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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La influenza aviar A (H5N1) esta extendida en las aves silvestres de
todo el mundo. Desde el 2020 se han reportado casos de influenza
aviar de alta patogenicidad en ganado bovino y aves de corral y a
partir del afio 2022 se han reportado algunos casos en humanos. Es
importante conocer cémo el virus puede llegar a infectar y a dise-
minarse entre humanos.

Resumen

La influenza o gripe aviar es causada por un virus de la familia Orthomyxoviridae y afecta principal-
mente a las aves. El objetivo de esta revision es hacer una descripcion general de la influenza aviar,
especialmente la A (H5N1) con su evolucion epidemioldgica y describir cdmo podria llegar a infectar
a humanos y producir una pandemia. Los virus de la influenza aviar A aparecieron por primera vez
en el sur de China en 1996, provocando grandes brotes en aves de corral en 1997. Esos brotes fueron
controlados, pero no se erradicé al virus de las aves , reapareciendo el afio 2003. En la actualidad la
influenza aviar A esta extendida en las aves silvestres de todo el mundo. Desde el 2020 se han repor-
tado casos en ganado bovino y aves de corral infectados por influenza aviar de alta patogenicidad
consecuencia de mecanismos de reagrupamiento genético del virus. Si bien el riesgo para la pobla-
cién humana es bajo, a partir del afio 2022 se han reportado algunos casos en humanos. El afio 2024
se activo la alerta en Estados Unidos (EE.UU.) luego que se informara un brote en trabajadores de
granjas lecheras y avicolas, activando medidas de deteccidn y prevencidn. Si bien el numero de casos
humanos infectados con la influenza aviar ha ido aumentando con el tiempo, el riesgo de pandemia
aun es bajo y ello gracias a las medidas de salud publica efectivas.
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Con el presente manuscrito se demuestra que existe posibilidad
de que ocurra una pandemia en humano por influenza aviar A
(H5N1), no obstante, el riesgo atin es bajo y es posible de prevenir
gracias a politicas de Salud Publica efectivas.
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Abstract

Avian influenza or bird flu is caused by a virus of the Orthomyxoviridae family and mainly affects
birds. The objective of this review is to provide an overview of avian influenza, especially type A
(H5N1), with its epidemiological evolution and to describe how it could infect humans and cause
a pandemic. Avian influenza A viruses first appeared in southern China in 1996, causing large out-
breaks in poultry in 1997. These outbreaks were controlled, however, the virus was not eradicated
from poultry, reappearing in 2003. Avian influenza A is now widespread in wild birds worldwide.
Since 2020, cases have been reported in cattle and poultry infected with highly pathogenic avian
influenza due to the genetic reassortment mechanisms of the virus. Although the risk to the human
population is low, some cases in humans have been reported since 2022. In 2024, the United States
(US) raised the alert after an outbreak was reported among dairy and poultry farm workers, trigge-
ring detection and prevention measures. Although the number of human cases infected with avian
influenza has been increasing over time, the risk of a pandemic is still low, given the effective public
health measures.
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Introducciéon

La influenza aviar o gripe aviar es causada por un
virus de la familia Orthomyxoviridae y afecta princi-
palmente a las aves'. La familia Orthomyxoviridae
estd constituida por tres serotipos: A, By C. La clasi-
ficacién en serotipos se basa en los antigenos internos
que son la Nucleocdpsula y la Matriz Proteica'.

Los serotipos B y C infectan sélo al ser humano en
el que pueden causar epidemias o presentarse como ca-
sos esporddicos. Solamente el serotipo A infecta varias
especies de huéspedes como seres humanos y animales
(aves, cerdos, caballos, etc.) y puede causar pandemias
en humanos. El reservorio natural del serotipo A son
las aves acudticas migratorias y las aves salvajes"~.

El serotipo A presenta varios subtipos o variantes
mayores y cepas o variantes menores. La clasificacién
de los virus influenza A en subtipos y cepas se hace en
base a dos proteinas de superficie: los antigenos exter-
nos Neuraminidasa (N) y Hemaglutinina (HA)'.

Los subtipos de virus influenza que circulan en aves
y diferentes especies de mamiferos son Hemaglutinina
H1 a H16 y Neuraminidasa N1 a N9. En las aves acud-
ticas estan presentes todas las HA y N, que se pueden
presentar en multiples combinaciones, dando diferen-
tes subtipos principales. Estos subtipos pueden clasifi-
carse en de baja y alta patogenicidad. Los de baja pa-
togenicidad pueden causar una infeccién asintomatica
o una enfermedad leve en las aves; los de alta patoge-
nicidad causan una enfermedad grave en las aves, con
rdpida propagacién y alta mortalidad. Las aves migra-
torias y salvajes que sirven de reservorio del virus de la
influenza aviar presentan generalmente una infeccién
asintomatica’.

Seis subtipos de HA del virus de influenza aviar
han infectado a seres humanos causando enfermeda-
des respiratorias agudas (virus H3, H5, H6, H7, H9 y
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H10). De estos virus, el A (H5N1) y el A (H7N9) son
los que han causado la mayoria de las infecciones en
personas en el tltimo tiempo, infecciones que se han
presentado en diversos lugares del mundo, ya a sea
como casos aislados o como brotes de diversas cuan-
tias, con algunas muertes'.

La mayoria de los virus influenza que circulan en
aves no son zoonaticos. Sin embargo, algunas cepas de
la influenza aviar altamente patégenas, como las perte-
necientes a los subtipos A (H5) y A (H7), tienen la ca-
pacidad de infectar a mamiferos como equinos, porci-
nos, bovinos y, esporddicamente, a los seres humanos,
representando as{ una amenaza para la salud publica si
es que se llega a diseminar de humano a humano como
sucedi6 con las pandemias anteriores A (H3N2) (Equi-
na) de 1889, A (HIN1) (Porcina) de 1918 y A (H2N2)
de 1957 (asidtica). Desde 1977 en humanos circulan los
subtipos A (H1) a A (H3) y A (N1) a A (N2) (subtipos
o variantes mayores HIN1, H2N2 y H3N2), todos de
origen aviario, y que llegaron a humanos previo paso
por mamiferos (porcinos, equinos, etc.)'.

A medida que fallecen las personas alguna vez in-
fectadas con un determinado subtipo o variante ma-
yor, va desapareciendo la inmunidad a ese subtipo en
la poblacién humana pudiendo entonces ese subtipo
reaparecer, como ha sucedido con el virus A (H3N2),
que produjo una nueva pandemia el afno 1968, y con
el virus A (HIN1), que reaparecié en 1976-1977 con
una pandemia leve y nuevamente el afio 2009 con una
pandemia moderada’.

De estas pandemias, las mds severas fueron la
(AHIN1) o (HswN1) (porcina) de 1918, con 20 a 50
millones de muertos, y la A (H2N2) de 1957, con 1 a 4
millones de muertos (letalidad > 2%, concentrada en
edades medias). Las otras pandemias han sido de una
severidad leve a moderada (letalidad 0,1-0,2%, concen-
trada en muy jévenes, ancianos y grupos de riesgo)’.
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El objetivo de esta revisién es hacer una descripcion
general de la influenza aviar, especialmente la influen-
za aviar A (H5N1) con su evolucién epidemioldgica y
describir cémo podria llegar a infectar a humanos y
producir una pandemia.

Influenza aviar A (H5N1)

Los virus de la influenza aviar A (H5N1) aparecie-
ron por primera vez en el sur de China en 1996, pro-
vocando grandes brotes en aves de corral en 1997 e
infectando a 18 seres humanos, con 6 muertos. Esos
brotes fueron controlados, pero no se erradicé al virus
de las aves, por lo que el virus reapareci6 el afno 2003.
Los virus de la influenza aviar A (H5N1) altamente
patégena ocasionalmente infectan mamiferos, pero
generalmente no se transmite en ellos. Sin embargo, la
rdpida propagacion del virus ha permitido su diversifi-
cacion en cepas diseminadas a lo largo del mundo que
han causado infecciones en aves silvestres, en aves de
corral, en otros mamiferos (por ej. bovinos) y en seres
humanos. Hasta ahora hay 27 especies animales donde
se ha detectado la cepa A (H5N1)

Las aves excretan el virus en su saliva, mucosidades
respiratorias y heces, por lo que las personas u otros
animales con contacto cercano y sin proteccién con
aves infectadas o sus ambientes contaminados pueden
infectarse’.

Desde el 2003, mds de 23 paises han notificado a
la OMS 889 infecciones esporddicas en humanos por
el virus, reportando desde casos asintomdticos hasta
casos graves, con una letalidad de 52%. Las muertes se
han producido especialmente por bronconeumonias
virales'**,

Si bien el riesgo para la poblacién humana es
bajo, la alerta se activé el afno 2024 en Estados Unidos
(EE. UU.) luego que en marzo el CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) informara un bro-
te del virus de la influenza aviar altamente patdgena
A (H5N1) en vacas lecheras de Texas y en julio se re-
porté un brote en una granja avicola de Colorado, y
en octubre en un cerdo en una granja en Oregdn, la
primera deteccién del virus en cerdos en el pais, y que
se contagid de aves silvestres. El 2024 se report6 infec-
cién por el virus en 32 trabajadores de granjas lecheras
y en 21 trabajadores de granjas avicolas. Ademds, desde
septiembre se han detectado 2 casos en humanos sin
exposicién conocida a un animal infectado ni a una
persona enferma. Los casos humanos se han presenta-
do en 7 Estados de EE. UU.

Tanto los casos humanos contagiados por vacas le-
cheras o por aves de corral se han presentado como
conjuntivitis y cuadro gripal. Esta presentacién como
cuadros leves, hace posible que los casos humanos sean
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subdiagnosticados, ya sea porque los infectados no han
consultado o, si han consultado, no se les ha pedido
el examen de Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR) para el virus®®.

Fuera de los EE. UU, se han reportado en los tlti-
mos afos varios casos en Camboya y casos esporddi-
cos en Canadd, Australia, Ecuador y un caso en Chile
y otros paises. A diferencia de los casos de EE. UU, los
detectados en otros paises se han presentado también
en nifios y adolescentes y algunos han evolucionado en
forma grave’.

Si bien hasta el momento ha habido bajo riesgo de
contagio entre humanos, hay que estar alerta y tomar
precauciones especialmente por la propagacién del vi-
rus influenza aviar A (H5N1) a mamiferos como bo-
vinos y porcinos. Los receptores (dcidos sidlicos) del
virus influenza bovino estdn en las vias respiratorias
humanas superiores' y los porcinos tienen receptores
para el virus influenza humano y para el virus influen-
za aviario, lo que facilitaria la transmisién del virus
aviar desde estos mamiferos a humanos.

El ser humano puede contagiarse de muchas mane-
ras con el virus influenza aviar A (H5N1): por contacto
con animales enfermos o muertos, por contacto con
heces, basura o materiales contaminados por animales
infectados, por preparar o comer alimentos crudos o
poco cocidos provenientes de animales infectados. El
virus puede penetrar por inhalacién o ingesta del vi-
rus.

Para prevenir la expansién de este virus, el CDC ha
insistido en la aplicacién de medidas preventivas gene-
rales y especificas como son las vacunas®”!'""*. Existen
dos vacunas candidatas para el virus H (5N1). Son va-
cunas inactivadas, indicadas en mayores de 6 meses de
edad y se deben colocar dos dosis con un intervalo de
al menos 3 semanas. EE. UU ha encargado a distintos
laboratorios su produccién. Por otro lado, se ha en-
cargado el desarrollo de una vacuna ARNm para este
virus, ya que estas vacunas son mds féciles de adaptar a
los cambios genéticos que el virus pueda experimentar.
Ademds, son mds eficaces, seguras, y econémicas'’.

También es importante que la poblacién, especial-
mente los trabajadores agricolas y avicolas, reciban la
vacuna influenza estacional, con el fin de disminuir el
riesgo de transmitir la influenza humana a animales,
como mamiferos, que pudieran ya estar infectados
con la influenza aviar pudiéndose producir en ellos
reagrupamientos genéticos entre las distintas cepas de
influenza.

Las medidas preventivas generales para evitar la in-
feccién en humanos son: a) No exponerse sin protec-
cién a animales enfermos o muertos, o a heces, basura
o materiales contaminados por aves u otros animales
con infeccién confirmada o presunta por el virus>®'};
b) No preparar ni comer alimentos crudos o poco co-
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cidos provenientes de animales con infeccién confir-
mada o presunta por el virus. Como los casos huma-
nos de EE. UU. se contagiaron de vacas lecheras y se
ha detectado el virus A (H5N1) en la leche, también se
recomienda no ingerir leche cruda o sus derivados no
pasteurizada>®!12,

Las personas con exposiciones cercanas o prolon-
gadas deben ser monitoreadas para detectar cualquier
signo o sintoma de enfermedad durante 10 dias des-
pués de la dltima exposicién conocida. Si se confirma
la infeccion, debe tratarse con antivirales. Se ha de-
mostrado que los antivirales disponibles, como Osel-
tamivir, Zanamivir, Peramivir, Baloxavir son efectivos
contra el virus A (H5N1). No obstante, s6lo el Oselta-
mivir estd disponible en la mayoria de los paises, para
ser usado en nifios y adultos, por via oral. El Zanami-
vir, inhalable, indicado en ninos desde la edad escolar y
en adultos, el Peramivir, inyectable, indicado en nifios
desde los 2 afios y en adultos, y el Baloxavir, oral indi-
cado en nifos desde los 5 anos y en adultos, no estan
disponible en todos los paises'!.

Transmision del virus de la influenza aviar a
mamiferos y de humanos a humanos

Las caracteristicas estructurales del virus influen-
za explican como el virus de la influenza aviar, que es
tipo A, puede transmitirse directamente desde las aves
a humanos o indirectamente, infectando primero a
un mamifero (p. ej. porcino, equino, bovino), que lo
transmite al ser humano, y este, a su vez puede trans-
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mitirlo a otro ser humano pudiendo dar origen a una
pandemia. Asi, para que surja una pandemia en seres
humanos, estos deben exponerse, contagiarse e infec-
tarse con el nuevo virus, y este nuevo virus debe adap-
tarse a su nuevo huésped y, ademds adquirir la capaci-
dad de transmitirse entre ellos'.

En la estructura del virus influenza tipo A destacan
en el manto la HA y la N y en la nicleo-capsula (NC)
el 4cido nucleico (AN) que es un ARN fragmentado en
8 partes. Todas las proteinas estructurales, no estruc-
turales y enziméticas son determinadas genéticamente.
Los fragmentos de ARN 4, 5, 6 y 7 codifican la HA, la
N, la NC y la matriz proteica (M) respectivamente. Los
otros fragmentos codifican enzimas y otras proteinas
(figura 1)

La NC y M son antigenos internos, estables, tipo
especificos y participan en la replicacién viral. Los an-
ticuerpos que inducen, tipo especificos, reducen la re-
plicacién viral, pero no protegen contra la infectividad.
La HA y la N son antigenos externos, variables, sub-
tipo y cepa especificos y participan en la infectividad
y en la patogenicidad: la HA facilita la adsorcién viral
al receptor celular y la N ayuda al virus infectante a
penetrar la mucina, ayudando asi a la diseminacién de
la infeccidén a lo largo del tracto respiratorio, facilita la
liberacién de los virus nuevos desde la célula infectada
y previene la agregacion de los virus producidos. Los
anticuerpos que inducen la HA y la N son subtipo y
cepa especificos (ej. anticuerpos inhibidores de la he-
maglutinacién) y son protectores contra infectividad
y diseminacidn viral. Las polimerasas y otras proteinas
participan en las otras etapas de la replicacién viral'2.

Hemaglutinina 2
(HA) ™~ A"
N1
Matriz proteica ¥
&
M) R

%/
Neuraminidasa _— ¢
N) «

Segmento de
ARN 4: HA

Segmento de
ARN 5: N

Segmento de
ARN 6: NC

Figura 1. Estructura del
Virus Influenza A (H5NT).
HA: Hemaglutinina; M:
Matriz Proteica; N: Neu-
raminidasa: NC: Nucleo
Capsula.

Segmento de
ARN 7: M
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Durante la multiplicacién de los agentes infeccio-
sos, sus ANs pueden sufrir mutaciones, recombinacio-
nes y, en el caso de los virus influenza, cuyo ARN es
fragmentado, también pueden sufrir reagrupamiento
genético proceso a través del cual los virus de influenza
intercambian fragmentos de ARN, es decir informa-
cién genética, y puede producirse cuando dos o mds
virus de la influenza coinfectan a un huésped al mismo
tiempo. Asi la progenie viral puede tener fragmentos
de ARN aportados por el virus padre (p. ej. virus in-
fluenza aviario, porcino, equino o bovino) y fragmen-
tos de ARN aportados por el virus madre (p. ej. virus
influenza humano) (figura 2)"2.

Los virus influenza A se caracterizan por una di-
versidad antigénica (en el mundo han circulado varios
subtipos y cada afio cambian las cepas), que es traduc-
ci6én de una diversidad genética. La diversidad genética
en influenza puede deberse al reagrupamiento genéti-
co. Esto lleva a un cambio antigénico total de la HA
y/o de la N surgiendo un nuevo subtipo de tipo A (p. ¢j
cambio de H3 por H5). También puede deberse a acu-
mulacién de mutaciones puntuales en las glicoprotei-
nas superficiales, lo que puede alterar las propiedades
del virus. Esto lleva a una desviacion antigénica: surgen
nuevas cepas ya sea tipo A o tipo B. Asi, los cambios
genéticos en los fragmentos de ARN que codifican los
antigenos externos HA y/o N (fragmentos 4 y 5), pue-
den hacer que estos sufran cambios. Este cambio puede
ser total, dando origen a una variante antigénica mayor
o subtipo (p. ej. cambio de H3 por H5 o de N2 por N1)
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o puede ser parcial, dando origen a una variante anti-
génica menor o cepa.

Los cambios totales s6lo se originan en el tipo Ay
se producen por reagrupamiento genético: hay cambio
de toda la HA y/o toda la N, originando subtipos de vi-
rus que al poseer una nueva HA y/o una nueva N para
la(s) que los seres humanos no tienen anticuerpos, dan
origen a nuevas cepas con potencialidad pandémica, p.
¢j. HIN1 de 1918 y del 2009, H2N2 de 1957, H3N2 de
1968. El nuevo virus es antigénicamente distinto de los
virus influenza humanos que circularon mds tempra-
no. Las variantes menores o cepas se originan tanto en
el tipo A como en el tipo B, como ocurre anualmen-
te con el virus influenza; las nuevas cepas se relacio-
nan con las que circularon en la epidemia precedente
y pueden dar origen a epidemias o presentarse como
casos esporadicos’.

La especificidad de huésped o especie de los dife-
rentes virus estd dada por las diferencias en la compo-
sicién de aminodcidos (AAs) de su HA. Para que un
virus pueda transmitirse en un determinado huésped
esta composicién debe corresponderse con los AAs del
4cido sidlico en el bolsillo de los receptores de la HA'.

Durante la replicacién el virus se adsorbe a la cé-
lula huésped por la unién de la HA a un receptor en
la superficie celular, el que contiene glicoproteinas con
4cido sidlico. El tipo de receptor celular tiene diferen-
cias de una especie a otra, hecho que dificulta el salto
de especie entre aves y mamiferos, incluido el hombre.
Sin embargo, pequefias variaciones que se produzcan

Influenza aviar
H5N1

>

Auves silvestres Aves de corral

Influenza humana
H3N2

———————————>

Humanos

Mamiferos intermediarios
(equinos, bovinos, porcinos)

o
@

Influenza reagrupada:
HS5N1 con nuevos genes a los que los

humanos no tienen inmunidad M 0 .

Figura 2. Vias de transmisién del Virus A (H5N1) y reagrupamiento de los Acidos Nucleicos.
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en los receptores pueden hacer a los seres humanos
mds susceptibles al virus aviar'.

Si bien el 4cido sialico es el receptor para todos los
virus influenza, pequefias diferencias en su composi-
ci6én hacen que, por ejemplo, un virus influenza aviar
no pueda infectar a una célula del tracto respiratorio
superior humano porque el acido sidlico de los recep-
tores es diferente del de los receptores del tracto respi-
ratorio inferior, que si pueden infectar. Bdsicamente,
los virus aviares tienden a preferir el residuo alfa*’ ga-
lactosa del 4cido sidlico que se encuentra en los bron-
quios terminales y los alvéolos de los humanos, y en
aves (especialmente de las aves acudticas, reservorio
natural). Por el contrario, los virus humanos prefieren
el residuo alfa*® galactosa del dcido sidlico que se en-
cuentra principalmente en los receptores de las células
epiteliales del tracto respiratorio superior! (figura 3).

Los receptores para HA de virus bovinos estdn en
las vias respiratorias superiores humanas. Los recepto-
res de HA de virus porcino estin presentes tanto en
las vias respiratorias superiores como en las inferiores
humanas por lo que los virus porcinos han servido de
intermediarios entre aves y humanos"'°.

Si un ser humano se contagia al mismo tiempo
con un virus influenza aviar y con un virus influenza
humano, el virus humano se unird al receptor corres-
pondiente que estd principalmente en el tracto respi-
ratorio superior y el virus aviario se unird al receptor
correspondiente que estd en el tracto respiratorio in-
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ferior. La progenie del virus humano, al ser liberada
de la célula infectada, podra seguir infectando otras
células del aparato respiratorio, entre ellas las del in-
ferior, por lo que las células del tracto respiratorio in-
ferior pueden llegar a ser coinfectados al mismo tiem-
po por el virus aviario y el virus humano y, durante
la duplicacién y expresion del material genético, pue-
den producirse reagrupamientos entre los fragmentos
de los dos virus.

En el caso de que un ser humano se coinfecte al
mismo tiempo con un virus aviario que ha pasado por
un bovino y por un virus influenza humano, como el
virus AH5N1 bovino es capaz de unirse a los acidos
sidlicos expresados en las vias respiratorias superiores
humanas, la progenie viral AH5N1 bovino-humana
se podria transmitir mds rapidamente entre humanos
que el virus influenza AH5N1 aviar pudiendo originar
una pandemia (figura 2). Lo mismo puede ocurrir si
una persona es infectada al mismo tiempo por un virus
aviar/porcino y un virus humano, ya que el ser huma-
no tiene receptores para ambos virus. Asi los porcinos
sirvieron como intermediarios entre aves y humanos
en las pandemias HIN1 de 1918 y 2009.

Conclusiones

Los reagrupamientos genéticos entre subtipos A
de diversas especies (ej. una cepa aviar con una cepa

Influenza humana:
Se adsorbe a los receptores

Via aérea superior

Influenza aviar:
No se adsorbe a los receptores

Influenza aviar:
Se adsorbe a los receptores

Via aérea inferior

Influenza humana:
No se adsorbe a los receptores

MO,

Figura 3. Adsorcién del virus Influenza A Humana y Aviar segun localizacion y tipo de acido sidlico en los receptores del Tracto Respiratorio (Superior

e Inferior).
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de mamifero) llevan a cambios antigénicos que si son
en la HA y en la N, hacen posible el surgimiento de
variantes con cambios en el rango de huésped y/o al-
tamente patogénicas e invasivas para aves y también
para otros huéspedes (ej. humanos), permitiendo asi la
transmisién de una especie a otra.

Cuando hay una coinfeccién con un virus influen-
za aviar y un virus influenza humano, la progenie que
tiene HA y/o N de influenza aviar no es rdpidamente
transmisible entre humanos, porque el mecanismo de
transmision de los virus respiratorios en humanos se
produce principalmente al toser, estornudar o hablar,
penetrando los virus por el tracto respiratorio supe-
rior donde no hay receptores para los virus aviarios.
Sin embargo, los virus influenza A pueden sufrir re-
agrupamientos genéticos intra-subtipos que, si llevan
a cambios antigénicos pueden permitir la transmisién
del virus influenza aviar en la nueva especie. También
el paso del virus influenza aviar por bovinos o porcinos
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