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Resumen

El virus de la influenza aviar (via) HBN1, cepa altamente patégena, constituye una preocupacion global debido a su
capacidad de causar epidemias en humanos con una alta tasa de mortalidad. La revision de la literatura realizada
pretende describir aspectos generales y epidemiolégicos del via HENT, asi como comprender el contexto actual
de la infeccién. Partimos de la descripcién de los via, de sus proteinas estructurales y de los tipos de cepas. Se
plantea el origen del HEN1 a través de las mutaciones de proteinas estructurales que han permitido su adaptacion
y transmision entre especies, generando brotes en humanos desde 1997. Se hace una revisién cronolégica de los
casos registrados en Asia, Europa y Africa, y se destaca que en Norteamérica y Ameérica del Sur se han notificado
casos en aves, humanos y mamiferos. Con esta revisiéon se evidencia la importancia de la vigilancia continua y
la investigacién 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 (av) HoNT 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 HbN1 alv, as well as to understand the current context of the infection. It starts with the description
of Awvs, 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.
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Introduccion

112

El virus de influenza aviar (via) HoNT es una cepa viral alta-
mente patégena que afecta principalmente a las aves, aun-
que también ha provocado varias epidemias en humanos
en diferentes partes del mundo.” Desde su apariciéon en
humanos en 1997, ha generado preocupacién en todo el
mundo debido a su alta tasa de mortalidad en personas y
aves infectadas.? Si bien los casos de transmision de H5N1
de aves a personas son relativamente raros, la evolucién
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del virus es preocupante, en particular porque tiene el po-
tencial de causar una pandemia mundial y provocar graves
consecuencias en la salud publica, asi como en la economia
global.?

Los cambios estructurales en el via HbNT permitirfan su adap-
tabilidad y el contagio entre humanos, desencadenando
una pandemia.® La mutacion del virus dificultarfa el control y
aumentarfa el impacto en la salud publica.® En consecuen-
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cia, vigilar al via HBN1 de alta patogenicidad a fin de entender
cdmo se propaga y cOmo se puede prevenir su transmision
a los seres humanos, permitira desarrollar mejores méto-
dos de diagndstico y vacunas mas efectivas para prevenir
su propagacion. El objetivo de la presente revisiéon de la li-
teratura es describir aspectos generales y epidemiolégicos
del via HBNT altamente patégeno e intentar comprender el
contexto actual de la infeccion.

Origen y clasificacion de las cepas del virus

de la influenza aviar tipo A
Los via tipo A estan clasificados dentro de la familia Orthomyxo-
viridae, son virus envueltos con ARN monocatenario de
sentido negativo, los cuales codifican ocho proteinas es-
tructurales y ocho no estructurales.* La hemaglutinina (Ha) y
la neuraminidasa (NA) son las dos glicoproteinas estructura-
les de superficie mas importantes del virus que permiten su
adherencia y propagacién, respectivamente, en las células
epiteliales de los tractos gastrointestinal y respiratorio; por
lo tanto, constituyen los determinantes antigénicos del via.'®
Las aves acuaticas silvestres y playeras como gaviotas, pa-
tos, gansos y cisnes se consideran su reservorio natural, y
se suelen producir infecciones asintomaticas en ellas.® Sin
embargo, el via se transmite también hacia aves domésticas
como pollos, pavos y codornices® (figura 1).

Las proteinas estructurales HA y NA son propensas
a mutaciones debido a la naturaleza del proceso replicati-
vo del virus, que carece de un mecanismo de correcciéon
de errores.® En consecuencia, las mutaciones provocadas
pueden cambiar la forma de las proteinas y su interacciéon
con los sistemas inmunolégicos del huésped; pudiendo
producir el desarrollo de nuevas cepas.® El via se clasifica de
acuerdo con las proteinas HA Y NA, cuyas combinaciones dan
origen a diferentes subtipos del via; actualmente los de ma-
yor importancia para la salud publica son: HENT y H7N9."6 A
su vez, los virus de via se clasifican de acuerdo con el impac-
to patobiolégico que generan en pollos con influenza aviar
de baja patogenicidad (1aBp) y de alta patogenicidad (1aap).6

Los via de baja patogenicidad (viaBp) en su mayoria
proviene de los subtipos H5 y H7, los cuales generan in-
fecciones que suelen ser subclinicas en aves acuaticas
silvestres; pero que en aves domésticas pueden ocasionar
infecciones bien sea asintométicas o con signos clinicos y
lesiones en los sistemas respiratorio, digestivo y reproduc-
tivo.” El primer reporte de via de alta patogenicidad (viaap) en
aves silvestres se produjo en el afo 2002 en Hong Kong,
donde se identifico la cepa HBN1 asociada a una alta tasa de
morbimortalidad en estas especies.®® De igual manera, esta
cepa en aves galliformes ocasiond enfermedad sistémica
acompafada de necrosis e inflamacién en érganos viscera-
les, piel, sistema nervioso y aparato cardiovascular con una
alta tasa de mortalidad (90 a 100%).8°

Después de su aparicion, los subtipos virales H5 han
pasado por una extensa gama de mutaciones mediante la
mezcla con otros subtipos del via.'® El gen de la 1A de los
virus Hb detectados en las Ultimas dos décadas se ha cla-
sificado en diferentes clados filogenéticos (clado O hasta
el clado 9) y distintos niveles de subclado.™® La mayoria de
estos linajes virales se han identificado en areas dispersas y
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se han podido erradicar mediante el sacrificio o vacunacion
de aves domeésticas."” No obstante, las cepas del virus H5
de la 1aap 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 propagacién en numerosos paises y conti-
nentes."

Virus A (H5N1) de la forma altamente
patdégena

Se sugiere que las cepas del viaap surgen a partir del viasp H5
y H7 mutados debido a largos periodos de circulacion entre
aves domésticas.' Las presiones de seleccion que determi-
nan los cambios requeridos para la transformacion de los
VIABP @ VIAAP NO se conocen.'? Se infiere que, al superar las
barreras del huésped, el virus muta mediante las nuevas in-
teracciones, surgiendo un virus antigénicamente nuevo que
continla circulando y adaptandose para evadir la respuesta
inmune en la poblacion comprometida.’

Cuando el virus nuevo posee las mutaciones adap-
tativas necesarias para sostener la transmision, puede re-
sultar en el cruce de la barrera entre especies.’® En este
sentido, se propone una especie intermedia que funcione
como recipiente de mezcla y que ademas tenga contacto
continuo con diversos huéspedes, para facilitar el progreso
evolutivo de los via.”® De esta manera, los via logran los re-
ordenamientos y cambios adaptativos necesarios para una
eficiente transmision entre humanos.' La replicacion de los
viA en aves de corral se valora como parte decisiva en ese
proceso de adaptacion hacia los humanos.™ Sin embargo,
también se menciona a los cerdos como recipiente de mez-
cla potencia del virus HbN1 de la 1aaP para alcanzar las adap-
taciones o nuevos genotipos con afinidad a los receptores
epiteliales humanos'™ (figura 1).

Los cerdos, ademas de ser fuente de transmision
directa de los via hacia diversas especies animales, entre
ellas los humanos, se encuentran doblemente expuestos a
la coinfeccion con influenza de origen aviar y mamifero.'*®
Los via aviares tienen afinidad con receptores especificos
que tienen sacéridos terminados en acido sidlico a2,3 ga-
lactosa; mientras que los via mamiferos tienen afinidad con
receptores terminados en acido siélico a2,6 galactosa.’™®
No obstante, en el tracto respiratorio de los cerdos estan
presentes los dos tipos de receptores, lo que convierte a
esta especie animal en un intermediario importante para la
recombinacion de los via de diversas fuentes vy linajes.'®

Actualmente existen dos subtipos del via tipo A que
circulan de forma habitual y eficiente entre humanos y que
coinfectan a los cerdos, el HINT y el H3N2.'® Los demas sub-
tipos capaces de causar infecciones en humanos (H5, HB,
H7, H9 y H10) tienen una capacidad limitada y no sostenida
para llevar a cabo la transmisién de persona a persona.’'®
Los virus provenientes de las cepas HoNT y H7NI de la 1aaP
han participado en la mayoria de infecciones en humanos
en todo el mundo, con reportes esporadicos de infecciones
variables en su gravedad, desde casos subclinicos o leves
hasta enfermedades graves y mortales, y cuya deteccion
en personas ha coincidido con la identificacién de brotes en
aves de corral.’1®
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Figura 1.
Hospedero
Aves silvestres Hospedero intermediario factible
H1-H16; N1-N9 Cerdo
HTN1T, HIN2, H3N2
H5N1, HON2
Especies galliformes Humanos
H7N7 H7N7
H%N1, HON2 HINT, HIN2, H3N2

HT1NT, H7N7, HON2

Principales fuentes de infeccién del virus de la influenza aviar en humanos y potenciales hospederos intermediarios. Las aves
acudticas silvestres son la fuente de todos los virus de influenza; en rojo, los virus que pueden ser tfransmitidos de forma directa
desde estas aves a humanos. En azul, via adaptados a cerdos que se han transmitido a humanos en el pasado. En amairillo, via
adaptados a aves gallinaceas que se han transmitido a humanos en el pasado.

Figura 2.
Cronologia de los principales eventos de infeccion de los via de alta patogenicidad en humanos,
aves silvestres y aves de corral

Cronologia de infecciones del virus de la influenza aviar
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Cronologia de la infeccién del virus A (H5NT)
Desde 2003 hasta diciembre de 2023, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (owms) notificd més de 860 casos de infeccién
en humanos por la 1aap H5NT en todo el mundo, con una le-
talidad superior a 50%." En la figura 2 se presentan algunos
de los brotes mas significativos del viaap HHN1T tanto en aves
como en humanos.

En noviembre de 1997, en Hong Kong se reporté el
primer brote conocido en humanos del viaap H5NT, relacio-
nado con un linaje genético viral que habia surgido un afo
antes en gansos domésticos en la provincia china de Guang-
dong.’ Se identificaron 18 casos de infeccién en humanos
y se sacrificaron aproximadamente 1.5 millones de aves de
corral para contener la propagacion del virus.'® En 2003 se
identificaron brotes en Asia (China, Vietnam, Tailandia, Cam-
boya y Corea del Sur) por el viaap HENT en aves de corral
y se notificaron tres casos de infeccién en ciudadanos de
Vietnam." Como medida preventiva se sacrificaron alrede-
dor de 14 millones de aves de corral en Tailandia y 45 millo-
nes en Vietnam.'® Debido a brotes periddicos, mucho mas
frecuentes en aves gallindceas que en humanos, tan sélo en
2004 méas de 100 millones de aves de corral habian muerto
a causa de la enfermedad o habian sido sacrificadas para
contener la propagacion del virus en el sudeste asiatico.?°
En 2005 se notificé un evento de mortalidad masiva entre
aves silvestres en el lago Qinghai, en China, a partir de
las cuales se aisl6 el virus HBNT, esto constituyd el primer
acontecimiento de este tipo entre aves silvestres.?’ Meses
después se presentaron brotes entre aves silvestres y de
corral en distintos paises del sudeste asiatico y se notificd
su propagacién hacia paises del Medio Oriente, Europa y
Africa.?’ De hecho, entre julio y agosto de 2005 se detecta-
ron granjas avicolas en Rusia y Kazajstan con el viaap H5N '
de clado 2.2, genéticamente relacionado con los virus ha-
llados en el lago Qinghai en China.?" La situacion obligo al
sacrificio de millones de aves, aunque no se identificaron
infecciones en humanos.?'

En Africa, los brotes en humanos con H5N1 se re-
portaron entre 2003 y 2009 y tuvieron lugar en tres paises:
Egipto, con 90 casos de infeccion y 27 muertes; Nigeria,
que reportd una sola infeccion con desenlace fatal, y Yibuti,
con un caso de infeccion no fatal.?? De igual manera, los
primeros casos identificados en Europa se reportaron en
octubre de 2005 en granjas avicolas del oeste de Turquia
y Rumania.???® En el caso de Turquia, en 2006 se notifico a
la oms la ocurrencia de 12 infecciones en humanos, cuatro
de las cuales generaron enfermedad mortal.?® A partir de
ese momento, los reportes del virus en el continente eu-
ropeo han sido periddicos entre aves de corral y silvestres,
coincidiendo con la migracién de aves silvestres en otofio
o grandes concentraciones de aves acuéticas en invierno23
Situacion que, entre 2013y 2017, condujo a que mas de 13
millones de aves de corral resultaran muertas o sacrificadas
debido a infecciones por el viaap, principalmente del subtipo
HBNT.2 Ademads, en septiembre y octubre de 2022 Espana
reportd dos casos no fatales de personas infectadas con el
virus en una explotacion avicola, lo que llevé al sacrificio de
19 206 aves y la muerte de 130 941 debido a la infeccion.??2*

En resumen, segln los datos epidemioldgicos del
Sistema Mundial de Informacién sobre Enfermedades Ani-
males (empres-i, https://empres-i.apps.fao.org/), entre 2010
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y 2014 se reportaron 5 483 eventos periddicos de infeccio-
nes por el viaap hbn1 en aves domésticas, 4 095 brotes en
Asia, 1 384 en Africa y cuatro en Europa. En este periodo se
notificaron a la oms 233 casos de infeccién en humanos que
estuvieron expuestos de manera constante a aves de corral
infectadas, 125 de los cuales murieron.22 Sin embargo, la
primera notificacion de hbn1 en humanos en el continente
americano se realizé el 8 de enero de 2014 en Canada.25
En este reporte se senalaba la muerte de una persona en
territorio canadiense, pero que habia sido infectada por el
viaap hbn1 durante un viaje a Beijing, China.25

De manera similar, en diciembre de 2014 el primer
reporte en América de introduccién del virus en aves tu-
vo lugar en Estados Unidos, donde se aislé un viaap H5N1
a partir de un ave migratoria infectada.?® El via aislado de
este reporte contenia genes de linaje euroasiatico y cuatro
genes de linaje norteamericano.? Posteriormente, el 30 de
diciembre de 2021 se detectd el viaap HENT de origen euroa-
sigtico (clado 2.3.4.4b) en numerosas aves silvestres que
fueron muestreadas en los estados de Carolina del Norte y
Carolina del Sur. Esta deteccion se realizé6 dos meses des-
pués de que se encontraron 291 aves silvestres infectadas,
hecho que sugirié una alta susceptibilidad, transmisiéon y
dispersién continua de la infeccion entre aves silvestres.?”’
Asimismo, el Servicio de Inspeccién Sanitaria de Animales
y Plantas del Departamento de Agricultura de Estados Uni-
dos (uspa-apHis) notificd el 9 de febrero de 2022 la deteccién
del virus HBENT de la 1aaP 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.?®
Mientras que el 28 de abril de 2022 se reporté en ese pals el
primer caso en humanos de infeccién por el virus HoNT de la
IAAP, también relacionada con una exposicion constante con
aves de corral infectadas.?

Desde febrero de 2022, el usba-ApHIS ha reportado 1
081 brotes de 1aaP por los virus HBNT en mas de 80 millones
de aves comerciales y de corral® y 6 444 aves silvestres,
incluyendo patos reales, buitres, aguilas, buhos y cuervos.®
Igualmente, segun datos epidemiolégicos 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 1aap, donde
el subtipo HBN1T fue el de mayor nimero de casos reporta-
dos con 10 567. De acuerdo con los datos presentados, la
propagacién del virus entre las aves de corral y las aves sil-
vestres representa un problema importante para la industria
avicola en todo el mundo.

Situacion en Latinoamérica

Los virus HoNT del clado 2.3.4.4b de la 1aapP que llegaron a
Norteamérica a finales de 2021 se propagaron a Centroa-
mérica y Sudameérica, lo que resulté en brotes en aves sil-
vestres y de corral en varios paises.®’ Hasta el 18 de mayo
de 2023, la oms habfa recibido notificaciones de deteccién
del virus de la 1aaP en aves silvestres de quince paises de
América Latina y el Caribe (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile,
Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, Guatemala, Hondu-
ras, México, Panama, Pert, Uruguay y Venezuela), nueve de
los cuales también reportaron la identificacién brotes del vi-
rus en aves de granja o corral, esto constituyd una situacion
nunca antes registrada en esta region.*?
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Paralelamente, desde la identificacion del virus H5N
de la 1nap en América y el Caribe, en 2014, la Organizacién
Panamericana de la Salud (ops) ha registrado tres infeccio-
nes en humanos provocadas por HbN1.5233 E| primer caso en
Estados Unidos y dos en Latinoamérica.’*3* Con respecto a
estos Ultimos, el primer caso se notificd a la ops el 9 de ene-
ro de 2023 en Ecuador, el cual ocurridé en una nifa de nueve
afos, residente de una zona rural de ese pais, que habia
tenido contacto con aves de corral de traspatio infectadas,
las cuales murieron en su totalidad.®?>* De manera similar,
el 29 de marzo de 2023, Chile report6 a la oms el segundo
caso de infeccién en humanos, un hombre de 53 afnos, por
el virus HbNT en Latinoamérica y el primero en ese pais.®* Por
su parte, el Instituto de Salud Publica de Chile y la Divisiéon
de Influenza del Centro para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (coc) de Estados Unidos identificaron que el
virus tenfa una Ha del clado 2.3.4.4.3 En ninguno de los ca-
s0s mencionados se reportaron eventos fatales.

Infeccidn del virus H5NT de la 1aaP

en mamiferos

Ademés de extenderse ampliamente en aves silvestres y de
corral en todo el mundo, también se han reportado transmi-
siones ocasionales de los virus HBN1 de la 1aaP en diferentes
mamiferos, ademas 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 concentracion del virus.'>®® El usba-APHIS reportd
desde mayo de 2022 hasta marzo de 2023, 144 mamiferos
infectados con el virus HoNT de la 1aaP.38 Asimismo, en la
revista europea Eurosurveillance sobre vigilancia, epidemio-
logia, prevencién y control de enfermedades infecciosas se
describié, en 2022, un brote del virus en visones de una
granja en Espafa, con un pico de mortalidad estimado en
4.3%.%” Canada, por su parte, reportd la identificacion del
virus en perros domeésticos, zorrillos, visones, focas, mapa-
ches, zorros y 0s0s.%2 Con respecto a Latinoamérica, hasta
el 18 de mayo de 2023 tres paises de la region (Chile, Perty
Uruguay) notificaron a la ops la deteccion de infecciones por
el virus HbN1 de la 1aaP en mamiferos como delfines, nutrias
marinas, coatis sudamericanos y lobos marinos.*?

La importancia de la detecciéon de los via en mami-
feros es que se ha observado a través de datos genéticos
que, cuando ciertos mamiferos se infectan con el virus H5N1
de la 1naP, el virus puede experimentar un proceso evolutivo
dentro del huésped y conducir a cambios genéticos.* Es-
tos cambios genéticos le permitirfan al virus H5N1 replicarse
de manera méas efectiva en las vias respiratorias superio-
res humanas.®®% Sin embargo, los virus HEN1 que circulan
actualmente en aves y mamiferos no tienen la capacidad
de unirse facilmente a los receptores predominantes en las
vias respiratorias de los seres humanos, y no se ha obser-
vado una transmision eficiente del virus entre personas.*
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Prevencion y tratamiento en humanos
La infeccion por el via en seres humanos puede tener una
amplia gama de sintomas, desde leves como conjuntivitis o
sintomas similares a los de la gripe, hasta casos mas graves
como neumonia.*’ Los sintomas comunes incluyen: fiebre,
tos, dolor de garganta, secrecién nasal, dolores musculares,
dolores de cabeza, fatiga y dificultad para respirar.’ 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 proteccion con aves de corral enfermas o muertas.*?
En cuanto al tratamiento, el oseltamiviry el zanamivir
son inhibidores de la neuraminidasa vy, 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®® Sin embargo, los ensayos clinicos para definir la me-
jor opcion de tratamiento se ven limitados por la falta de
pacientes con estas infecciones.® El gobierno de Estados
Unidos tiene reservas de vacunas contra los via HoNT y H7N9
para posibles propagaciones entre personas, y los Centros
para el Control y Prevencién de Enfermedades (coc) desa-
rrollan nuevos virus de vacuna experimental (cw) cada aho
debido al constante cambio de los virus de la influenza.*

Conclusion

En el contexto actual, las infecciones en humanos por el vi-
rus HbN1 de la 1aaP suponen un riesgo de salud publica y una
amenaza potencial, sobre todo si estos virus adquieren su-
ficientes cambios adaptativos que les permitan alcanzar las
caracteristicas de virulencia para adherirse y replicarse en
células humanas de manera efectiva. Esta situacién podria
desencadenar una pandemia de influenza aviar con impor-
tantes repercusiones de morbilidad y mortalidad entre los
infectados vy la correspondiente afectacion en la economia
global. Teniendo en cuenta la diseminacion del virus HBn T de
la 1aaP entre aves de corral y silvestres, asi como el paso ha-
cia humanos y otros mamiferos, 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 prevencion y
el desarrollo de una vacuna y/o tratamiento antiviral com-
petente.

Conflicto de interés: los autores declaran que no tienen nin-
gun conflicto de interés.
Financiamiento: ninguno.
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