
cepa en aves galliformes ocasionó enfermedad sistémica 
acompañada de necrosis e inflamación en órganos viscera-
les, piel, sistema nervioso y aparato cardiovascular con una 
alta tasa de mortalidad (90 a 100%).8,9 

Después de su aparición, los subtipos virales h5 han 
pasado por una extensa gama de mutaciones mediante la 
mezcla con otros subtipos del via.10 El gen de la ha de los 
virus h5 detectados en las últimas dos décadas se ha cla-
sificado en diferentes clados filogenéticos (clado 0 hasta 
el clado 9) y distintos niveles de subclado.10 La mayoría de 
estos linajes virales se han identificado en áreas dispersas y 

se han podido erradicar mediante el sacrificio o vacunación 
de aves domésticas.11 No obstante, las cepas del virus h5 
de la iaap que llevan el gen ha del clado 2.3.4.4 han logrado 
circular de forma persistente entre aves silvestres, lo que ha 
conducido a su propagación en numerosos países y conti-
nentes.11

Virus a (h5n1) de la forma altamente 
patógena
Se sugiere que las cepas del viaap surgen a partir del viabp h5 
y h7 mutados debido a largos periodos de circulación entre 
aves domésticas.12 Las presiones de selección que determi-
nan los cambios requeridos para la transformación de los 
viabp a viaap no se conocen.12 Se infiere que, al superar las 
barreras del huésped, el virus muta mediante las nuevas in-
teracciones, surgiendo un virus antigénicamente nuevo que 
continúa circulando y adaptándose para evadir la respuesta 
inmune en la población comprometida.12 

Cuando el virus nuevo posee las mutaciones adap-
tativas necesarias para sostener la transmisión, puede re-
sultar en el cruce de la barrera entre especies.13 En este 
sentido, se propone una especie intermedia que funcione 
como recipiente de mezcla y que además tenga contacto 
continuo con diversos huéspedes, para facilitar el progreso 
evolutivo de los via.13 De esta manera, los via logran los re-
ordenamientos y cambios adaptativos necesarios para una 
eficiente transmisión entre humanos.13 La replicación de los 
via en aves de corral se valora como parte decisiva en ese 
proceso de adaptación hacia los humanos.14 Sin embargo, 
también se menciona a los cerdos como recipiente de mez-
cla potencia del virus h5n1 de la iaap para alcanzar las adap-
taciones o nuevos genotipos con afinidad a los receptores 
epiteliales humanos14 (figura 1).

Los cerdos, además de ser fuente de transmisión 
directa de los via hacia diversas especies animales, entre 
ellas los humanos, se encuentran doblemente expuestos a 
la coinfección con influenza de origen aviar y mamífero.14,15 
Los via aviares tienen afinidad con receptores específicos 
que tienen sacáridos terminados en ácido siálico α2,3 ga-
lactosa; mientras que los via mamíferos tienen afinidad con 
receptores terminados en ácido siálico α2,6 galactosa.14,15 
No obstante, en el tracto respiratorio de los cerdos están 
presentes los dos tipos de receptores, lo que convierte a 
esta especie animal en un intermediario importante para la 
recombinación de los via de diversas fuentes y linajes.14,15 

Actualmente existen dos subtipos del via tipo a que 
circulan de forma habitual y eficiente entre humanos y que 
coinfectan a los cerdos, el h1n1 y el h3n2.16 Los demás sub-
tipos capaces de causar infecciones en humanos (h5, h6, 
h7, h9 y h10) tienen una capacidad limitada y no sostenida 
para llevar a cabo la transmisión de persona a persona.1,16 
Los virus provenientes de las cepas h5n1 y h7n9 de la iaap 
han participado en la mayoría de infecciones en humanos 
en todo el mundo, con reportes esporádicos de infecciones 
variables en su gravedad, desde casos subclínicos o leves 
hasta enfermedades graves y mortales, y cuya detección 
en personas ha coincidido con la identificación de brotes en 
aves de corral.1,16 
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Principales fuentes de infección del virus de la influenza aviar en humanos y potenciales hospederos intermediarios. Las aves 
acuáticas silvestres son la fuente de todos los virus de influenza; en rojo, los virus que pueden ser transmitidos de forma directa 
desde estas aves a humanos. En azul, via adaptados a cerdos que se han transmitido a humanos en el pasado. En amarillo, via 
adaptados a aves gallináceas que se han transmitido a humanos en el pasado.

Figura 2. 
Cronología de los principales eventos de infección de los via de alta patogenicidad en humanos, 

aves silvestres y aves de corral

Hospedero
Aves silvestres
H1-H16; N1-N9

Especies galliformes
H7N7

H%N1, H9N2

Hospedero intermediario factible
Cerdo

H1N1, H1N2, H3N2
H5N1, H9N2

Humanos
H7N7

H1N1, H1N2, H3N2
H1N1, H7N7, H9N2

Figura 1. 
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humanos, 
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28 muertes

Asia, África 
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282 mortales
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infecciones
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muertes

1.5 mill. de 
aves de corral 

sacrificadas
1 infección

49 mill. de aves de 
corral sacrificadas 

en Tailandia y 
Vietnam

12 
infecciones
4 muertes 1 infección

100 mill. de 
aves de corral 

muertas o 
sacrificadas 

como medida 
de control, 

Sudeste Asiático

15 mill. de aves 
de corral muertas o 
sacrificadas como 
medida de control, 

EE.UU

58 mill. de aves 
de corral muertas o 
sacrificadas como 
medida de control, 

EE.UU

3 infecciones
3 muertes

Primeros brotes 
en humanos 
reportados 

fuera de China, 
Sudeste Asiático

Primer evento 
de mortalidad 

masiva en aves 
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Qinghai, China

Primeros 
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humanos 

reportados 
en Europa

Primer caso de 
infección en 

humanos en las 
Américas (Canadá)

Primera detección 
del virus en aves 

silvestres en 
Latinoamérica
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Cronología de la infección del virus a (h5n1)
Desde 2003 hasta diciembre de 2023, la Organización Mun-
dial de la Salud (oms) notificó más de 860 casos de infección 
en humanos por la iaap h5n1 en todo el mundo, con una le-
talidad superior a 50%.17 En la figura 2 se presentan algunos 
de los brotes más significativos del viaap h5n1 tanto en aves 
como en humanos. 

En noviembre de 1997, en Hong Kong se reportó el 
primer brote conocido en humanos del viaap h5n1, relacio-
nado con un linaje genético viral que había surgido un año 
antes en gansos domésticos en la provincia china de Guang-
dong.18 Se identificaron 18 casos de infección en humanos 
y se sacrificaron aproximadamente 1.5 millones de aves de 
corral para contener la propagación del virus.18 En 2003 se 
identificaron brotes en Asia (China, Vietnam, Tailandia, Cam-
boya y Corea del Sur) por el viaap h5n1 en aves de corral 
y se notificaron tres casos de infección en ciudadanos de 
Vietnam.19 Como medida preventiva se sacrificaron alrede-
dor de 14 millones de aves de corral en Tailandia y 45 millo-
nes en Vietnam.19 Debido a brotes periódicos, mucho más 
frecuentes en aves gallináceas que en humanos, tan sólo en 
2004 más de 100 millones de aves de corral habían muerto 
a causa de la enfermedad o habían sido sacrificadas para 
contener la propagación del virus en el sudeste asiático.20 

En 2005 se notificó un evento de mortalidad masiva entre 
aves silvestres en el lago Qinghai, en China, a partir de 
las cuales se aisló el virus h5n1, esto constituyó el primer 
acontecimiento de este tipo entre aves silvestres.21 Meses 
después se presentaron brotes entre aves silvestres y de 
corral en distintos países del sudeste asiático y se notificó 
su propagación hacia países del Medio Oriente, Europa y 
África.21 De hecho, entre julio y agosto de 2005 se detecta-
ron granjas avícolas en Rusia y Kazajstán con el viaap h5n1 
de clado 2.2, genéticamente relacionado con los virus ha-
llados en el lago Qinghai en China.21 La situación obligó al 
sacrificio de millones de aves, aunque no se identificaron 
infecciones en humanos.21 

En África, los brotes en humanos con h5n1 se re-
portaron entre 2003 y 2009 y tuvieron lugar en tres países: 
Egipto, con 90 casos de infección y 27 muertes; Nigeria, 
que reportó una sola infección con desenlace fatal, y Yibuti, 
con un caso de infección no fatal.22 De igual manera, los 
primeros casos identificados en Europa se reportaron en 
octubre de 2005 en granjas avícolas del oeste de Turquía 
y Rumania.22,23 En el caso de Turquía, en 2006 se notificó a 
la oms la ocurrencia de 12 infecciones en humanos, cuatro 
de las cuales generaron enfermedad mortal.23 A partir de 
ese momento, los reportes del virus en el continente eu-
ropeo han sido periódicos entre aves de corral y silvestres, 
coincidiendo con la migración de aves silvestres en otoño 
o grandes concentraciones de aves acuáticas en invierno23 
Situación que, entre 2013 y 2017, condujo a que más de 13 
millones de aves de corral resultaran muertas o sacrificadas 
debido a infecciones por el viaap, principalmente del subtipo 
h5n1.23 Además, en septiembre y octubre de 2022 España 
reportó dos casos no fatales de personas infectadas con el 
virus en una explotación avícola, lo que llevó al sacrificio de 
19 206 aves y la muerte de 130 941 debido a la infección.22,24 

En resumen, según los datos epidemiológicos del 
Sistema Mundial de Información sobre Enfermedades Ani-
males (empres-i, https://empres-i.apps.fao.org/), entre 2010 

y 2014 se reportaron 5 483 eventos periódicos de infeccio-
nes por el viaap h5n1 en aves domésticas, 4 095 brotes en 
Asia, 1 384 en África y cuatro en Europa. En este periodo se 
notificaron a la oms 233 casos de infección en humanos que 
estuvieron expuestos de manera constante a aves de corral 
infectadas, 125 de los cuales murieron.22 Sin embargo, la 
primera notificación de h5n1 en humanos en el continente 
americano se realizó el 8 de enero de 2014 en Canadá.25 
En este reporte se señalaba la muerte de una persona en 
territorio canadiense, pero que había sido infectada por el 
viaap h5n1 durante un viaje a Beijing, China.25 

De manera similar, en diciembre de 2014 el primer 
reporte en América de introducción del virus en aves tu-
vo lugar en Estados Unidos, donde se aisló un viaap h5n1 
a partir de un ave migratoria infectada.26 El via aislado de 
este reporte contenía genes de linaje euroasiático y cuatro 
genes de linaje norteamericano.26 Posteriormente, el 30 de 
diciembre de 2021 se detectó el viaap h5n1 de origen euroa-
siático (clado 2.3.4.4b) en numerosas aves silvestres que 
fueron muestreadas en los estados de Carolina del Norte y 
Carolina del Sur. Esta detección se realizó dos meses des-
pués de que se encontraron 291 aves silvestres infectadas, 
hecho que sugirió una alta susceptibilidad, transmisión y 
dispersión continua de la infección entre aves silvestres.27 
Asimismo, el Servicio de Inspección Sanitaria de Animales 
y Plantas del Departamento de Agricultura de Estados Uni-
dos (usda-aphis) notificó el 9 de febrero de 2022 la detección 
del virus h5n1 de la iaap en una parvada de pavos comer-
ciales en el estado de Indiana, éste fue el primer caso de 
iaap encontrado en aves comerciales en Estados Unidos.28 
Mientras que el 28 de abril de 2022 se reportó en ese país el 
primer caso en humanos de infección por el virus h5n1 de la 
iaap, también relacionada con una exposición constante con 
aves de corral infectadas.29 

Desde febrero de 2022, el usda-aphis ha reportado 1 
081 brotes de iaap por los virus h5n1 en más de 80 millones 
de aves comerciales y de corral28 y 6 444 aves silvestres, 
incluyendo patos reales, buitres, águilas, búhos y cuervos.30 
Igualmente, según datos epidemiológicos notificados por 
empres-i, entre el 1 de enero de 2021 y el 24 de mayo de 
2023 se presentaron 11 290 brotes en aves de corral y sil-
vestres causados por diferentes virus h5 de la iaap, donde 
el subtipo h5n1 fue el de mayor número de casos reporta-
dos con 10 567. De acuerdo con los datos presentados, la 
propagación del virus entre las aves de corral y las aves sil-
vestres representa un problema importante para la industria 
avícola en todo el mundo.

Situación en Latinoamérica
Los virus h5n1 del clado 2.3.4.4b de la iaap que llegaron a 
Norteamérica a finales de 2021 se propagaron a Centroa-
mérica y Sudamérica, lo que resultó en brotes en aves sil-
vestres y de corral en varios países.31 Hasta el 18 de mayo 
de 2023, la oms había recibido notificaciones de detección 
del virus de la iaap en aves silvestres de quince países de 
América Latina y el Caribe (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, 
Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Guatemala, Hondu-
ras, México, Panamá, Perú, Uruguay y Venezuela), nueve de 
los cuales también reportaron la identificación brotes del vi-
rus en aves de granja o corral, esto constituyó una situación 
nunca antes registrada en esta región.32 
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Paralelamente, desde la identificación del virus h5n1 
de la iaap en América y el Caribe, en 2014, la Organización 
Panamericana de la Salud (ops) ha registrado tres infeccio-
nes en humanos provocadas por h5n1.32,33 El primer caso en 
Estados Unidos y dos en Latinoamérica.32-34 Con respecto a 
estos últimos, el primer caso se notificó a la ops el 9 de ene-
ro de 2023 en Ecuador, el cual ocurrió en una niña de nueve 
años, residente de una zona rural de ese país, que había 
tenido contacto con aves de corral de traspatio infectadas, 
las cuales murieron en su totalidad.32,33 De manera similar, 
el 29 de marzo de 2023, Chile reportó a la oms el segundo 
caso de infección en humanos, un hombre de 53 años, por 
el virus h5n1 en Latinoamérica y el primero en ese país.34 Por 
su parte, el Instituto de Salud Pública de Chile y la División 
de Influenza del Centro para el Control y la Prevención de 
Enfermedades (cdc) de Estados Unidos identificaron que el 
virus tenía una ha del clado 2.3.4.4.34 En ninguno de los ca-
sos mencionados se reportaron eventos fatales. 

Infección del virus h5n1 de la iaap 
en mamíferos
Además de extenderse ampliamente en aves silvestres y de 
corral en todo el mundo, también se han reportado transmi-
siones ocasionales de los virus h5n1 de la iaap en diferentes 
mamíferos, además de los seres humanos, principalmente 
aquellos que se alimentan de aves silvestres o de corral 
infectadas o que se encuentran expuestos a entornos con 
elevada concentración del virus.12,35 El usda-aphis reportó 
desde mayo de 2022 hasta marzo de 2023, 144 mamíferos 
infectados con el virus h5n1 de la iaap.36 Asimismo, en la 
revista europea Eurosurveillance sobre vigilancia, epidemio-
logía, prevención y control de enfermedades infecciosas se 
describió, en 2022, un brote del virus en visones de una 
granja en España, con un pico de mortalidad estimado en 
4.3%.37 Canadá, por su parte, reportó la identificación del 
virus en perros domésticos, zorrillos, visones, focas, mapa-
ches, zorros y osos.32 Con respecto a Latinoamérica, hasta 
el 18 de mayo de 2023 tres países de la región (Chile, Perú y 
Uruguay) notificaron a la ops la detección de infecciones por 
el virus h5n1 de la iaap en mamíferos como delfines, nutrias 
marinas, coatís sudamericanos y lobos marinos.32 

La importancia de la detección de los via en mamí-
feros es que se ha observado a través de datos genéticos 
que, cuando ciertos mamíferos se infectan con el virus h5n1 
de la iaap, el virus puede experimentar un proceso evolutivo 
dentro del huésped y conducir a cambios genéticos.38,39 Es-
tos cambios genéticos le permitirían al virus h5n1 replicarse 
de manera más efectiva en las vías respiratorias superio-
res humanas.38,39 Sin embargo, los virus h5n1 que circulan 
actualmente en aves y mamíferos no tienen la capacidad 
de unirse fácilmente a los receptores predominantes en las 
vías respiratorias de los seres humanos, y no se ha obser-
vado una transmisión eficiente del virus entre personas.40 

Prevención y tratamiento en humanos
La infección por el via en seres humanos puede tener una 
amplia gama de síntomas, desde leves como conjuntivitis o 
síntomas similares a los de la gripe, hasta casos más graves 
como neumonía.41 Los síntomas comunes incluyen: fiebre, 
tos, dolor de garganta, secreción nasal, dolores musculares, 
dolores de cabeza, fatiga y dificultad para respirar.41 Como 
medida preventiva, se recomienda evitar el contacto directo 
con aves silvestres infectadas, con superficies contaminadas 
por secreciones de aves infectadas y evitar el contacto cer-
cano sin protección con aves de corral enfermas o muertas.42 

En cuanto al tratamiento, el oseltamivir y el zanamivir 
son inhibidores de la neuraminidasa y, por tanto, se utilizan 
para tratar pacientes con influenza. El zanamivir se concen-
tra en los pulmones, tiene actividad antiviral en el plasma y 
conserva su eficacia contra cepas resistentes al oseltami-
vir.43 Sin embargo, los ensayos clínicos para definir la me-
jor opción de tratamiento se ven limitados por la falta de 
pacientes con estas infecciones.43 El gobierno de Estados 
Unidos tiene reservas de vacunas contra los via h5n1 y h7n9 
para posibles propagaciones entre personas, y los Centros 
para el Control y Prevención de Enfermedades (cdc) desa-
rrollan nuevos virus de vacuna experimental (cvv) cada año 
debido al constante cambio de los virus de la influenza.42

Conclusión
En el contexto actual, las infecciones en humanos por el vi-
rus h5n1 de la iaap suponen un riesgo de salud pública y una 
amenaza potencial, sobre todo si estos virus adquieren su-
ficientes cambios adaptativos que les permitan alcanzar las 
características de virulencia para adherirse y replicarse en 
células humanas de manera efectiva. Esta situación podría 
desencadenar una pandemia de influenza aviar con impor-
tantes repercusiones de morbilidad y mortalidad entre los 
infectados y la correspondiente afectación en la economía 
global. Teniendo en cuenta la diseminación del virus h5n1 de 
la iaap entre aves de corral y silvestres, así como el paso ha-
cia humanos y otros mamíferos, se debe garantizar una red 
vigilancia internacional continua del virus. Al tiempo que se 
hace urgente comprender a profundidad los mecanismos 
de patogenicidad y los cambios adaptativos del virus, para 
tomar acciones de control oportunas para la prevención y 
el desarrollo de una vacuna y/o tratamiento antiviral com-
petente.
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