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Objetivo: Contribuir a la comprension de los aspectos clinicos, epidemiolégicos y el potencial pandémico de la influenza aviar A(H5N1) altamente patégena
y sus implicaciones para la vigilancia, preparacién y respuesta ante dicho evento o similares en Centroamérica, Panamd y Republica Dominicana.

Métodos: Se realizé una revision bibliogréfica sistematizada de la literatura disponible sobre la situacion epidemiolégica, los hallazgos clinicos y epidemiolégicos
mediante busqueda en (1) los sitios de la red correspondientes a los organismos especializados que mantienen la vigilancia de influenza aviar A(H5N1)
altamente patégena en humanos y en poblacién animal; (2) reportes de actualizacién de instituciones especializadas en epidemiologia, y (3) las bases de
datos bibliogréficas en las que se buscaron palabras claves relacionadas con los diferentes aspectos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio.

Resultados: Desde el primer aislamiento del virus de influenza aviar A(H5N1) altamente patégeno en China en 1996 y su re-emergencia y dispersién a través
del sudeste asidtico en el 2003, se han notificado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 473 casos humanos procedentes de 15 paises, con una
letalidad del 59,6%. La enfermedad afecta principalmente a nifios y adultos jévenes. El cuadro clinico se caracteriza por una infeccién respiratoria de répida
progresion. Los hallazgos virolégicos a nivel molecular muestran caracteristicas que facilitarian la transmisién de humano a humano, aunque esta forma
de fransmisién sigue siendo muy ineficiente. Desde el 2005 el virus Fujian-like (clado 2, sub-clado 3) se ha convertido en el tipo dominante y se ha encontrado
en aves de corral y silvestres en por lo menos 62 paises. A la fecha en Europa y las Américas el virus no se ha establecido en las aves de corral ni tampoco
se han evidenciado infecciones humanas.

Conclusiones: La influenza aviar A(H5N1) altamente patégena continua dispersandose a nivel mundial y el virus diversificindose genéticamente. Los sistemas
de salud publica veterinarios y humanos requieren fortalecer sus sistemas de vigilancia y respuesta para la implementacién oportuna de medidas de prevencion
y control de dicho virus y ofros de similares cardcteristicas. Los gobiernos requieren evaluar las lecciones aprendidas en la respuesta a la pandemia de
influenza A(HINT) 2009 y realizar los ajustes necesarios a los planes de preparacién y respuesta ante la amenaza potencial de una pandemia por influenza
aviar A(H5N1) altamente patégena.

Palabras clave: virus de la influenza, pandemia, vigilancia, Centro América, Repblica Dominicana.

Objective: To contribute to the comprehension of the clinical and epidemiologic features and the pandemic potential of the highly pathogenic strain of Avian
Influenza A(H5NT) and its implications on surveillance, preparedness and response in Central America, Panama and Dominican Republic from this or similar
events.

Methods: A structured bibliographic review was conducted to obtain information about the epidemiology, clinical features and current epidemiologiccl status
of the Avian Influenza. The information gathered from the literature available was obtained from three different sources of mformohon 15!, - Web sites of
specialized institutions that conduct surveillance on highly pathogenic Avian Flu A(H5N1) in human populations and in animals; 2. Updated reports issued
by institutions specialized in ep|dem|ology, and 3. Searches in bibliographic databases using key words related fo the different aspects of clinic, epidemiologic,
and laboratory features of the virus.

Results: The highly pathogenic Avian Flu virus A(H5N1) was first isolated in China in 1996. It re emerged in 2003 and spread throughout Southeast Asia,
the World Health Organization has reported 473 human cases in 15 countries, with a mortality rate of 59.6%. The illness affects mainly, children and young
adults. The clinical symptoms are those from a respiratory infection which worsen very fast. Molecular studies on Avian flu virus A(H5NT) revealed that the
characteristics that facilitate the transmission of the virus from human to human are present; even though this way of transmission is still inefficient. Since
2005 the Fujian-like virus (clado 2, sub-clado 3) has become the dominant type and has been reported in poultry and wild birds in at least 62 countries. In
Europe and in the Americas the virus has not infected pouliry or human population.

Conclusions: Avian Flu A(H5N1) is a highly pathogenic and genetically diverse strain that continues to spread worldwide. Both veterinary and human public
health systems need to strengthen their surveillance and outbreak response system for virus contention. The governments need to evaluate the lessons learned
during response to the Influenza Pandemic A(HINT) 2009 and make changes on the preparedness and response plans that make them more effective to
respond to a pandemic caused by the highly pathogenic Avian Flu A(H5NT) virus.

Key words: influenza virus, influenza pandemic, surveillance, Central America, Dominican Republic.
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Situacién de la influenza por H5N1

La importancia y establecimiento como prioridad
de salud pUblica de una condicién o enfermedad,
se ha basado desde hace mucho en la percepcién
y mds recientemente en la evaluacion de la carga
de la enfermedad y el impacto social y econdémico
que ellas causan en los sistemas de salud y en la
sociedad. Aunque muchas condiciones infecciosas
y no infecciosas tienen un peso importante sobre
la salud de individuos y poblaciones, el sentido
de urgencia que se oforga a las epidemias y en
un plano global a las pandemias son debidas a
su gran velocidad de dispersion, la magnitud y
severidad de la morbilidad, y el exceso de
mortalidad que ocasionan en un corto lapso de
tiempo en el que ademds pueden provocar el
colapso de los sistemas de salud, causar trastornos
en el enforno social y ocasionar grandes pérdidas
a las economias domésticas y nacionales?. El
recuento histérico®* muestra que entre las
pandemias mds devastadoras ocurridas en
tiempos modernos se encuentran las de influenza,
en particular la ocurrida en 1918397 y que se
estima causé entre 50 a 100 millones de muertes
en todo el planeta®.

Dados sus caracteristicas biolégicas, epidemiolégicas

en el mundo

de una cepa emergente alfamente patdgena del
virus de influenza aviar A(H5N1) con baja
transmisibilidad, pero con capacidad para
transmitirse directamente de las aves a los
humanos, puede causar una elevada letalidad
entre los afectados'?, y dada su persistencia y
répida expansion territorial'® ' evidenciaron la
inminencia de una nueva pandemia por influenza
que se cernia sobre el mundo'? y cuyo riesgo
tempranamente advertido'®'” atn persiste.

En este escenario, el 23 de abril del 2009 el mundo
fue sorprendido con el reporte en México de una
epidemia de neumonia de alta transmisibilidad
y grandes proporciones'81? causada por una
nueva cepa de influenza HIN1202122 |g cyql
habria iniciado su actividad epidémica en
marzo?324. Después de siete semanas de
evolucién, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declaré la fase 6 de alerta pandémica?®,
alavez que 76 paises se encontraban afectados?.

La atencién del mundo se centra actualmente en
la evolucién de la pandemia por influenza
A(HINT1) 2009, cuyo comportamiento durante su
primera ola fue de una severidad relativamente
moderada?’, y que en corfo tiempo se diversificé

En este contexto, la influenza aviar A(H5NT)
altamente patogénica, continua siendo un motivo
de preocupacién no sélo como una amenaza en
si misma??, sino por la posibilidad de su
combinacién con la influenza A(HINT) 2009°%,
que sumarian a su alta patogenicidad una elevada
capacidad de transmisién de humano a humano,
constituyendo un enorme desafio para la
seguridad sanitaria mundial.

El conocimiento actualizado de su comportamiento
y dispersién es imprescindible para que los
servicios de Salud Publica, humana y animal de
todo el mundo, incluido la regién de
Centroamérica, enfoquen y refuercen sus
estrategias de preparacién, vigilancia, diagnéstico,
alerta y respuesta répida frente a casos y brotes
de enfermedad tipo influenza.

Con el objetivo de contribuir a la comprensién de
los aspectos epidemioldgicos, clinicos, y
moleculares del virus de la influenza aviar A(H5N1)
altamente patogénica y sus implicaciones para
los sistemas de salud pablica de los paises, este
trabajo resume los aspectos mds sobresalientes
del conocimiento del virus, su evolucién y las
estrategias de prevencién y control.

y antecedentes histéricos”' %' la identificacion

Se realizé una revisién bibliogréfica que comprendié tres fases, la primera
se realizé utilizando como fuente de informacion los sitios en la red mundial
de la Internet, especificamente en aquellos de organismos especializados
que mantienen la vigilancia de los casos humanos y en poblacién animal
tales como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Office International
des Epizooties/Organizacién Mundial de la Salud Animal (OIE) y la Food
and Agriculture Organization (FAO). La segunda fuente incluyé una revision
de los reportes de actualizacién producidos por las instituciones especializadas
en el tema tales como los U.S.A. Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) y el European Centre for Disease Prevention and Control (E-CDC).
La tercera fuente de datos se obtuvo a través de la aplicacién de un patrén
sistemdtico de busqueda de palabras clave relacionadas en las bases de
datos bibliogréficas con acceso electrénico (PubMed) facilité la consulta
sobre los diferentes aspectos de la epidemiologia de la enfermedad, sus
caracteristicas clinicas y lo aspectos de laboratorio para el diagnéstico de
la influenza aviar A(H5NT).

Los virus de influenza son virus ARN que pertenecen a la familia Orthomyxoviridae
y se clasifican en tres tipos diferentes A, By C. Los tipos B y C sélo estdn
presentes en los humanos y el tipo A, cuyo reservorio son las aves silvestres,
causa enfermedad en una variedad de especies animales incluyendo a los

Revista 20 de la Universidad del

Valle de

en al menos 7 distintos linajes virales?®.

humanos. Los virus de influenza tienen dos proteinas estructurales en su
envoltura: la hemaglutinina (HA) y la neuroaminidasa (N), existiendo 16
subtipos de hemaglutinina (H1 a H16) y 9 subtipos de neuroaminidasa (N1
a N9). En el hombre sélo existen 3 subtipos de hemaglutininas (H1, H2,
H3) y dos subtipos de neuroaminidasas (N1, N2). Estas proteinas son muy
importantes en la patogenia y variacién del virus®'.

La capacidad que tiene el virus A de la influenza para cambiar su estrcutura
se debe a dos factores importantes, la fragmentacién de su genoma en 8
segmentos lo que favorece el intercambio genético entre ellos y las fallas
en la polimerasa del RNA que genera nimerosos errores en la transcripcion,
lo que se traducen en cambios de aminodcidos en las proteinas que se
sinfetizan. Las variaciones pueden ser de dos tipos:

a. Pequeiios cambios en sus proteinas estructurales (H y N) sin constituir un
nuevo subtipo (deriva antigénica), que generan una evasién parcial de la
respuesta inmune y son los responsables de los brotes anuales de influenza
y

b. Cambios mayores que generdn un reordenamiento del genoma viral a
partir del intercambio del material genético entre dos virus de influenza A
de distintas especies cuando co-infectan a un mismo individuo, apareciendo
un nuevo subtipo (intercambio antigénico) para el que no hay inmunidad
previa y que es el responsable de las pandemias.

Guatemala



Situacién de la influenza por H5N1

La especificidad por especie del virus de influenza A estd determinada por
receptores presentes en la superficie de las células epiteliales de la mucosa
respiratoria que contienen dcido sidlico con enlaces especificos que permiten
la unién de la hemaglutinina. El enlace en los humanos es predominantemente
del tipo @ 2,6 a galactosa y en las aves del fipo o 2,3 a galactosa; esta
especificidad para diferentes receptores es una de las explicaciones para
las barreras inter especies entre los virus de influenza aviar y humanos®?,
la excepcidn son los cerdos que tienen receptores para el virus de la influenza
aviar, la humana y la porcina, lo que permite su potencial co-infeccion con
virus de distintas especies y facilita la generacion de nuevos subtipos®S.

La adaptacién viral a nuevos huéspedes es un proceso complejo, que involucra
la unién @ nuevos receptores en la superficie de las células®*, cambios en
el tropismo celular, la respuesta inmune innata y los mecanismos de
transmisionS?. Este fenémeno ya ocurrié cuando, en 1918 el virus influenza
A(HIN1) traspasé todas esas barreras para emerger de una fuente aviar
simulténeamente en el cerdo y en los humanos®®.

Virus de influenza aviar altamente patogenos

Las aves acudticas representan el mayor reservorio para este virus y juegan
un papel preponderante en la cadena de transmisién de éste, con
diseminacién a otras aves y animales acudticos. En las aves silvestres el
virus de la influenza A suele producir una infeccién leve o asinfomética y
s6lo ocasionalmente produce enfermedad con alta mortalidad, dado que
los virus han alcanzado un estado evolutivo estable y por lo general no
causan frastornos clinicos en ellas®’. Segtn su virulencia los virus de
influenza aviar se clasifican como de baja patogenicidad y de alta
patogenicidad, esfos Ultimos causan enfermedad severa o muerte entre las
aves domésticas®®?. La mayoria de los subtipos de alta patogenicidad
han sido H5 y H7.

Génesis del virus de influenza aviar A(H5N1)

El virus de influenza aviar A(H5N1) es actualmente endémico en las aves en
Asia*?, fue defectado por primera vez en gansos enfermos en la provincia
de Guangdong, China*!, designéndose como Goose/Guangdong/1/96 o
Gs/Gd/1/96 en la nomenclatura antigua y correspondiente al actual clado
0 en la nueva nomenclatura. Su origen no se conoce pero se presume
procede de un virus precursor de baja patogenicidad de circulacién en aves
acudticas silvestres*Z.

La caracterizacién genética de los segmentos de genes de los virus de influenza
circulantes en el sur de China indican que el virus de influenza aviar A(H5NT1)
fue generado por redistribucién de virus circulantes en China (HINT - 55
Nanchang) y Japén (H5N3 - 51 Hokkaido)*3. La hemaglutinina (HA) H5
del virus de Hong Kong fue derivada del Gs/Gd/1/96 (actual clado 0) con
el que tiene un 99% de homologia de la secuencia de nucleotidos de la
HA*!, probablemente virus HSN1 contribuyeron con la neuraminidasa 1
(N1)#4, y virus de influenza HIN2 fueron donantes de material genético
interno®.

Diversificacion y nomenclatura del virus de influenza
aviar A(H5N1)

La continua circulacién del virus de influenza aviar A (H5N1) entre aves de
corral y aves silvestres en Asia, Oriente Medio, Europa y Africa ha llevado
a una progresiva evolucidn y a un constante aumento de cepas. En la
medida que la influenza aviar A(H5NT1) sigue propagdndose e infectando
a distinfos animales y seres humanos, continua diversificandose y una
amplia variedad de nombres se utilizan para referirse a los linajes
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emergentes*®, por ello se propuso un sistema esténdar basado en las
relaciones filogenéticas entre las hemaglutininas®’. Este sistema se funda
en el hecho que en los distintas cepas la mayoria de los genes del virus de
influenza aviar A(H5NT) han sido sustituidos por redistribucién genética
obteniéndose muchos genotipos diferentes, pero la hemaglutinina H5
identificada en 1996 se ha mantenido presente en todos los aislamientos.
Este sistema de nomenclatura ha identificado 10 diferentes agrupaciones
del virus basados fundamentalmente en la caracterizacién filogenética y
homologia de secuencia del gen de hemaglutinina (HA) denominados
clados*.

Como los virus dentro de estos clados seguirdn evolucionando, se puede
esperar que nuevos clados de H5N1 (definidos por los mismos criterios
especificos) emerjan periddicamente dentro de los clados establecidos.
Estos nuevos clados son definidos como clados de segundo, o tercer orden
y asf sucesivamente, se les asigna un orden numérico el cual los vincula
a sus clados originales*®. Este sistema de numeracién jerérquico légico
elimina las denominaciones de lugar (por ejemplo, la anteriormente
denominada «Fujian-like" se convirtié en el clado de tercer orden 2.3.4,
mientras que el "linaje de Qinghai 'se convirtié en el clado de segundo
orden 2,2%%50 (Cuadro 1: WHO. Evolucién de los clados de la influenza

A (H5NT). 2009).

Por otro lado, investigaciones realizadas comparando el virus influenza
A(HINT1) de la pandemia de 1918 y el actual virus de la influenza aviar
A(H5N1), han identificado una serie de puntos en comdn entre ambos. Se
ha concluido que es sobre todo la polimerasa de los genes de hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA) la que causa la extrema virulencia, y que las
secuencias de protfeinas de la polimerasa (PA, PB1 y PB2) del virus de 1918
se diferencian por sélo 10 aminodcidos del virus de la influenza aviar A
(H5N1)®". En la actualidad ya han sido identificadas formas humanas de
7 de los 10 aminodcidos en los virus circulantes y es probable que las ofras
mutaciones también puedan emerger y hacer que el virus de influenza aviar
A(H5NT) pueda ser més eficiente para la transmision del virus de humano
a humano. Estudios recientes sobre el virus de la pandemia de 1918 han
demostrado que inicialmente fue un virus aviar con cambios similares a los
descritos para el actual virus de influenza aviar A(H5N1T)%2,

Sobrevivencia en el ambiente

Los virus de influenza aviar pueden sobrevivir en el ambiente por periodos
extendidos cuando las condiciones son favorables. Estudios en varios
subtipos de virus de influenza aviar en condiciones de laboratorio han
mostrado que pueden persistir en agua destilada por 207 dios a 17°Cy
102 dias a 28°C33, mientras que los virus de influenza humana Ay B
mostraron que pueden permanecer infecciosos entre 24 a 48 horas en
superficies ambientales no porosas y menos de 8 a 12 horas en superficies
porosas como ropa o papel*.

Estudios de laboratorio de la infeccidn con virus de influenza aviar A (H5N1)
en patos domésticos mostraron que estos eliminan el virus por 17 dias o
mds, y que su estabilidad en el medio ambiente indica que los virus de
influenza aviar A(H5N1) se han vuelto progresivamente més estables
sobreviviendo a 37°C durante 6 dias (en contraste con 2 dias de los virus
aislados durante los brotes de 1997).

Los virus pueden ser inactivados a temperaturas de 56°C en aproximadamente
3 horas o a tfempertauras de 60°C en 30 minutos, también en presencia
de condiciones dcidas, agentes oxidantes como solventes lipidicos, -
propiolactona y exposicién a desinfectantes como formalina y compuestos
iodinicos®.
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Situacién de la influenza por H5N1 en el

Epizootias, brotes en humanos, dispersion y
comportamiento de Influenza aviar A (H5N1)

Epizootias aviarias por Influenza A(H5N1)

Los virus de influenza aviar A(H5N1) se han establecido como endémicos en
algunas partes de Asia, Africa y el Oriente Medio causando brofes en aves
de corral y silvestres, y produciendo nomerosos genotipos® . Un brote de
influenza aviar A(H5N1) se inicié en Asia en el ofofio de 2003%8 y se
propagd entre las aves silvestres y granjas de aves domésticas a una tasa
sin precedentes histéricos. El brote disminuyé en la primavera de 2004,
pero re-emergid en el verano en varios paises de Asia (entre ellos Camboya,
China, Laos, Tailandia y Vietnam), donde estd en curso actualmente®”.

En el verano de 2005, el virus de la influenza aviar A(H5N1) se propagé
geogrdficamente mds allé de Asia; una evaluacién geoespacial de los
brotes en aves muestra tres fases de dispersion: en la fase | (Semana
epidemiolégica SE 50 2003 a SE 15 2004) y II (SE 21 2004 a SE 16 2005)
sélo la ruta migratoria de Asia oriental - Australia se vio afectada, mientras
que en la fase Il (SE 23 2005 a SE 51 2006), el H5N1 se dispersé en ofras
cuatro rutas migratorias de Asia Central, del Mar Negro - Mediterrdneo,
del Atléntico occidental y del Africa del Este - Eurasia, (Gréfico 1: Dindmica

mundo

mensual de conglomerados espacio-temporales en cada fase de dispersion
de la epizootia H5N1 2003-2006) mostrando que la propagacion se asocié
con los patrones de migracién de las aves silvestres'*. Ademés, se han
identificado factores antropogénicos involucrados en la dispersién del
H5N1, como el aumento de los cultivos de arroz, la abundante crianza de
patos domésticos, la cercania a zonas densamente pobladas y los patrones
de comercio®®'.

Desde el 2003, 62 paises o territorios han experimentado brotes de H5SN1

en aves, en 50 de ellos los brotes fueron en aves de crianza doméstica
(Grdfico 2: FAQ. Brotes aviarios de H5NT reportados por continentes
segUn meses. 2003-2009). Desde el 2003 a octubre de 2009, entre los
paises con mayor reporte de brotes aviarios se encuentran Vietnam (2,544
brotes), Thailandia (1,441), Egipto (1,084), Bangladesh (324), Indonesia
(261), Turquia (219, Rumania (163) y Rusia (149). En Africa, actualmente
todas las nofificaciones de brotes proceden de Egipto, que reporta
continuamente desde febrero de 2006 en sus 29 gobernaciones. En el
sudeste asidtico y Asia central, Bangladesh reporta brotes continuos desde
el 2007 en aproximadamente el 75% de sus distritos, y en Indonesia desde
el 2006, el 95% de sus provincias informan la ocurrencia de brotes. Los
brotes se producen principalmente en granjas comerciales y en las aves de
corral en hogares®”Z.

Grdfico 1:
Dindmica mensual de conglomerados espacio-temporales en cada fase de dispersion de la epizootias de influenza aviar A (H5N1) altamente patogénica. 2003-2006.
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Situacién de la influenza por H5N

en el mundo

Grafico 2: Nomero de brotes de influenza aviar A(H5N1) altamente patogénica reportados por continentes segin meses. Diciembre 2003 Noviembre 2009.
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Los datos de Indonesia no estén incluidos, porque la definicion de unidad epidemiolégica de los datos fue modificada de nivel de los hogares a nivel de comunidad en mayo

de 2008 y no es comparable.

Los datos con escala superior a 380 brotes por mes han sido truncados para no distorsionar la gréfica (enero 2004: 1.311, febrero 2004: 1.175 y octubre 2004: 741)

Fuente: FAO. Emergency Prevention System — EMPRES, Global Overview N° 17, November 2010.

El primer episodio documentado que los virus de influenza aviar infectaron
en gran escala a los humanos directamente desde las especies aviarias,
ocurrié en Hong Kong en 199793, resultando en 18 casos y 6 muertes. El
brote fue controlado después del sacrificio de 1.5 millones de pollos en los
mercados y granjas de Hong Kong®*; sin embargo, el virus de la influenza
aviar A(H5NT1) reaparecié nuevamente en el 2002 en las aves de corral
aunque sin ocasionar infecciones humanas®>.

En diciembre de 2003, una epizootia de H5NT1 ocurrié en aves de corral en
Corea del Sur'y poco después en Vietnam, Japén, Tailandia, Laos, Camboya,
China, Indonesia y en Malasia se presentaron las epizootias por H5NT de
mayor magnitud documentadas en la historia®®. La transmisién directa
los humanos ocurrié en 3 olas afectando a Vietnam, Tailandia, Camboya,
Indonesia y China®”.

Para el periodo de enero de 2003 al 8 de febrero de 2010, el acumulado
de casos de influenza aviar A(H5N1) reportados a la OMS fue de 473
(Gréfico 3: WHO, Cumulative Number of Confirmed Human Cases of Avian

Influenza A/(H5NT). 2010). Los paises con el mayor nimero de casos
fueron Indonesia 34% (161), Vietnam 23.6% (112) y Egipto 20% (96)
(Grdfico 4: WHO, Confirmed cases of H5NT in humans by contry and
month. 2003-2010)%8, y la tasa de lefalidad fue de 59.6% (282 fallecidos).
El mayor nimero de casos en el periodo se registraron en el 2006, con
115 casos y una tasa de letalidad de 68.7%, siendo el 48% de los casos
de ese afio de Indonesia®’. Se ha descrito que la mediana de edad de los
pacientes fue aproximadamente 18 afios y la mayor proporcién de casos
se ha registrado en personas entre los 10 y 39 afios de edad,
independientemente de su sexo.

En el 2009 se registraron 72 casos y una letalidad de 44,4% (32),
concentrandose el mayor nimero de casos en Egipto (54%) que viene
reportando casos de manera continua durante los Gltimos 4 afos. Los
reportes de Egipto muestran una inusual incidencia de casos y letalidad
por edad y sexo especificas (nifios y mujeres), que se ha afribuido parcialmente
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a la existencia de casos asinfomdticos o atipicos y fallecimientos no detectados
en los ofros grupos de edad’’; adn no esté claro el rol que jugaria la
existencia de inmunidad preexistente, las diferencias en la exposicion u
otros factores que podrian contribuir a la aparentemente menor frecuencia
de la infeccién y letalidad de la enfermedad entre los adultos mayores.

Aungque el virus no ha demostrado aun tener la capacidad para una transmisién
eficiente y sostenida de persona a persona, se han documentado algunos
conglomerados de casos familiares en Egipto, China, Tailandia, Vietnam,
Indonesia y Pakistan’!7%72 los que podrian sugerir cambios epidemiolégicos
en esta capacidad.

En una reciente publicacién de la OMS’# que analiza los casos que se
presentaron asociados a conglomerados se muestra que entre el 2003 y
el 2009, se confirmaron 443 casos humanos de infeccién por el virus de
influenza A(H5NT1) altamente patogénica fueron notificados a la OMS, de
ellos 138 casos (29%) se identificaron como parte de 54 conglomerados,
los restantes fueron considerados casos esporddicos. El tamafo promedio
de los conglomerados fue de 2.5 personas (mediana 2, rango 2 a 8).

La edad media de los casos en los conglomerados fue de 19 afios, mediana
15 afos (4 meses-81 afios) en comparacién con 22 afios para los casos
esporddicos (mediana 20 afios,1-75 afios). El 53% (72/137) de los casos
en los conglomerados eran mujeres, en contraste con el 51% (173/336)
entre los casos esporddicos. La diferencia en la fecha de inicio entre el caso
indice y los ofros casos dentro del conglomerado varié de 0 dias (en los
casos en que la fecha de inicio fue la misma para ambos casos en un
conglomerado) hasta 23 dias (media 6.7 dias; mediana 6 dias).

En los 54 conglomerados reportados, se identificaron 48 casos primarios y
68 secundarios, en 54/55 (98%) se documentd exposicidn a una persona
enferma antes del inicio de sintomas, en 46% la exposicién fue directa y
en el 54% indirecta. En todos los casos se registré exposicién a aves. En
92.5% (50/54) de los conglomerados los casos eran miembros consanguineos
(Tabla 1: WHO. Caracteristicas de los casos humanos registrados en
conglomerados y sporédicos de influenza aviar A(H5N1), segin pais 2003-

2009).
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Gradfico 3: Casos y fallecidos causados por influenza A (H5N1) a nivel mundial. Enero 2003 - Febrero 2010.
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Fuente: World Health Organization. 2010; Ref.68

Grdfico 4: Casos por influenza A (H5N1) segun paises y mes de inicio. Enero 2003 - Febrero 2010.
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Fuente: World Health Organization. Regional Office for the Western Pacific. Ref. 67.

Se ha hallado evidencia adicional en trabajadores de salud expuestos a
pacientes con A(H5N1) en comparacién con los no expuestos. En los
primeros, se ha demostrado una alta prevalencia de anticuerpos contra el
virus de influenza A(H5N1), sustentando la evidencia epidemiolégica que
el virus se fransmitié de los pacientes a los trabajadores de la salud, quienes
luego desarrollaron una infeccién asintomética’™.

Por otro lado, si bien se sabe que la frecuencia de infecciones humanas por
influenza A(H5N1) asinfomdticas o clinicamente leves es escasa, se han
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demostrado infecciones asintomdticas en China, Vietnam, Japén, Tailandia
y Corea’®, entre habitantes de las aldeas en cuyos hogares tienen aves de
corral y entre trabajadores de los mercados de aves de corral”’. A pesar
de una amplia exposicion a aves de corral infectadas con el virus de la
influenza aviar A (H5N1), la enfermedad en humanos sigue siendo muy
rara?*. Se ha observado un incremento de los casos en los humanos durante
los meses mas frios en asociacion con el incremento de brotes entre aves
de corral’8.

alle de Guatemala




Situacién de la influenza por H5N

en el mundo

Caracterfsticas de los casos humanos registrados en conglomert;rt?olzl)?eléorddicos de influenza aviar A (H5NT1), segin pais 2003 - 2009.

Tipo de caso Pais

Azerbaiydn Camboya | China Egipto | Indonesia Irak Nigeria | Pakistan ' Tailandia = Turquia | Viet Nam = Total
% Conglomerado
vs. Esporddica 100 22 25 8 34 100 100 100 26 54 27 31
Conglomerado
No. De conclomerado 2 1 5 3 21 2 1 1 3 3 12 54
No. De casos 9 2 11 7 54 4 2 4 7 7 31 138
Promedio de casos (categoria) | 4.5 (2,7) | 20 (NA) | 2.2(2,3) | 2.3(2,3) | 2.6(2,8) | 2.0(NA) | 20(NA) | 40(NA) | 2.3(2,3) | 23(2.3) | 2.6(2,5) | 2.6(2,8)
% casos femeninos 67 50 45 71 49 25 100 0 57 67 58 53
Promedio (Afos) 1707) | 2000 | 14(9) | 13(6) | 1706 | 16(11) | 34(34 | ND | 23(2¢) | 10(12) | 25(21) | 19(15)
Edad <20 arios (%) 7(78) 1(50) 6(75) 5(71) | 33(66) 3(75) 0(0) ND 3(43) 7 (100) 15 (48) 80 (63)
Mortalidad 6 2 6 3 39 3 2 2 5 4 17 89
Tasa de letalidad 67 100 55 43 72 75 100 50 71 57 55 64
Casos esporddicos
No. De casos 0 7 33 78 106 0 0 0 20 6 87 342
% casos femeninos NA 57 58 60 52 NA NA NA 35 33 45 51
Promedio (Afos) NA | 1503 | 28(27) | 1400 | 2222 NA NA NA | 22016) | 54 | 25(23) | 22(20)
Edad <20 arios (%) NA 5(71) 8 (24) 33(73) | 43 (44) NA NA NA 12 (60) 5(100) | 35(42) | 144 (49)
Mortalidad NA 6 24 24 95 NA NA NA 14 0 46 209
Tasa de letalidad NA 86 73 31 90 NA NA NA 70 0 53 62

NA No aplica ND No datos

Fuente: World Health Organization. WER 2010; Ref.73

Casos de influenza aviar A(H5N1) en otras especies animales

La influenza A(H5N1) ha sido defectada en otras especies animales’?,
incluyendo animales domésticos como gatos y perros®® y carnivoros
mayores®!, aunque ninguno ha sido implicado en la transmisién hacia los
humanos. Las investigaciones realizadas en gatos experimentalmente
infectados con el virus de la influenza A(H5N1) demostraron que ellos
excretaron el virus por via respiratoria y por el fracto digestivo, sugiriendo
que en adicién la via digestiva, podria tener un rol en la dispersion entre
mamiferos®.

En paises donde el virus de influenza aviar A(H5NT1) es endémico también
fue detectado en cerdos (China 2001 y 2003, Viet Nam 2004 e Indonesia
2005)23 incrementando el riesgo de aparicién de nuevas variantes de cepas
mejor adaptadas y con més capacidades de transmisién; en la medida en
que los cerdos pueden actuar como un vehiculo para la recombinacion y
redistribucién genética de los virus de influenza.

Dispersion y caracteristicas genéticas de los virus circulantes

Desde 1997 cuando en Hong Kong se descubrié la capacidad de la influenza
aviar A(H5NT) para causar transmisién entre los seres humanos, los
investigadores han vigilado el movimiento del virus de una regién a otra
y se ha documentado su creciente circulacién, evolucién y capacidades de
adaptacién a diferentes especies. La vigilancia actual incluye la caracterizacion
a nivel molecular de las crecientes variaciones genéticas del virus®48:8¢,

El clodo 2.2 ha sido aislado en un mayor nimero de localizaciones geogréficas
(3 continentes), esta propagacién en grandes distancias probablemente
refleje el movimiento del virus como resultado del comercio de aves o la
migracién de aves silvestres.
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Las recientes infecciones humanas por el clado 1 se limitan a Camboya,
Tailandia y Vietnam. Los virus del clado 2.1 han continuado circulando en
aves de corral y causando infecciones humanas en Indonesia; mientras
que los virus del clado 2.2 tienen una distribucién més diversa con brotes
en aves en mds de 60 paises en Africa, Asia y Europa, e infecciones humanas
en Azerbaiydn, Bangladesh, China, Djibouti, Egipto, Iraq, Nigeria, Pakistén
y Turquia. Los virus del clado 2.3.4 han sido responsables de infecciones
humanas en China, la Repdblica Democrdtica Popular de Laos, Myanmar
y Vietnam. Desde septiembre de 2008, las infecciones humanas han sido
causadas por clado 2.3.2 (China), 2.3.4 (China y Viet Nam), clado 1
(Camboya), clado 2.2 (Egipto) y clado 2.2 (Indonesia)®” (Tabla 2: Distribucién
de los clados segun localizacién geogréfica, fuente y afio de aislamiento).

Epidemiologia de la infeccion humana por influenza
A(H5N1).

Via de transmisién y factores de riesgo

La transmision del virus influenza A(H5NT) entre seres humanos puede
tedricamente ocurrir por alguna de las siguientes vias: gotitas, contacto y
aerosoles. La transmisién mediante gotitas es la forma de propagacién
mas rdpida del virus influenza; por su densidad y tamaiio, las gotitas no
permanecen suspendidas en el aire. En la fransmisién participan también
las secreciones respiratorias de pacientes que contaminan las manos o
pafiuelos de personas susceptibles y fransfieren este indculo a sus respectivas
mucosas respiratorias®® La participacién de aerosoles se ha documentado
en una fraccién de los brotes de influenza, especialmente en espacios
cerrados®’.

En los humanos el virus influenza aviar A(H5N1) no tiene la total capacidad
de adsorcién, ni replicacion viral in situ en la mucosa nasal, paranasal,
faringea, traqueal o bronquial, porque las células epiteliales tienen en estos
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Tabla 2.
Distribucién de los clade segin localizacién geogrdfica, fuente y afio de aislamiento.
Clade Afo Localizacién Geografica Fuente de aislamiento Descripcion y nombre de la cepa
0 1996-2002 CHINA, Hong Kong Aviar/humana Progenitor temprano de H5N1; HK/CHINA 1997
Brote de infuenza Aviar Gs/Guangdong/1/96
3 2000-2001 CHINA, Hong Kong, Vietnam Aviar Ck/Hong Kong/YU562/2001
4 2002/2003 CHINA, Hong Kong Aviar Gs/Guiyang/337/2006
2005/2006 Guiyang, CHINA Aviar Descrito como Guiyang 1
5 2000-2003 CHINA, Vietnam Aviar Gs/Guangxi/914/2004
2004 Guangxi, CHINA Aviar
6 2002/2004 CHINA Aviar Ck/Hunan/01/2004
7 2002/2004 CHINA Aviar/humana Caso Humano de Beijing en 2003
2005/2006 Yunnan, Hubei, y Shanxi, CHINA Aviar Descrito como Yunnan 2
Ck/Shanxi/2/2006
8 2001-2004 Hong Kong, CHINA Aviar Ck/Hong Kong/YU777/2002
9 2003-2005 CHINA Aviar Dk/Guangxi/2775/2005
1 2002/2003 Hong Kong, CHINA Aviar/humana Descrito como Guangdong
Vietnam, Cambodia, Thaily, Laos, Malaysia Aviar/humana Spread of H5N1 to southeast Asia; Descrito como
Vietnam/Thaily/Malaysia - Vietnam/1203/2004
211 2003-2005 Indonesia Oriental Aviar Descrito como Indonesia
Ck/Indonesia/BL/2003
2.1.2 2005-2006 Indonesia Aviar/humana Primariamente Aviar con cluster humano;
Descrito como Indonesia Indonesia/538H/2006
213 2004-2007 Indonesia Oriental y Occidental Aviar/humana Descrito como Indonesia
Indonesia/5/2005
2.2 2005 Lago Qinghai, Jiangxi, CHINA Aviar Progenitor de brote del Lago Qinghai;
Descrito como Qinghai-like
2005-2007 Mongolia, Europa, Medio oriente, Africa Aviar/humana Diseminacion de larga distancia H5NT;
Descrito como EMA clade  BHGs/Qinghai/1A/2005
231 2003-2005 Hunan y Guangdong, CHINA Aviar Descrito como Hunan
Dk/Hunan/303/2004
232 2004-2006 Hong Kong, Sur de CHINA Aviar Descrito como Mixed/Vietnam 2
2005 Vietnam Aviar Descrito como Mixed/Vietnam 2
Ck/Guangxi/2461/2004
2.33 2004 Hunan, CHINA Aviar Ck/Guiyang/3055/2005
2005 Guiyang, CHINA Aviar Descrito como Guiyang 2
2.3.4 2005-2006 Hong Kong, CHINA, Thaily, Laos, Malaysia Aviar/humana Descrito como Fujian-like Dk/Fujian/1734/2005
2.4 2002-2005 CHINA (predominantemente Yunnan y Guangxi) Aviar Descrito como Yunnan
Ck/Yunnan/115/2004
2.5 2003/2004 CHINA, Korea, Japon Aviar Diseminacion de H5N1 a los paises del este Asidtico
2006 Shantou, CHINA Aviar Descrito como Guangdong/2006 (5)
Ck/Korea/ES/2003
Fuente: WHO/OIE/FAO H5N1 Evolution Working Group. Ref. 46
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sitios receptores de 4cido sidlico unidos a galactosa con una conformacién
0. 2,6, en cambio en los niveles mds bajo del érbol respiratorio (neumocitos
tipo Iy células epiteliales de bronquiolos y alvéolos), donde estén presentes
células con receptores de especificidad o 2,3 puede unirse y replicarse
causando consecuentemente daio fisular y desarrollo de neumonia?®?".
Los receptores o 2,3 también estdn presentes en la conjuntiva humana y

podria participar en la fransmision del virus influenza aviar A(H5N1)72,

La transmisién directa de aves a personas es el principal medio de infeccién
humana del virus de influenza A(H5N1), y el factor de riesgo mds comdnmente
reconocido es la manipulacién de aves de corral enfermas o muertas
durante la semana antes de la aparicién de la enfermedad®?4. Entre
varios mecanismos se describen el sacrificio, desplume, preparacion de
aves de corral enfermas para cocinar, jugar con aves de corral enfermas
o muertas; manipulacién de gallos de pelea que parecen estar sanos,
consumo de carne o productos de aves crudos”.

Para algunos pacientes, el Unico factor de riesgo identificado fue la visita a
mercados de aves vivas’®?7?8 por lo que se postula entre las formas de
transmision el contacto con fémites que contienen el virus, o con fertilizantes
que contienen heces de aves de corral y la inhalacién de aerosoles de
excretas de aves infectadas.

La adquisicién del virus a través del tracto gastrointestinal se ha implicado
en algunas especies animales’® y en algunos pacientes el virus ha sido
detectado en las heces'®%, por lo que se ha asociado una transmisién
entérica con las manifestaciones predominantemente digestivas observadas
en algunos pacientes'?.

El periodo de incubacién para la mayorfa de los pacientes es de 2 a 5 dias,
sin embargo, el rango puede ser mayor a 8 0 9 dias'%2. Un informe reciente
de China donde se evaluaron periodos de incubacién de 24 pacientes con
influenza aviar A(H5N1), encontré que la mediana del periodo de incubacién
de pacientes expuestos a un mercado de aves de corral fue significativamente
mayor que para los pacientes expuestos a las aves de corral enfermas o
muertas (7 dias [rango 3.5-9 dias| frente a 4.3 dias [rango 2-9 dias)'%.
En conglomerados en los que probablemente ha ocurrido transmision
limitada de humano a humano, este periodo es de 3 a 5 dias'%.

Las caracteristicas estructurales de los virus de la influenza permiten que la
HA, una vez acfivada enzimdticamente por proteasas del tracto respiratorio,
sea la responsable de la unidn del virus a sus receptores celulares de écido
sidlico y de la fusién de la envoltura viral con la membrana citoplasmética
de la célula blanco, procesos que determinardn la penetracion de la
nucleocdpside en el interior celular. La NA participa, gracias a su actividad
sialidasa, en la liberacién de las nuevas particulas virales de la célula
blanco al impedir su agregacién en la superficie celular, ademds de facilitar
la difusién de los viriones a fravés de la mucina del epitelio respiratorio! %.

El principal proceso patolégico que causa la muerte es una neumonia viral
fulminante. Las células diana para la replicacién del virus de influenza
A(H5N1) incluyen los neumocitos alveolares fipo 2 y los macréfagos. Estudios
de anatomia patolégica han logrado demostrar virus en el epitelio traqueal,
mostrando que es en el tracto respiratorio inferior en donde ocurriria una
replicacion més eficiente' %,

La presencia de virus infeccioso en la sangre, liquido cefalorraquideo, o las
visceras de muchos de los pacientes fallecidos indica que al igual que en
las aves y varias especies de mamiferos, pueden ocurrir infecciones
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diseminadas en seres humanos' %7198 Adicionalmente, virus infecciosos
y ARN viral se han detectado en heces e intestinos de algunos pacientes lo
que sugiere que el virus algunas veces se replica en el tracto
gastrointestinal 0%/110.

Ademas se tienen evidencias de modelos experimentales en ratones que
muestran cémo la composicidn antigénica del virus (fipo de HA) determina
una mayor o menor virulencia de la cepa circulante y cémo la liberacién
de citoquinas inflamatorias desde los macrofdgos pulmonares se asocia a
la severidad del cuadro clinico''". Los hallazgos en la cepa HINT de la
pandemia de 1918, muestran que estimula una fuerte respuesta de citoquinas
pro inflamatorias por los macréfagos pulmonares (IL1-b, IL-6, IL-12, IL-
18), y quemoquinas (factor estimulador de colonias de granulocitos, proteina
inflamatoria de macréfagos, proteina quemotdctica 1 de monocitos), lo
que se traduce en un reclutamiento de polimorfonucleares, hemorragia y
necrosis tisular comparativamente mayor que en infecciones experimentales
con cepas que carecen de hemaglutinina H1, condicién que también se
manifestaria en los virus de influenza aviar A(H5N1) altamente patégena' 2.

Aunque la vigilancia de la influenza A(H5N1) se ha centrado en pacientes
con enfermedad grave, el especiro clinico incluye un cuadro clinico con
severidad moderada con infeccién no neuménica especialmente en
nifios' 13114, e infeccién asinfomética y cuadros leves, aunque éstos se

encuentran subnotificados y se reportan raramente' 2.

El brote de Hong Kong en 1997, se caracterizé por una enfermedad tipo
influenza aunque algunos pacientes tuvieron sinfomas gastrointestinales
prominentes. El rango de edad de los pacientes fue de 1 a 60 afos con
una mediana de 9.5 afios. Siete de los 18 pacientes se recuperaron, 11
progresaron a un cuadro de neumonia y 6 fallecieron''%. La edad avanzada,
un largo periodo sintomdtico previo a la admisién, el desarrollo de un
cuadro neuménico, la leucopenia y la linfopenia fueron factores de riesgo
asociados con la enfermedad severa'"’.

En la serie de 12 casos de A(H5N1) en Tailandia la mediana de edad fue
de 12 arios (rango de 2 a 58 afos), el inicio de enfermedad ocurrié en
una mediana de 3 a 4 dias después de la exposicién (rango de 2 a 8 dias)
a aves de corral. La mayoria presenté un sindrome de neumonia adquirida
en la comunidad y entre el 42 al 70% de los pacientes tuvieron diarrea. El
ﬁem]p]% de inicio de enfermedad hasta la hospitalizacién fue de 1 a 8
dias''®.

Actualmente, la enfermedad debida a infeccién por el virus de influenza
A(H5N1) se manifiesta predominantemente como neumonia grave que
répidamente progresa hacia un sindrome de dificultad respiratoria aguda.
La mediana de tiempo desde el inicio de la enfermedad a la presentacién
del cuadro es de 4 dias y la mediana de tiempo hasta el fallecimiento es
de 9 dias y no varia sustantivamente entre los paises y los clado que originan
la infeccion'°.

Los hallazgos clinicos y de laboratorio de los casos hospitalizados de influenza
A(H5N1) muestran que la linfopenia, trombocitopenia y aumento de los
niveles de deshidrogenasa ldctica fueron indicadores pronésticos para
sindrome de estrés respiratorio grave y muerte, los niveles elevados de
aminotransferasas son comunes. Otras anormalidades reportadas incluyen
niveles elevados de creatinina fosfoquinasa, hipoalbuminemia y cambios
indicativos de coagulacién infravascular diseminada®®'%% (Tabla 3: Clinica
y laboratorio de casos de influenza aviar A (H5N1) hospitalizados, segin
clado y pais 2004-2006).
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Tabla 3.

Hallazgos clinicos y de laboratorio de casos hospitalizados de influenza A (H5NT1) al momento de la admisién, segin clade y pais. 2004 - 2006

Vietnam, Tailandia y Indonesia
Cambodia 2004-05

(Clade 1)

Sigo/sintoma No./Total No. (%) No./Total No. (%)
Fiebre (>38°C) 41/41(100) 54/54 (100)
Disnea 33/37(89) 51/54 (94)
Tos 40/41(98) 50/54 (93)
Neumonic 41/41(100) 54/54 (100)
Coriza 9/27 (33) NR

Dolor de garganta 13/41 (32) NR

Vomitos 5/31(16) 6/54(11)
Diarrea 16/32 (50) 6/54 (11)
Depresion de la conciencia NR NR
Escalofrios NR 9/17 (53)
Cefalea 5/14 (36) 13/17 (76)
Conjuntivitis 0/22 (0) NR

Mialgia 11/37 (30) 7/54(13)
Leucopenia 17/22 (77) 41/48 (85)
Linfopenia 16/24 (67) 16/29 (55)
Trombocitopenia 13/24 (54) 29/45 (64)
Incremento de niveles de

aminotransferasas 20/28 (71) NR

NR: No reportado

2005-06 (Clade 2.1)

China 2005-06 Egipto 2006-07 Turquia, Azerbaijan)

(Clade 2.3) (Clade 2.2) 2006 (Clade 2.2)
No./Total No. (%) No./Total No. (%) No./Total No. (%)
8/8 (100) 34/38 (89) 15/16 (94)

4/8 (50) 14/38 (37) 7/16 (44)
7/8 (88) 27/38 (71) 12/15 (80)
8/8 (100) 23/38 (61) 14/16 (88)
NR NR 2/14(14)
NR 26/38 (68) 14/16 (88)
NR 3/37(8) 0/7 (0)
NR 2/37 (5) 4/14(29)
NR 3/38(8) 4/8 (50)
NR NR 2/7(29)
NR 19/38 (50) 7/15 (47)
NR 14/38 (37) 1/8(13)
NR 17/38 (45) 4/15(27)
NR 10/37 (27) 11/15(73)
NR 4/25(16) 7/13 (54)
NR 8/26 (31) 9/13 (69)
15/27 (56) 6/8(75)

Fuente: The Writing Committee of the World Health Organization (WHO) on Clinical Aspects of Human Infection with Avian Influenza A (H5N1). Ref. 95

Todos los pacientes con compromiso pulmonar tuvieron radiografias que
muestran infilirados infersticiales, infiltracion lobar, colapso/consolidacién
y broncogramas aéreos.

Los pocos reportes de autopsias de personas fallecidas por infeccién del virus
de influenza A(H5NT) han mostrado falla multiorgdnica, coagulacién
intravascular diseminada, necrosis del fejido linfoide y dafio alveolar difuso
con formacién de membrana hialing, infiltrados intersiciales linfoplasmaticos
irregulares, bronquiolitis con metaplasia escamosa y congestién pulmonar
con diversos grados de hemorragia'20. Ademds se produce deplecion
linfocitaria en el bazo, ganglios linféticos y amigdalas; hiperplasia histiocitaria
y hemofagocitosis reactiva, presumiblemente resultado de la infeccién viral
y la respuesta de citoquinas del hospedero. También se han observado

edema y degeneracién de miocitos y necrosis tubular renal aguda extensa'?.

Se han reportado diferentes niveles de letalidad asociadas a los clado y las
diferentes dreas geograficas donde circulan sin embargo, esto podria estar
afectado por las diferencias en la experiencia en el manejo de los casos
a lo largo de los afios y la organizacién de los sistemas de salud en los
diferentes paises. La letalidad relacionada al clado 1 (Camboya, Tailandia,
y Vietnam) fue 54% (66/123); con el clado 2.1 (Indonesia) fue de 79%
(76/96); con el clado 2.2 (Azerbaijan, Djibouti, Egipto, Irak, Nigeria, y
Turquia) fue de 44% (26/59) y con el clado 2.3 (China, Laos) fue de 65%
(17/26)1%2,

Una serie de casos reportados de Indonesia (sobre 122 pacientes hospitalizados)
encontré que los pacientes en quienes el tratamiento se inicié dentro de
las 48 horas del inicio de la enfermedad tuvieron una letalidad
significativamente menor que los pacientes en quienes el tratamiento se
inicié a los 5 dias o posteriores'?2. Hallazgos similares se han presentado
en China entre los casos fratados y no tratados'22.

Los andlisis basados en los datos de vigilancia y estudios de seroprevalencia
conducidos en varios paises mostrarian que la tasa real de letalidad del
virus de influenza aviar A(H5N1) podria ser entre el 14 y el 33%'%4.

El tratamiento en general consiste en hospitalizacién con medidas de
aislamiento aéreo considerando el uso de mascarillas de alta eficiencia,
tipo N95 y soporte en cuidado intensivo.

La eficacia de la profilaxis antiviral en contactos familiares o personal de
salud de atencidn directa a pacientes con influenza aviar AH5NT) altamente
patogénica no se conoce, sin embargo, debido a la severidad y alta letalidad
se recomienda la administracién de un inhibidor de la neuraminidasa en
dosis de 75 mg al dia durante 7 a 10 dias®®.

En la influenza humana los adamantanos (amantidina y rimantidina) y los
inhibidores de las neuraminidasas (oseltamivir y zanamivir) son los antivirales
més comUnmente usados para el fratamiento y quimioprofilaxis. Actualmente,
los adamantanos no se consideran las drogas de eleccién porque la
resistencia a ellos emerge rdpidamente después del uso terapéutico y las
cepas resistentes son totalmente fransmisibles y patogénicas. Més del 30%
de pacientes con influenza humana A pueden desarrollar resistencia ol
virus hacia el 2do o 3er dia después del tratamiento! 22, Ademds aislamientos
en los clado circulando en Camboya, Tailandia, Vietnam la mayoria de
veces portan mutaciones del Gen M2 por lo que se considera a este grupo
de antivirales inefectivo en esta epidemia’ 2.

Se ha demostrado la eficacia de los inhibidores de las neuraminidasas en
modelos animales'?”. Como en la influenza humana el momento de inicio
de la terapia antiviral estd directamente relacionado a la sobrevivencia, se
han observado altos niveles de proteccién cuando los antivirales se

Revista 20 de la Universidad del Valle de Guatemala




Situacién de la influenza por H5N

administran dentro de las 48 horas de la infeccién y su eficacia protectiva
disminuye cuando los inhibidores de las neuraminidasas se administran en
tiempos de mas de 60 horas desde el inicio de la infeccién. Hasta el
momento se han descrito pocos casos de resistencia a los inhibidores de
las neuraminidasas'28.

Zanamivir, ofro inhibidor de la neuroaminidasa de administracién por via
inhalatoria, no ha sido evaluado en influenza aviar pero estudios in vitro
demuestran que el virus es susceptible a este medicamento, incluso aquellas
variantes resistentes al Oseltamivir' 28, Hecho similar ocurre con el Peramivir,
inhibidor de la neuroaminidasa de administracién inframuscular, que ha
resultado efectivo para inhibir la replicacién viral en infecciones sistémicas
de la influenza A(H5N1) altamente patogénica'??, este frmaco recientemente
también fue aprobado de emergencia para su uso por via endovenosa en
la actual pandemia de influenza' .

Vacunas

Dada la posibilidad que una préxima pandemia incluya al virus de influenza
aviar A(H5N1), el desarrollo de una vacuna candidata representativa de
los virus circulantes es un componente esencial de la estrategia global
integral de la preparacién para una pandemia por el virus de influenza
aviar A(H5NT).

Actualmente, mds de 70 ensayos clinicos se han completado y se encuentran
disponibles datos sobre la seguridad e inmunogenicidad de las vacunas
entre adultos sanos, ancianos y nifios, y se estdn conduciendo ensayos
clinicos de vacunas contra el H5NT que incluyen los virus de los distintos
clado y en varios paises se ha completado la aprobacién reglamentaria
de vacunas de los clado 1, 2.1, 2.2, 2.3.4 y 4 (se han licenciado vacunas
inactivadas en: Europa “Daronix” de GlaxoSmithKline y “Focetria” de
Novartis 2007 ; en USA de Sanofi Pasteur 2007; en Japon de Biken and
Kitasato 2007; en China de Sinovac 2008; en hungria “Fluval” de Omninvest
2008; en Australia “Panvax”, “Prepandrix” de GlaxoSmithKline 2008) y
adquirido reservas de vacunas. Una combinacién de virus que pertenecen
a los clado 2.2, 2.3.2y 7 estén esperando aprobacién'!,

La seguridad e inmunogenicidad de varias vacunas para la influenza A(H5NT1)
han sido confirmados tanto para nifios como para adultos mayores, sin
embargo se requieren mds datos para los nifios de seis meses a tres afios
de edad'?".

COMENTARIOS FINALES

La amenaza latente de influenza aviar A(H5N1)

A pesar del mejor conocimiento de la genética del virus de influenza aviar
A(H5N1), no se pueden realizar predicciones confiables que identifiquen
cémo y cudndo el virus pueda desarrollar las caracteristicas necesarias
para su mejor propagacion ay entre los seres humanos.

De 1997 a mayo del 2005, el virus de la influenza aviar A(H5N1) estuvo
confinado al sudeste asidtico, pero probablemente después que infecté a
especies silvestres del lago Qinghau, el virus se dispersé rapidamente hacia
el occidente. La sostenida ocurrencia de brotes de influenza A(H5NT1) en
aves domésticas en varios de los paises con transmisién endémica es una
preocupacién constante acerca de la posibilidad del cruce de la barrera
entre especies. Sin embargo esfa no es la Unica posibilidad, una pandemia,
especialmente si ésta surge de una adaptacién directa, sugiere que una
recombinacién genética puede ser inusualmente virulenta en humanos. La
continua evolucién del virus de la influenza aviar A(H5N1) en distintos
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subclados y los conglomeradoss de infecciones humanas en Indonesia, Viet
Nam, Egipto, plantean la pregunta si el creciente nimero de conglomeradoss
de infecciones humanas son un indicador de la evolucién hacia la capacidad
de transmisién humano a humano.

Vigilancia: la clave para la respuesta temprana

Para nuestra regién, a pesar de los avances experimentados en materia de
preparacion y respuesta frente al escenario de la actual pandemia de
influenza A(HTINT), es aln evidente la necesidad de seguir fortaleciendo
la defeccién basada en el laboratorio e incluso ampliando, modernizando
y descentralizando la capacidad diagnéstica de laboratorio en los diferentes
niveles de antencién de los sistemas de salud con un claro sentido de la
racionalidad y sostenibilidad. Los sistemas de vigilancia o través de sus
diferentes modalidades requieren todavia de mejoras estructurales, técnico-
operativas y de financiamiento. Si bien hay acuerdos y consensos sobre
qué vigilar y cémo vigilar, adn persisten serias deficiencias técnicas y
operativas que atentan contra la garantia de la alerta temprana, el andlisis
y difusién permanente de la informacién y, lo que es més importante, la
acertada toma de desiciones basada en la evidencia técnica.

Una estrecha colaboracién entre especialistas en salud pblica y los veterinarios
es fundamental para mantener los esfuerzos de vigilancia conjunta de la
influenza aviar y el monitoreo epidemiolégico de los factores de riesgo y
los casos, conglomerados y brotes en animales y humanos. Sélo el
conocimiento actualizado del comportamiento y dispersidn y/o evolucién
de la enfermedad ayudard a los servicios de salud piblica a redoblar los
esfuerzos para la adecuada implementacion y desarrollo de las estrategias
de vigilancia para la deteccién precoz y respuesta répida.

La contencion y mitigacion como estrategias de
respuesta

Los paises de Centroamérica y la Repdblica Dominicana, asi como el resto
del mundo, continuardn dedicados por algun tiempo més en la
implementacién de las intervenciones de respuesta a la actual pandemia
de influenza A(HTNT). Los gobiernos necesitan continuar elaborando y
fortaleciendo estrategias que los preparen para una pandemia potencialmente
de mds letalidad. Se debe hacer énfasis en la vigilancia en humanos y
animales, el desarrollo de sistemas de monitoreo y alerta temprana de la
pandemia, la preparacién de los servicios de salud, las medidas oportunas
de contencién y la organizacién para la mitigacién.

Especialmente se debe tener en cuenta que aunque las vacunas son la medida
mds efectiva para proporcionar proteccion especifica, la experiencia vivida
en el desarrollo, produccién y distribucion de la vacuna contra la influenza
para la actual pandemia por influenza A(HINT), es una muestra de las
dificultades que podriamos enfrentar, y que entre otras se evidencia en la
falta de oportunidad en la entrega de volimenes necesarios de vacuna a
los paises y la velocidad con que se distribuye el biolégico a las poblaciones.
Por ofro lado, las evidencias de los cambios continuos a nivel genético en
el virus, pueden hacer inefectiva la composicién de la actual vacuna humana
pre-pandémica contra la virulenta cepa del virus de la influenza aviar
A(H5NT1), la cual en estos momentos se encuentran en desarrollo y en fase
de prueba.

En el mismo sentido, aunque la experiencia de la pandemia por influenza
A(HTNT) 2009 mostré la eficacia de los antivirales en la disminucién de
la transmisién y la severidad de los casos, deben reconocerse las limitaciones
asociadas a utilizar plenamente una estrategia de contencién y manejo
farmacolégico al estar ligadas a la dificultad para la compra y el
almacenamiento de medicamentos, especialmente debido a las dificultades
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de produccién y abastecimiento actual, su elevado costo, asi como al
surgimiento de resistencia antiviral que se enfrenta anfe un potencial uso
indiscriminado.

Igualmente y a pesar de reconocer que entre las estrategias mds efectivas
para confener y mitigar la pandemia, asf como para reducir la mortalidad
se encuentran la organizacién de los servicios de salud (entendido como
las acciones operativas de los servicios de salud, con énfasis en el manejo
del triagge y la organizacién misma de la atencién); las capacidades para
el abordaje clinico y manejo de casos; el control de infecciones
intrahospitalarias; las recomendaciones de manejo de los pacientes en
establecimiento de atencién primaria y en el démbito familiar-comunitario.
La respuesta de los servicios y sistemas de salud alrededor de la actual
pandemia mostraron la insuficiente capacidad instalada existente para
atender casos de influenza A(HTIN1), o similares, ya sean éstos leves,
moderados o graves, y la brecha que hay entre lo que hoy tenemos
funcionando y lo que se requieriria para una efectiva y eficiente respuesta
por parte de los establecimientos de salud. Esta situacién de deshordamiento
de la capacidad habitual de los servicios de salud podria repetirse en un
escenario caracterizado por una segunda ola pandémica o incluso si
emergierse la influenza A(H5NT) como un nuevo virus pandémico.

La preparacién para una pandemia en la mayoria, sino en todos los paises
no es completa, adn fomando en cuenta la incertidumbre y potencial riesgo
latente de que una pandemia de influenza puede ocurrir en cualquier
momento. Si pensamos en las caracteristicas y la evolucién experimentada
por la influenza A(H5N1), serd necesario considerar el riesgo potencial de
una rapida diseminacién de la enfermedad ante el corto tiempo para
implementar estrategias de control, el aumento de gran envergadura en
la demanda de los servicios de atencidn o una escasez de personal y de
productos para mantener los servicios esenciales y la continvidad de los
servicios productivos y de la sociedad en su conjunto.

Este complejo escenario que configura el proceso de preparacién por un
lado, como el de la respuesta por el otro, estd ligado a diversos aspectos
que no solo tienen que ver con los resultados finales de salud
(muerte/enfermedad) sino también con la productividad y los dmbientes
sociales, de manera que el impacto y la respuesta se dardn en mdltiples
sectores y no sélo en la salud de la poblacién o su sistema de atencién.
De alli la sentencia de que los planes nacionales y subnacionales de
respuesta deberdn integrar a los diferentes sectores de la sociedad.

No visualizar el riesgo de la inlfuenza aviar A(H5NT) como peligro latente
podria contribuir a potencializar el impacto negativo sobre la salud colectiva,
y en las acfividades sociales y econémicas con implicaciones no solo en su
fase aguda, sino més alld del periodo pandémico.
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