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Influenza aviar H5N1. ;Debemos preocuparnos?

Avian influenza H5N1. Should we worry?
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Resumen

Desde la segunda mitad de 2022 se ha reportado un aumento de
casos de influenza en aves migratorias en Latinoamérica. Los virus
influenza A y B son los principales agentes asociados a influenza
estacional epidémica en humanos. Los virus influenza A circulan no
solo en humanos sino también en animales, incluyendo aves migrato-
rias. El intercambio de segmentos de ARN genomico entre dos virus
del mismo tipo aumenta la diversidad de los subtipos circulantes e
incluso puede facilitar la generacion de progenie viral potencialmen-
te pandémica. La naturaleza zoonotica del virus influenza A puede
generar infecciones en humanos con virus de origen animal. El virus
influenza A de origen aviar ha ocasionado transmisiones en humanos,
incluyendo casos graves y muertes, siendo la influenza A H5NI1 la
mas destacada. Es importante tomar medidas de prevencion y control
en caso de aumento de casos de influenza en aves migratorias para
prevenir posibles pandemias en Chile y el mundo.

Palabras clave: influenza aviar; infecciones por Orthomyxovirus;
medidas preventivas; influenza pandémica

a segunda mitad del 2022 se ha observado en los reportes de

agencias internacionales en Latinoamérica un aumento de casos

de influenza en aves migratorias'2. En Chile, la autoridad sanita-
ria central ha empezado a tomar medidas frente al aumento exponencial
de casos en las costas de nuestro pais. Tanto la Secretaria Regional
Ministerial-SEREMI de Salud como el Servicio Agricola Ganadero
(SAG) han publicado diversos documentos para el enfrentamiento
con aves enfermas?.

Correspondencia a:
Gustavo Saint-Pierre Contreras
gsaintpierre@ug.uchile.cl

266 www.revinf.cl

Abstract

Since the second half of 2022, an increase in influenza cases in
migratory birds has been reported in Latin America. Influenza A and
B viruses are the main agents associated with seasonal epidemic in-
fluenza in humans. Influenza A viruses circulate not only in humans
but also in animals, including migratory birds. The exchange of
genomic RNA segments among two viruses increases the diversity
of circulating subtypes and may even facilitate the generation of po-
tentially pandemic viral progeny. The zoonotic nature of influenza A
virus can generate infections in humans with animal-origin viruses.
Avian-origin influenza A virus has caused transmissions in humans,
including severe cases and deaths, with influenza A H5N1 being the
most prominent. It is important to take preventive and control measures
in case of an increase in influenza cases in migratory birds to prevent
possible pandemics in Chile and the world.

Keywords: Avian Flu; Orthomyxovirus infections; preventive
measures; influenza pandemic

Algunos conceptos virologicos que nos permiten entender
la epidemiologia de la influenza y su potencial zoonético

Los virus influenza son virus envueltos con genoma ARN
monocatenario de sentido negativo y segmentado. Pertenecen a la
familia Orthomyxoviridae y se conocen cuatro tipos (A, B, C y D)
siendo los virus influenza A y B los principales agentes asociados a
influenza estacional epidémica en humanos. Los virus influenza A
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y B contienen ocho segmentos de ARN, que codifican
distintas proteinas necesarias para su ciclo replicativo:
subunidades de ARN polimerasa, glicoproteinas virales
como la hemaglutinina (HA), necesaria para la entrada
viral, la neuraminidasa (NA), que facilita la liberacion
viral, ademas de la nucleoproteina viral (NP), la protei-
na de matriz (M1), la proteina de membrana (M2), la
proteina no estructural NS1 y la proteina de exportacion
nuclear (NEP)*. Las proteinas virales HA y NA son las
mas variables antigénicamente. Aparte de la variabili-
dad generada por mutaciones durante la replicacion, la
naturaleza segmentada del genoma permite el reordena-
miento, es decir, el intercambio de segmentos de ARN
gendmico cuando dos virus del mismo tipo infectan la
misma célula. Ademas, una caracteristica tnica de los
virus influenza A es que circulan no s6lo en humanos,
sino también en animales domésticos, cerdos, caballos,
aves de corral y en aves migratorias silvestres (en mas
de 100 especies de patos, gansos, cisnes, gaviotas),
entre otros animales*’. Un total de 18 HA y 11 NA
antigénicamente diferentes dan origen a los distintos
subtipos reportados en la literatura cientifica (HXNx).
Los reservorios animales de influenza A proporcionan
una fuente de genes HA y NA antigénicamente diver-
sos que pueden intercambiarse entre cepas virales por
reordenamiento después de la coinfeccion en el mismo
hospedero, aumentando la diversidad de los subtipos
circulantes e incluso facilitar la generacion de progenie
viral potencialmente pandémica’. Es importante destacar
que el rango del hospedero estéd asociada a la factibilidad
de la interaccion del ligando viral (HA) con el receptor
celular donde el tipo de enlace de la fraccion del acido
sialico (AS) terminal con la galactosa subterminal de
los glicanos es fundamental para esta especificidad. Por
ello el solo hecho de que se produzca un reordenamiento
entre especies, no es suficiente para la adaptacion a un
nuevo hospedero. La HA de los virus influenza de aves
tienen mayor afinidad por la union de 02,3 AS, predo-
minante en el tracto digestivo de esos animales, mientras
que, HA de los virus influenza humanos tienen afinidad
a 02,6 AS presentes mayoritariamente en el tracto res-
piratorio inferior en seres humanos®. Este antecedente
permite explicar el modo de trasmision y la sintomato-
logia asociada en estos dos tipos de hospederos. Asi,
la variabilidad genomica y aparicion de reordenantes
junto con la naturaleza zoonotica del virus influenza A,
pueden generar infecciones en humanos con virus de
origen animal. Si en ese nuevo hospedero se acumulan
suficientes cambios que le permitan al virus mantener
su replicacion viral y continuar la transmision en ese
hospedero, nos podemos enfrentar a una pandemia'®.
Tal ha sido asi, que, en los tltimos 110 afios, se han
reportado cuatro episodios de pandemias de influenza
humana. En 1918, se registr6 la mas devastadora, causada
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por influenza A HIN1, provocando entre 40-50 millones
de fallecidos de acuerdo con los reportes de la época*’.
En 1957 fue causada por A H2N2 y en 1968 por A H3N2.
En 2009, la primera pandemia de este siglo fue causada
por una nueva variedad de virus influenza A HIN1 que
anteriormente circulaba en los cerdos®.

Por otro lado, el virus influenza A de origen aviar ha
ocasionado transmisiones en humanos, incluyendo casos
graves y muertes. Destaca influenza A H5N1, que, de
acuerdo con reportes de la Organizacion Mundial de la
Salud, entre 2003 y 2022, infectd a 240 humanos y causod
135 muertes®. Aunque influenza aviar no ha generado una
pandemia, su trasmision zoondtica y capacidad de varia-
cion gendmica son caracteristicas para que estos virus se
mantengan en un monitoreo constante en los sistemas de
vigilancia epidemiolédgica.

Este articulo busca difundir cuatro conceptos claves
sobre influenza HSN1 para los médicos en nuestra region,
que puedan enfrentarse en su practica, particularmente en
zonas rurales 0 con menos recursos para el manejo diario.
Los conceptos destacados son ;Qué es la influenza aviar
H5N1?, (coémo se transmite y disemina?, ;Es factible la
transmision al ser humano?, ;Coémo podemos prevenir
su infeccion?

.Qué es influenza aviar HSN1?

Influenza A causa pandemias cuando se cruzan entre
especies y un virus antigénicamente nuevo adquiere la ca-
pacidad de infectar y transmitirse entre nuevos hospederos
como se menciond anteriormente’. En 1996, se describe
el surgimiento del virus influenza A H5N1 del linaje
Goose/Guangdong/1/96 (Gs/GD) en las aves de corral
chinas, capaz de cruzar la barrera de especie e infectar a
los seres humanos, extendiéndose a regiones de Europa,
Africa y Norteamérica a través de las aves migratorias'®.
En base al analisis filogenético, los virus influenza HSNx
se han diversificado en varios subclados. Los virus HSN1
del subclado 2.3.4.4b han circulado ampliamente en aves
silvestres y se han detectado en Europa, Africa, Asia y
y Norteamérica desde octubre de 2020 pero no son los
mismos H5N1 previamente causantes de infecciones en
humanos. Actualmente se han descrito ocho subclados pa-
ra H5N1 (2.3.4.4a-2.3.4.4h)!'°. H5N1 se considera un tipo
de influenza aviar altamente patogénico (IAAP), debido
a su mayor poder de contagio, causando una enfermedad
grave en las aves y produciendo altas tasas de mortalidad,
a diferencia de otros subtipos de baja patogenicidad
(IABP), que causan enfermedad leve, incluso pudiendo
pasar desapercibido como un cuadro asintomatico''. Esta
categorizacion patogénica esta basada en el efecto de la
infeccion en aves de corral y no necesariamente se asocian
con la misma patogenicidad en otros hospederos.
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,Como se transmite y disemina influenza A
HS5N1 entre las aves?

El virus puede ser excretado en las deposiciones de las
aves, contaminando suelos con virus en aerosol; HSN1
puede ser transmitido por el aire, siendo esta la forma
de contagio frecuente entre aves migrantes. Estas aves
pueden tener contacto con aves de corral en la bisqueda de
comida o agua. Los equipos, vehiculos, alimentos, jaulas y
ropa contaminados, como los zapatos, pueden transportar
los virus de una granja a otra'’>. Algunos autores han
postulado que las moscas también pueden actuar como
vectores mecanicos'?. Es conocido el hacinamiento de
aves en los mercados humedos asiaticos donde se venden
aves vivas, muchas veces conviviendo con otros animales,
en recintos insalubres, pudiendo generar brotes locales'>'.
La exportacion e importacion de productos avicolas son la
principal causa de transmision entre paises, ya que pueden
transportar los virus a largas distancias, libremente, de un
continente a otro'?. Junto con esto, las aves migratorias
también tienen efecto sobre la diseminacion de la infec-
cién entre los paises'>™®.

(Es factible la transmision al ser humano?

Si, es factible la transmision de virus influenza aviar
a humanos; de hecho, ha ocurrido en la historia tal como
se describid en los parrafos anteriores, pero para el sub-
clado (2.3.4.4B) se han reportado menos de 20 casos de
contagios en humanos en diversas regiones del mundo.
Algunos de los sintomas descritos en esta poblacion
infectada fueron fiebre, tos, dolor muscular o corporal,
faringodinia, secrecion nasal, en ocasiones conjuntivitis
y ojo rojo'”. Este afio ya existen reportes de cuatro casos
(uno en China, dos en Camboya y uno en Ecuador)>'®. El
contagio a seres humanos con A H5N1 puede ocurrir si
el virus toma contacto con los ojos, nariz y boca de una
persona, con la inhalacion de secreciones y deposiciones
de las aves, o con posterioridad al contacto directo con
material utilizado para manipular aves, por ejemplo, en
criaderos o recintos de venta de aves vivas. De acuerdo con
los reportes de literatura cientifica, la forma mas frecuente
del contagio ha sido la manipulacion de aves infectadas sin
proteccion o tener contacto con superficies contaminadas
con secreciones y heces de aves contagiadas con influenza
A HS5N1". Hasta el momento, no se han publicado casos
de transmision de humano a humano para esta infeccién®.

. Como podemos prevenir la transmision de
influenza?

En el afio 2020, en Kentucky, se observo una disminu-
cion en la positividad de virus respiratorios estacionales,

asociandose esto con las medidas de distanciamiento
fisico estricto implementadas®'. Una revision breve
en la poblacion taiwanesa, coreana y japonesa mostro
que durante 2020 disminuy¢ el pico de influenza esta-
cional, en comparacion con anos anteriores; en parte
relacionado a medidas mas estrictas de distanciamiento
fisico, modificaciones en el saludo y el uso cultural de
la mascarilla®?. ;Cuan importante es la influencia de las
medidas no farmacoldgicas implementadas para el control
de la pandemia de COVID-19 para futuras pandemias o
control de estas nuevas infecciones por virus influenza
animal? La sugerencia actual para evitar el contagio es
mantenerse alejado de aves o animales bajo sospecha de
infeccion por influenza A H5N1. Los CDC de Atlanta,
Georgia, consideran esta medida como la mejor fuente
de control de enfermedad en humanos. Esta organiza-
cion recomienda no manipular animales, y si se deben
manipular, siempre utilizar guantes, antiparras, delantal
desechable, o ropa que pueda ser lavada o desechada con
posterioridad, incluyendo el uso obligatorio de mascarilla
quirargica para la manipulacion de estos. Si existe riesgo
potencial de aerosoles, se sugiere utilizar mascarilla N95
o respiradores certificados y lavado de mano obligatorio
posterior a la manipulacion®. Frente a la sospecha de aves
enfermas en Chile, se debe contactar al SAG; en otros
paises de Latinoamérica contactarse con la autoridad
sanitaria pertinente de forma inmediata para que puedan
tomarse las medidas de resguardo necesarias para evitar
diseminacion del brote.

El mas nuevo antiviral utilizado en influenza humana,
baloxavir marboxil, disponible en Chile, ha sido evaluado
en la infeccion por A HSN1. En modelo murino se observo
que la administracion de baloxavir marboxil reduce los
titulos de carga viral en el pulmén y mejora el tiempo
de supervivencia de los ratones infectados con influenza
A H5N1 comparados con el control?*. Sin embargo, ain
no hay estudios publicados sobre la efectividad y uso de
este farmaco en seres humanos para tratar la infeccion
por virus influenza aviar®.

Para concluir, el personal de salud debe estar alerta
frente a la eventual transmision a humanos de influenza
A H5NI1. Ya se ha reportado por la Organizacion Pana-
mericana de la Salud-OPS, el primer caso en Sudamérica.
Recomendamos tener esta patologia en consideracion en
pacientes con sintomatologia sospechosa que presenten
el antecedente de contacto con aves. En el primer caso
diagnosticado en Latinoamérica no hubo un acertado
diagnostico inicial generando multiples consultas y
hospitalizacion tardia con neumonia grave en una ins-
titucion de salud de Ecuador. Invitamos a la prevencion
y educacion en influenza aviar. Frente a la sospecha de
transmision, en Chile se debe notificar a la SEREMI de
salud a través de Protocolo Investigacion de Expuestos
(trabajadores y comunidad) a Influenza Aviar, regido por
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el Ord. B51 N°83 de la Subsecretaria de Salud Publica de
Chile, identificandola como Infeccion Respiratoria Agu-
das Graves Inusitada, que es de notificacion de manera
inmediata de acuerdo al Decreto 7 (24 enero 2020). Si es
factible en laboratorio tomar RPC para virus influenza
Ay B, realizarlo y notificar a la autoridad sanitaria en
caso de resultado positivo. Si el resultado es negativo, se
debe derivar la muestra al Instituto de Salud Publica- ISP
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