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Importancia

Los virus de la influenza aviar son virus sumamente contagiosos y extremadamente
variables dispersos entre la poblacion de aves. Se cree que las aves silvestres en habitats
acuaticos son sus hospedadores reservorios, pero las aves domesticadas y otras aves
también pueden infectarse.'® La mayoria de los virus no causan mas que un cuadro
clinico leve en las aves, y se denominan virus de influenza aviar poco patégenos (LPAI,
por sus siglas en inglés). Los virus de influenza aviar altamente patégenos (HPAI, por
sus siglas en inglés) pueden desarrollarse a partir de algunos virus de influenza aviar
poco patégenos (LPAI), por lo general mientras se encuentran circulando entre las
bandadas de aves.'® Los virus de la HPAI pueden matar entre el 90 al 100 % de la
bandada, y causar epidemias que podrian llegar a propagarse rapidamente, asolar la
industria avicola y producir graves restricciones al comercio internacional .22 En las
aves, la presencia de virus de LPAI capaces de convertirse en virus de HPAI también
puede afectar el comercio internacional .*

Los virus de influenza aviar pueden llegar a afectar a los mamiferos, incluidos los
seres humanos, por lo general después de un contacto cercano con aves infectadas.
Aungue las infecciones en las personas suelen limitarse a conjuntivitis y leve infeccion
respiratoria, algunos virus pueden causar un proceso patolégico grave. En particular,
los virus HPAI HS5N1 de cepa asidtica han provocado infecciones raras pero
potencialmente mortales que alcanzan ya la cifra de 850 casos confirmados por el
laboratorio desde 1997,%%y virus de LPAI H7N9 han provocado méas de 600 infecciones
graves en humanos en China desde el 2013.1%16 L os virus de la influenza aviar también
pueden infectar a otras especies de mamiferos, y a veces llegar a producir una infeccién
grave o mortal.}>17-*3 En muy pocos casos, los virus de la influenza aviar pueden
adaptarse a fin de poder circular entre las especies mamiferas. Durante el siglo pasado,
estos virus causaron o contribuyeron al menos a tres pandemias, contribuyeron a la
diversidad de virus de influenza porcina en los cerdos y produjeron uno de los dos
virus de gripe canina que ahora circulan entre la poblacién de perros.144-57

Etiologia

La influenza aviar se produce como resultado de virus que pertenencen a la especie
influenzavirus A, género influenzavirus A y familia Ortomixoviridae. Estos virus
también se denominan "virus de gripe tipo A". Los virus de gripe tipo A se clasifican
en subtipos en base a dos proteinas superficiales, la hemaglutinina (HA) vy la
neuraminidasa (NA). Un virus con HA de tipo 1 y NA de tipo 2, por ejemplo,
pertenceria al subtipo HIN2. Se han identificado al menos 16 hemaglutininas (H1 a
H16) y nueve neuraminidasas (N1 a N9) en virus aviares; se han identificado ademas
dos tipos adicionales de HA y NA hasta la fecha solamente en muerciélagos.612:58-60
Algunas hemaglutininas, como H14 y H15, parecen ser poco comunes, o tal vez se
preservan solo en especies silvestres o lugares donde no suelen tomarse muestras.’

Los virus de influenza aviar se clasifican en virus de influenza aviar poca patdgena
(o baja patogenicidad) o virus de influenza aviar altamente patdgena (alta
patogenicidad). Un virus se define como de HPAI o de LPAI por su capacidad de
producir una infeccion grave en pollos jévenes inoculados por via intravenosa en el
laboratorio, 0 por poseer ciertas caracteristicas genéticas que se han asociado con un
alto indice de virulencia en virus de HPAI (es decir, la secuencia en el punto de
escision).>%® Los virus de HPAI suelen provocar infecciones graves en las bandadas de
pollos y pavos, mientras que las infecciones de LPAI suelen ser mucho mas leves entre
todas las especies de aves. Salvo en raras excepciones, los virus de HPAI encontrados
en la naturaleza contienen la hemaglutinina H5 o H7.1%62-63 Dos excepciones han sido
los virus de tipo H10 que técnicamente caerian dentro de la definicion de HPAI si se
inyectaran directamente en el torrente sanguineo de los pollos, pero que causaron solo
un leve proceso infeccioso en las aves que quedaron infectadas por via respiratoria
(intranasal).%? Otro virus de tipo H10 también se correspondia con la definicion de
HPAI; sin embargo, este virus afectaba los rifiones y presentaba una alta tasa de
mortalidad en pollos jovenes inoculados por via intranasal.®* En el laboratorio, la
insercién de secuencias genéticas de virus de HPAI en virus que no eran de tipo H7 ni
H5 ha producido algunos virus patogénicos solo después de la
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inoculacion intravenosa, ademas de otros virus (que
contenian H2, H4, H8 o H14) altamente virulentos después
de la inoculacidn intravenosa e intranasal.%® Recientemente,
se aisl6 un virus H4N2 con una firma genética caracteristica
de los virus de HPAI en una bandada de codornices
infectadas naturalmente.% Este era un virus de LPAI, con
una baja virulencia cuando se inoculaba en pollos..

En algunos casos raros, un virus de tipo H5 o H7 tiene
una firma genética que lo clasifica como un virus de HPAI,
pero solo causa un leve proceso infeccioso en las aves.®"¢8
Estos virus podrian haberse aislado cuando estaban
evolucionando para hacerse mas virulentos. Su presencia
incita las mismas respuestas regulatorias que los virus de
HPAI plenamente virulentos.

Variaciones antigénicas mayores (antigenic
shift) y menores (antigenic drift) en virus de
influenza tipo A

El HA viral, y en menor medida el NA, son objetivos
mayores de la respuesta inmunitaria, y por lo general existe
poca proteccién cruzada o ninguna entre los distintos tipos
de HA o NA.®78 Los virus de influenza de tipo A son
sumamente diversos, y dos virus que comparten un subtipo
podrian tener un parentesco muy distante. La alta
variabilidad es el resultado de dos procesos: la mutacion y la
reagrupacion genética. Las mutaciones provocan cambios
graduales en las proteinas de HA y NA del virus, un proceso
denominado "variaciones antigénicas menores".”® Una vez
que estas proteinas llegan a cambiar lo suficiente, las
respuestas inmunitarias en contra de la HA y NA anterior
pueden ya no proteger.

La reagrupacién genética puede provocar cambios mas
rapidos. El genoma de la gripe A consiste en ocho segmentos
de genes individuales,’®”” y cuando dos virus distintos
infectan a la misma célula, los segmentos de genes de ambos
virus podrian recogerse en un solo virién nuevo. Esto puede
suceder cuando dos virus de gripe se reproducen en la misma
célula, ya sea que los virus estén adaptados a la misma
especie hospedadora (p. €j., dos virus de influenza aviar
distintos) o que provengan originalmente de dos
hospedadores distintos (por ejemplo, un virus de gripe aviar
y un virus de gripe porcina). Un aspecto importante de la
reagraupacion es que puede generar virus que contienen un
HA nuevo, un NA nuevo, o ambas cosas. Estos cambios
abruptos, denominados "variaciones antigénicas mayores",
podrian ser suficientes para que el nuevo virus evada
completamente la inmunidad existente. Después de que un
subtipo se ha establecido en una especie y ha circulado
durante algun tiempo, las variaciones antigénicas mayores y
menores producen numerosas variantes del virus.

Linajes de virus de influenza aviar
Existen dos linajes bien establecidos de virus de
influenza aviar: el euroasiético y el norteamericano.” Como
sugieren sus nombres, los virus del linaje euroasiatico
circulan mayormente entre las aves de Eurasia, y los virus
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del linaje norteamericano en las Américas. El indice de
reagrupacion entre estos linajes parece diferir entre las
distintas regiones; se han detectado muy pocos virus
reagrupados en algunas areas o poblaciones de aves
silvestres. En contraste, se ha encontrado un reagrupamiento
pronunciada cuando se superponen las vias migratorias,
como en Alaska e Islandia.”®%? Los virus en aves silvestres
(o porciones de virus) tienen mas probabilidades de
transferirse entre hemisferios en estas Ultimas regiones.
Informacion limitada de America del Sur y Centroamérica
sugiere que muchos o la mayoria de los virus en esta region
estan  estrechamente  relacionados con el linaje
norteamericano, pero que cocirculan con algunos virus
Unicos de Suramérica (p. €j., un linaje altamente divergente
identificado por primera vez en Argentina).®*% Los virus de
Nueva Zelanda y Australia podrian estar geogréficamente
aislados hasta cierto punto, aunque existen pruebas de
mezclas con virus de otras areas.%%

Transferencia de virus de influenza entre
especies
Aunque los virus de influenza A estdn adaptados de

modo que son capaces de circular en un hospedadoro
hospedadores en particular, en ocasiones pueden infectar a
otras especies. En la mayoria de los casos, el virus no puede
transmitirse eficazmente entre los miembros de esa especie,
y pronto desaparece. 1512314550.79.99-105En myy pocas
ocasiones, sin embargo, el virus continda circulando en el
nuevohospedador , ya sea "entero" o después de reagruparse
con otro virus de influenza,4%:46:50-55.57.102,106.107 Algunos virus
de influenza A se han adaptado para circular entre los cerdos
(virus de influenza porcina), los caballos (virus de influenza
equina), humanos (virus tipo A de influenza humana) y
perros (virus de influenza canina). Se cree que los ancestros
de estos virus se originaron en las aves, ya sea en el pasado
lejano o0 en épocas mas recientes.t>7505L108 En |a “ficha
técnica de Influenza” se puede encontrar informacion
adicional acerca de la transmision entre especies.

Especies afectadas

Aves silvestres

La amplia mayoria de los virus de LPAI se producen de
forma asintomética en las aves silvestres, en particular las
aves que viven en humedales y otros habitats acuaticos, que
segin se cree son sus huéspedes reservorios.® Algunas
especies podrian albergar los virus a largo plazo, mientras
que otras podrian ser infectadas transitoriamente. Las
infecciones son particularmente comunes entre los miembros
del orden anseriforme (aves acuaticas, como los patos,
gansos y cisnes) y dos familias del orden caradriiformes, los
laridae (las gaviotas y golondrinas de mar) y escolopacidae
(aves de la costa).l359468489.109-113  Gjn embargo, las
infecciones podrian ser poco comunes en algunos miembros
de estos ordenes. Dentro de los laridae, los virus suelen
producirse con mayor frecuencia entre las gaviotas que entre
las golondrinas de mar.® La incidencia de infeccion entre las
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aves zancudas se reporta alta en algunas areas, pero baja en
otras.®>%"10° | as especies acuaticas que pertenecen a otros
ordenes en ocasiones tienen altas tasas de infeccion, y
podrian también estar implicadas en la epidemiologia de esta
enfermedad.®114:11% 16 citdoen 115 por ejemplo, las infecciones
entre aves marinas parecen ser particularmente comunes
entre los araos (Uria spp.).tY’

Los subtipos mas comunes de influenza en aves
silvestres podrian diferir entre especies y regiones, y pueden
cambiar con el tiempo.”11112115.117-119 ) 59 qyves migratorias,
que pueden volar largas distancias, podrian intercambiarse
virus con otras poblaciones en puntos de parada, escala o
hibernacién.” La diversidad de los virus parece ser
particularmente alta entre las aves caradriformes.”% Unos
cuantos subtipos de influenza aviar parecen tener un rango
limitado dehospedadores . Los ejemplos incluyen los virus
de tipo H13 y H16, que se han encontrado mayormente en
gaviotas y golondrinas de mar, y los virus de tipo H14, que
se han detectado raras veces y solo en unas cuantas especies
(p. €j., unos cuantos patos, patos de mar y una gaviota
argéntea).”8084112.120-126 Fotog se transfieren muy raramente
(o0 nunca) a las aves de corral.

Los virus de LPAI también pueden infectar a las aves
silvestres que viven en la tierra (aves terrestres), como aves
de rapifia y paseriformes, pero en condiciones ordinarias, las
infecciones parecen ser poco comunes entre estas especies, y
no se cree que sean reservorios importantes.8%127-13%6 Enp
ocasiones se han reportado altas tasas de infeccion en
especies individuales, y en un estudio de Vietnam, se
detectaron virus con particular frecuencia en algunas aves
terrestres que buscan alimento en bandadas, con una
prevalencia especialmente alta entre anteojitos japoneses
(Zosterops japonicus).*2>1% De forma similar, en un estudio
reciente de Africa central y occidental se detecté ARN de
virus de influenza en un porcentaje inusualmente alto de
aves paseriformes .*%7

Los virus de HPAI no suelen encontrarse en aves
silvestres, aunque pueden ser aislados transitoriamente cerca
de los brotes de aves de corral.*®! Las excepciones incluyen
el linaje asidtico del virus H5N1 y algunas de sus
reagrupaciones (p. €j., el virus de tipo H5N8), que se ha
encontrado reiteradamente en aves silvestres, un virus H5N3
aislado de un brote entre golondrinas de mar en la década de
1960, un virus H7N1 aislado de un ltgano silvestre enfermo,
Carduelis spinus, y un virus H5N2 encontrado en unos

cuantos patos y ocas silvestres asintomaticos en
Africa_27,32,108,138-164

Aves y mamiferos domesticos

Cuando se transfieren virus de LPAI de aves silvestres a
las aves de corral, los virus podrian circular de forma
ineficiente y morir; adaptarse al nuevo hospedador y
continuar circulando como virus de LPALI; o, si contienen H5
0 H7, podrian evolucionar en virus de HPAIL*1%1? Una vez
que el virus se ha adaptado a las aves de corral, rara vez se
reestablece entre aves silvestres.’® Se han encontrado virus
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de HPAI y de LPAI en muchas aves domesticadas, incluidas
aves de corral galliformes y aves de caceria, patos, gansos,
ratites, palomas y aves enjauladas; sin embargo, algunas
especies parecen ser mas resistentes a las infecciones o
enfermedades que otras.?2772:146:147.149-151,165-1%0 pgr gjemplo,
se han reportado en ocasiones infecciones en aves
psitaciformes, y las palomas parecen ser relativamente
resistentes a las infecciones, en comparacion con las aves de
corral.

Se han detectado infecciones por virus de influenza
aviar en ocasiones en numerosas especies de mamiferos.
Algunas de estas especies incluyen gatos, perros, cerdos,
caballos, burros, visones y otros animales mamiferos
silvestres y silvestres en cautiverio,1220-35,37.404399,191-204 | g
hurones pueden infectarse experimentalmente con muchos
virus.

Linajes virales importantes y especies
susceptibles
Las aves de corral pueden infectarse con muchos tipos
distintos de virus de LPAI y de HPAI de multiples subtipos,
pero son tres los linajes viricos los que son de interés
particular en la actualidad. Algunos de estos virus se han
reportado en mamiferos.

Rango de hospedadores del virus de influenza aviar

H5N1 de linaje asiatico y sus reagrupaciones, incluido

el tipo H5N8

El linaje A/goose/Guangdong/1996 ("linaje asiatico™) de
los virus de HPAI de tipo H5N1 surgi6 por primera vez entre
las aves de corral de China a finales de la década de 1990, y
se ha generalizado y adquirido gran diversidad.'2205-211
Algunas variantes del subtipo H5N1 difieren en virulencia
entre mamiferos y aves.'®%219212 En Asia se han reportado
virus HPAI H5N2, H5N5, H5N6 y H5N8, producto de la
reagrupacion entre los virus H5N1 de linaje asidtico con
otros virus de influenza aviar, entre las aves de corral.?t%219
Los virus de tipo H5N8 se diseminaron ampliamente entre
las aves de Asia y Europa en 2014.%%8220 [ legaron hasta
Norteamérica a finales de 2014, y se han reagrupado con
virus de linaje norteamericano para producir variantes Unicas
de otros subtipos, como H5N1 y H5N2 157:159-161220-224 (A
menos que se precise lo contrario , el término "virus H5SN1
de linaje asiatico" suele referirse a los virus originales en
circulacion en el hemisferio oriental, y no a los virus
reagrupados de Norteamérica que contienen el linaje NA de
Norteamérica.)

La interrogante de si las aves silvestres pueden mantener
los virus H5 de linaje asiatico por largos periodos (o
indefinidamente) o se infectan repetidamente de aves de
corral sigue siendocontravertido.!43148:15.225-227 Gjn embargo,
las pruebas de que las aves silvestres pueden transferir virus
HPAI H5N1 y algunos de sus virus reagrupaciones (p. €j.,
H5N8) a nuevas regiones geograficas parecen vya
Contundentes_138,139,157—160,220,227

Los virus HPAI H5NL1 de linaje asiatico parecen tener
una gama de hospedadores inusualmente amplia. Estos virus
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pueden infectar a una variedad de aves silvestres que
pertenecen a muchos o6rdenes distintos, incluidos los
anseriformes y caradriiformes.?”-32108.143-15  ga han descrito
tanto casos clinicos como infecciones
asintomaticas.?"152155164.228  Fstos virus también pueden
infectar a muchas especies de mamiferos, y probablemente
aln se desconoce su gama completa dehospedadores . Se han
hallado en cerdos, gatos, perros, burros, tigres (Panthera
tigris), leopardos (Panthera pardus), panteras nebulosas
(Neofelis nebulos), leones (Panthera leo), gatos dorados
asiaticos (Catopuma temminckii), gardufias (Mustela foina),
perros mapache (Nyctereutes procyonoides), civetas de la
palma (Chrotogale owstoni), picas de meseta (Ochotona
curzoniae) y en un vison silvestre (Mustela vison).1217-37
También se han reportado evidencia seroldgica de infeccion
0 exposicion en caballos y mapaches.?022%231 Se han
generado infecciones de tipo experimental en gatos, perros,
zorros, cerdos, hurones, roedores de laboratorio, macacos
cangrejeros (Macaca fascicularis) y
conejos.17'27'31'34'108'151'192'212'232'240 En los roedores, la
susceptibilidad podria diferir en funcién de la especie. Se
hallé poco o ninglna evidenciade infecciones productivas en
ratas negras (Rattus rattus) infectadas con fines
experimentales, aunque si se produjo en ellas
seroconversion.?* Aunque el ganado logré infectarse en
experimentos con cepas aisladas de gatos,?*° estudios en
Egipto no permitieron detectar anticuerpos de los virus
H5N1 en las reses, los bufalos, las ovejas o cabras; ello
sugiere que estas especies no se infectan normalmente.??°

Algunas cepas reagrupadas de H5 de linaje asiéatico,
como el virus H5N2 recuperado de un perro enfermo en
China, podrian tener la capacidad de provocar casos clinicos
en los mamiferos.*%42 Este virus H5N2 podria transmitirse de
perros infectados con fines experimentales a otros perros,
pollos y gatos.*-*> Al mes de febrero de 2016 no se habian
reportado casos clinicos producidos por virus HSN8 de linaje
asiatico en mamiferos, aunque se detectaron perros con
resultado seropositivo en algunas granjas infectadas de
Asia.?*? En experimentos iniciales en el laboratorio con
hurones y ratones se reportd virulencia de baja a moderada
en estas especies, lo cual sugiere que los virus H5N8
actualmente en circulacion podrian ser menos patogénicos
para los mamiferos que algunas cepas aisladas de H5N1.24%
244 |_a reproduccion del virus H5SN8 resultd ineficaz en perros
infectados para fines experimentales; estos no desarrollaron
ningun sintoma clinico, mientras que los gatos mostraron
mayores probabilidades de infectarse y si manifestaron
sintomas leves y pasajeros.?*? Las ratas negras inoculadas
con un virus HSN8 no sufrieron seroconversion ni excretaron
el virus .2t Se han aislado virus de subtipo H5N6 de linaje
asiatico en cerdos aparentemente sanos en China.**

Rango de hospedadores del virus de influenza aviar de

tipo HIN2 (LPAI) euroasiatico

Un linaje euroasidtico de HON2 (LPAI) se encuentra
actualmente propagado entre las aves de corral en algunas
areas, y ha adquirido gran diversidad, con numerosos
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reagrupamientos, incluidos algunos que comparten genes
internos con virus de tipo H5N1.195:245-249 Se han detectado
virus HON2 en aves silvestres, incluidas algunas especies
terrestres,24%-251

Se han encontrado virus HIN2 ocasionalmente en
cerdos, y podrian a veces causar sintomas clinicos en esta
especie. 193196252253 También se han detectado en visones de
granja?*24y perros,®4 y se han hallado rastros serolégicos
de infeccion en gatos cerca de mercados de aves vivas en
China,®> asi como en macacos de circo en Bangladesh y
picas de meseta en China.?%22% |os perros y gatos pueden
llegar a infectarse experimentalmente con algunas cepas
aisladas, aunque la reproduccién del virus resulté limitada en
algunos estudios.?>7-2%° También se logré infectar a visones y
picas con fines experimentales.?°22% Las variantes de HON2
podrian diferir en su capacidad para reproducirse en
mamiferos oproducir enfermedad.?*"2482% En un estudio,
cerdos infectados con fines experimentales excretaron dos
cepas aisladas de HIN2 que se habian originado en aves de
corral; sin embargo, una cepa aislada de HON2 de aves
silvestres no parecio reproducirse entre cerdos.??

Rango de hospedadores de virus de influenza aviar

H7N9 zoondticos

Un virus de LPAI H7N9, que recientemente causé serios
brotes en humanos en China, circula alli entre las aves de
corral 1415.260-264 Este virus adquirié algunos de sus genes de
virus de tipo HO9N2.%6.%5 Se  ha diversificado
considerablemente desde su introduccion, y hoy existen
linajes especificos de distintas regiones.?%

Entre las aves, se han encontrado infecciones
mayormente entre las aves de corral (y en muestras
ambientales de mercados de aves de corral, granjas y lugares
similares), aunque este virus o sus &cidos nucleicos también
fueron detectados en dos palomas, un gorrién molinero
asintomatico (Passer montanus) y aves acuaticas silvestres.
No se sabe a ciencia cierta si las aves silvestres inciden de
alguna forma en la propagacion de este virus.?64%7.268 Se ha
logrado infectar experimentalmentea la codorniz japonesa
(Coturnix coturnix japonica), varias especies de patos,
gansos de Emden, palomas, pinzones cebra, la isabelita del
Japén (Lonchura striata domestica), gorriones domesticos
(Passer domesticus), gorriones molineros, periquitos
(Melopsittacus undulates) y cuervos picudos (Corvus
macrorhynchos).?4270-272 |_as palomas y el pato de Pequin
no.2’%272 Algunas aves paseriformes y periquitos excretaron
altas concentraciones en secreciones orofaringeas en un
estudio.?* Otro grupo hall6 que los cuervos picudos
excretaron bajas concentraciones de un virus H7N9, pero no
se recupero virus de gorriones molineros a pesar de que hubo
seroconversion,?#

Para febrero de 2016, no se habian reportado casos
clinicos en mamiferos, y no hay evidencia de infecciones de
H7N9 entre perros callejeros que vivian cerca de mercados
de aves de corral vivas.® En estudio experimentales, cepas
aisladas de humanos podian lograr infectar a cerdos

pagina 4 de 43



miniatura, hurones, ratones de laboratorio y macacos
cangrejeros.?*2%> Hasta la fecha no se han reportado cerdos
infectados en China,?®* y un estudio serolégico demostrd
poco o ninglna evidencia de exposicion en esta especie.?’®
No se recuper0 el virus en ratas negras infectadas con fines
experimentales, a pesar de que si se produjo
seroconversion.?4!

También se han identificado en China virus de LPAI de
tipo H7N7 que se asemejan a estos virus H7N9 en algunos
de los genes y se han identificado también en aves de corral,
y podrian tener el potencial de infectar a los mamiferos.?6®

Otros virus de influenza aviar reportados en
mamiferos

Las infecciones causadas por otros virus de influenza
aviar se reportan de manera esporadica entre mamiferos.
Ademas de los virus H5 de linaje asidtico y HIN2
euroasiaticos, se han aislado diversos subtipos (p. €j., H4,
H5N2, H6N6, H7, H1ON5 y H11N2) ocasionalmente en
cerdos, en especial en Asia, y se han hallado anticuerpos de
los virus H3 aviares,9193-195.197-201.276277 - Aynque  muchas
infecciones con virus de influenza aviar son pasajeras,
algunos virus de influenza porcina establecidos son de
origen completamente aviar o contienen segmentos de genes
de origen aviar.#5465557.193,194252 (| 3 ficha técnica titulada
"Influenza porcina" contiene informacion adicional sobre
estos virus.) Un virus H3N8 estuvo afectando a los caballos
durante algun tiempo, a partir de 1989, pero no persistié a
largo plazo.27827 Un virus de tipo H10N4 fue responsable de
una epidemia en visones de granja en Europa,® y se han
establecido infecciones experimentales de influenza aviar
H3N8, H4N6, H5N3, H7N7, H8N4 y H11N4 en esta
especie. >3

Se ha logrado infectar a gatos con fines experimentales
con algunos virus de LPAI (H1IN9, HEN4 y H7N3)
provenientes de aves acuaticas, asi como un virus de HPAI
H7N7 aislado de una enfermedad humana mortal.28-282 Se ha
reportado evidencia seroldgica de infeccién con virus
H10N8 en perros,? se aislé un virus H6N1 de un perro
coinfectado con virus de moquillo canino® y se logro
infectar a perros para fines experimentales con un virus de
LPAI de tipo H6N1.28* Los conejillos de indias domesticados
de Suramérica tenian anticuerpos contra virus de gripe H5.2

En pocos estudios se han investigado los animales
silvestres; sin embargo, se encontraron anticuerpos de H4 y
10 en mapaches en los EE.UU. (ademas de anticuerpos
contra virus H1 y H3, que también podrian originarse en los
mamiferos), y anticuerpos contra virus H3N8, posiblemente
de origen aviar, se reportaron en Japon.2:288.287 Se Jogrd
infectar a mapaches con fines experimentales con un virus
H4NS8 aviar,?®® a mofetas rayadas (Mephitis mephitis) con
virus H4N6 y H3N8 y conejos de cola de algoddn con virus
H4NG.288.289; 290 cited in 288 S h3 aislado en focas una serie de
virus de influenza (H3N3, H3N8, H7N7, H4AN5, H4N6 y
H10N7) estrechamente relacionados con los virus
aviares,131:203.291-293 De modo similar, se han aislado virus
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H1IN3, H13N2 y H13N9, con suma probabilidad de origen
aviar, en ballenas.>®! Se han detectado ademas anticuerpos
de varios subtipos, algunos de los cuales solo se mantienen
en las aves, focas y, en algunos casos, leones marinos,
morsas (Odobenus rosmarus) y marsopas, 31:291:294-2%6

Los ratones de laboratorio (Mus musculus) y los hurones
sirven de modelo para las infecciones mamiferas con virus
deinfluenza , incluidos los virus de influenza aviar.2%7-3% La
mayoria de los ratones de laboratorio tienen un gen
defectuoso (Mx1), el cual incrementa su susceptibilidad a los
virus deinfluenza , en comparacion con sus progenitores de
tipo silvestre.26-3% Sin embargo, los resultados de un estudio
reciente sugieren que el raton Mus musculus silvestre podria
ser susceptible a inoculacion experimental con ciertos virus
de LPAI.2%Se obtuvo evidencia seroldgica de infeccion con
virus de influenza de tipo A (aviar o mamifera) en ratones
comunes silvestres en un sitio durante un brote de influenza
aviar de tipo H5N8 en aves de corral; aunque no se pudieron
realizar pruebas ni identificacion del serotipo debido a un
bajo volumen de muestras, y el virus no se pudo detectar
directamente.3 Otros estudios no han hallado prueba de
virus de gripe en ratones silvestres,309-311

Potencial zoonoético

Los dos virus de influenza aviar reportados mas
comUnmente a partir de casos clinicos en humanos han sido
virus HPAI de tipo H5N1 de linaje asiatico y, en fecha
reciente, virus LPAI H7N9 en China,141546:108260-264312
Actualmente no hay informes de infecciones humanas con
virus H5N8 de linaje asiatico, aunque se han detectado cuatro
infecciones con virus H5N6 en China desde el 2014.16:313-315
También se han reportado casos esporadicos de
enfermedades causadas por otros subtipos, con casos clinicos
documentados causados por HIN2 (linaje euroasiatico),
H6N1 y mdltiples virus de influenza aviar H7 y
H10.101.108.291,316-337 N queda claro si estas infecciones son
realmente menos comunes que los subtipos como H5N1: los
virus que tienden a causar manifestaciones clinicas méas leves
(p. €j., los virus HIN2) tienen menos probabilidades de ser
identificados que los que causan cuadros clinicos graves.
Estudios serol6gicos en algunas poblaciones altamente
expuestas sugieren la posibilidad de exposicion leve a tipos
de HA que se encuentran en aves, incluidos H4, H5, H6, H7,
H9, H10, H11 y H12.195328.338-3% También se infectaron
voluntarios humanos con algunos subtipos (p. ej., HANS,
H10N7 y H6N1), y en ocasiones desarrollaron signos leves
de infeccion respiratoria y otros sintomas de gripe.’® La
adaptacion a los humanos es posible, aunque infrecuente, y
algunas pandemias humanas anteriores estuvieron causadas
parcial o totalmente por virus aviares,1:44-46.48.49.355

Distribucion geogréfica

Los virus de LPAI son cosmopolitas en las aves
silvestres, aunque los virus especificos difieren en funcion de
la region.t"%3% Aunque los virus de LPAI también fueron
comunes en las aves de corral en su momento, los programas
de control en paises desarrollados suelen excluir estos virus
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hoy en dia de las aves de corral comerciales criadas en
cautiverio.® Aun cuando existen este tipo de programas de
control, los virus de LPAI podrian estar presentes enaves de
traspatio, mercados de aves vivas y fuentes similares.® Los
virus HIN2 de linaje euroasiatico actualmente se encuentran
diseminados en parte de Asia y el Oriente Medio.**63%° Han
sido detectados en aves silvestres en Europa, donde también
han causado unos cuantos brotes entre bandadas de aves de
corral, y se aislaron en aves de caza.?>03%0:36! | os virus de
LPAI H7N9 zoon6ticos que han causado brotes en China no
se han reportado en otras regiones, a excepcion de los casos
importados ~ por  personas que Se  encuentran
viajand0.14'15’362'363

Los virus de HPAI se han erradicado de todas las aves
domesticas siempre que ha sido posible, y los paises
desarrollados suelen estar libres de HPALI. Los virus de HPAI
H5N1 de linaje asidtico actualmente se consideran
endémicos en las aves de corral en algunos paises de Asia 'y
el Oriente Medio, y se han producido brotes esporadicos en
otros paises del hemisferio oriental.*? Estos virus H5N1
también se pueden hallar en las aves silvestres de
Eurasia,27~143*145'14&150226*227'364'365 pero al mes de febrero de
2016, no se habian detectado en las Américas, Australia ni
Nueva Zelanda, 27:80-86:366.367 En 2014 se reportaron virus
HPAI H5N8 de linaje asiatico de manera extensa en Asia y
Europa, y alcanzaron Norteamérica (la regién del Pacifico
noroccidental) a finales de 2014.15722022L En Norteamérica,
estos virus se han reagrupado con virus de linaje
norteamericano para generar virus Unicos distintos de otros
subtipos como H5N1 y H5N2 (p. ej., contienen HA del virus
HSN8 y NA de un virus de LPAI norteamericano).'5":22
Todavia se desconoce si los virus H5N8 o alguno de los
reagrupados persistiran en las Américas. No se anticipa la
erradicacion mundial de los virus H5 de linaje asiatico en el
futuro proximo, 12368

Transmision

Los virus de influenza aviar se excretan a través de las
heces y las secreciones respiratorias de las aves, aunque la
cantidad relativa de virus puede variar en funcién del virus
especifico, la especie  hospedadora y otros
factores.1,258.79.369370 | 45 heces contienen grandes cantidades
de virus en aves acudticas, y se cree que la ruta fecal-oral es
predominante en los reservorios de aves silvestres.”150:371.372
La transmisién por la ruta fecal-cloacal también es posible,
aunque por lo general se piensa que la transmision
respiratoria tiene poca o ningun importancia .” Sin embargo,
existen algunas excepciones. Algunos virus que se han
adaptado a las aves galliformes, como cepas aisladas
recientes de los virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico, se
pueden encontrar en mayores cantidades en las secreciones
respiratorias que en las heces, incluso en las aves acuaticas
silvestres,150:172373374 También se han recibido informes de
unos cuantos virus de LPAI hallados mayormente en frotis
respiratorios de aves acuaticas silvestres,®” y la propagacion
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por via respiratoria podria ser importante entre algunas aves
terrestres silvestres.”133

Una vez que un virus de influenza aviar se introduce en
una bandada de aves de corral, este puede propagarse por la
granja por la ruta fecal-oral y los aerosoles debido a la
estrecha cercania fisica entre las aves. Los fomites pueden
ser importantes para la transmision, y las moscas podrian ser
un vector mecanico.24378377 |a posibilidad de transmision
por via aérea de virus de HPAI entre las granjas fue sugerida
en un estudio,®® pero no se ha demostrado de forma
contundente. Se han hallado virus de influenza aviar en la
yema Y la clara de los huevos de pollo, pavo y codorniz
infectados con virus de HPAIL.®®%5 Aunque los huevos
infectados con el virus de HPAI tienen muy pocas
probabilidades de eclosionar, los huevos rotos podrian
transmitir el virus a otros polluelos en la incubadora. Podria
ser posible que los virus de LPAI se excreten en los huevos,
pero las pruebas actuales sugieren que esto es muy poco
probable, si es que llegara a suceder.37°-3%

El tiempo que las aves permanecen contagiosas difiere
entre las especies aviares, y varia en funcion de la gravedad
de la infeccion (los pollos y pavos infectados con virus HPAI
mueren pronto después de infectarse). La mayoria de los
pollos suelen excretar virus de LPAI durante una semana, y
una minoria de la bandada hasta por dos semanas, pero las
aves individuales de algunas especies, como las aves
acuaticas, pueden secretar virus de LPAI o de HPAI durante
varias semanas en el laboratorio,6:132.168.387-389

Transmision de virus de influenza aviar a
mamiferos

Las personas y otros mamiferos suelen infectarse con
influenza aviar durante contacto cercano con aves infectadas
0 sus tejidos, aunque el contacto indirecto por medio de
fomites u otros medios también se  cree
posib|e_12,15,23,25,26,29,30,33,191,233,390-400 La transmision
respiratoria es probablemente una via de exposicion
importante, y el ojo tambien puede servir como punto de
entrada.?4303.305401402 \/arigs infecciones con virus de HPAI
H5N1 en animales, y raramenteen humanos, se han
vinculado al consumo de tejidos crudos de aves
infectadas.?223:25:26:29,30,33,233,393,398,3%9 | os gatos domésticos
en refugios de animales se han infectado con heces de aves
contaminadas que ingirieron mientras se acicalaban.!®
Experimentos de alimentacién han producido evidencia de
que los virus H5N1 pueden entrar al cuerpo por via oral en
gatos, cerdos, hurones, ratones, hamsteres y zorros, y se ha
confirmado la transmisién en gatos por inoculacion directa
con el virus en el tubo digestivo.?2:30233:235,236,398,403,404 1 |og
humanos, la prueba més contundente de transmision oral es
que dos personas se infectaron con un virus H5N1 de linaje
asiatico después de consumir sangre de pato sin
cocinar.3%Existen otros casos de humanos donde hubo
ingesta, pero también existian otras vias de exposicién.3%®

Un modelo en hurén sugirié que algunos virus podrian
transmitirse al feto, donde hay viremia alta a durante las
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infecciones sistémicas.*® También se hallaron antigenos
viricos y acidos nucleicos en el feto de una mujer que murioé
de una infeccién con virus H5N1 de linaje asiatico.*®® La
transmision a través de la placenta parece ser mucho menos
probable en el caso de los virus de influenza que se
reproducen solo en el sistema respiratorio.

Transmisién de virus de influenza aviar de un
hospedador a otro en mamiferos

Los animales y personas infectados excretan virus de
influenza aviar en las secreciones respiratorias. Aunque se ha
reportado excrecion fecal de manera ocasional, su
importancia aln se desconoce.*’#% Alguno de los virus de
la influenza aviar que se han detectado en las heces incluyen
los virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico en humanos y
gatos y zorros infectadosexperimentalmente,29:235-239.257,409-
412 En la mayoria de los estudios en los cuales se utiliza como
medida la RCP; se confirmo la presencia de virus de gripe
vivo en las heces por medio del aislamiento del virus solo en
raras ocasiones. La fuente de estos virus ain se desconoce;
podria ingerirse en liquidos respiratorios, pero los virus de
HPAI H5N1 de linaje asiatico parecen poder reproducirse en
los tejidos intestinales humanos.*® También se han recibido
informes de virus HPAI H5N1 de linaje asiatico en la orina
de algunos mamiferos.3!

Aunque la transmision sostenida de virus de influenza
aviar es un evento infrecuente entre mamiferos, la
transmision limitada de un hospedador a otro ha provocado
agrupaciones de infeccion o brotes entre animales (p. €j.,
brotes causados por virus de tipo HLON4 y HION2 en visones
y virus de tipo H3N8 en caballos),131:193-195,199.291,292414 | g
virus de tipo HON2 no parecieron propagarse de inmediato
entre cerdos en un experimento, aunque estos animales si
secretaron el virus.?%® Se report6 la transmision de un animal
a otro de virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico entre tigres
en un brote dentro de un zoolégico, y en gatos dentro de un
contexto experimental 2423325 Sin embargo, un grupo de
gatos asintomaticos infectados por via natural aparentemente
excretaron estos virus solo de manera esporadica, y no hubo
datos que sugirieran que se transmitieron a otros gatos.'%* En
otro estudio, no hubo datos de transmision de virus HSN1 en
un ndmeros pequefio de perros y gatos infectados de forma
experimental %" Los resultados de un experimento sugieren
que los virus H5N1 no se propagan entre cerdos,*” aunque
datos recientes de Indonesia sugieren que hubo transmision
limitada de un cerdo a otro en piaras infectadas
naturalmente.*'S Perros infectados de forma experimental
pudieron transmitir el virus H5N2 de linaje asiatico a perros,
pollos y gatos.“®*? En contraste, no se observé transmision
de perro a perro de virus H5N8 de linaje asiatico, y hubo poca
0 ninguna transmision en gatos infectados con fines
experimentales a pesar de haber secreciones del virus.2#

Aunque la mayoria de las personas infectadas no
parecen transmitir los virus aviares a otros,316-318321 ge
hallaron virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico®43%" y un
virus de HPAI H7N7 capaces de transmitirse de una persona
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a otra en contados casos; ademas, se encontré un virus de
HPAI H7N7 en algunos miembros de una familia de
trabajadores avicolas en los Paises Bajos.®?41¢ De igual
modo, el virus H7N9 en China no parece propagarse
rapidamente entre personas, aunque se sospecha que hubo
transmision entre humanos en algunos grupos familiares y
que hubo transmision hospitalaria en un caso.!%362391,392,417-
423 E| contacto cercano sin proteccion parece ser necesario
para la transmision de cualquiera de estos virus,394-397:420.421
Algunas veces resulta dificil distinguir la transmision de
persona a persona de la exposicion a una fuente comdn del
virus (p. €j., fomites.)

Algunos autores también han especulado sobre la
posibilidad de que el virus se transmita entre mamiferos y
aves en ecosistemas silvestres, en base a datos del lago
Qinghai de China, donde se aislaron virus H5N1
relacionados a virus previamente hallados en picas de meseta
silvestres'®? de aves migratorias muertas en 2009 a 2010, a
pesar de que este subtipo no se encontrd en aves acuaticas
silvestres en esta misma region en 2007.4%* Sin embargo, no
hubo evidencia seroldgica de exposicion a virus H5 en un
estudio reciente de meseta en picas en esta area, a pesar de
haber muestra de exposicidn a virus H9.202

Supervivencia de los virus de influenza en el
ambiente

La transmision fecal-oral de los virus de influenza aviar
en aves podria verse facilitada por una supervivencia
prolongada en algunos ambientes. La persistencia de estos
virus puede verse influenciada por muchos factores, como el
volumen inicial de virus; la temperatura y exposicién a la luz
solar; la presencia de material organico; el pH y la salinidad
(virus en el agua); la humedad relativa (en las superficies
s6lidas o heces); y, en algunos estudios, por la cepa
virica.387425439 |_os virus de influenza aviar logran sobrevivir
mejor en el ambiente a temperaturas bajas, y algunos
estudios sugieren que podrian sobrevivir mejor en agua
fresca 0 salobre que en agua
Sa'ada_387,388,425,426,428,430,432,434,435,439-442 AlgUﬂOS virus
podrian sobrevivir durante varias semanas a varios meses 0
mas en agua destilada o en agua ambiental esterilizada, en
especial en condiciones de frio.425426428-430 Gjn embargo, la
presencia de flora microbidtica natural podria reducir
considerablemente su supervivencia en el agua, y en algunas
temperaturas, los virus podrian conservar su viabilidad
durante solo unos dias (0 menos, en algunos ambientes ) a
unas pocas semanas.*?%-431:434443  QOtros factores fisicos,
quimicos o biolégicos podrian incidir en la
persistencia. 429430442443 | os ciclos de congelamiento y
descongelamiento podrian ayudar a desactivar los virus
gripales en climas frios.*®

En las heces, se han realizado observaciones anecdéticas
a campo de que los virus de LPAI pueden sobrevivir al
menos 44 o 105 dias, pero no se precisaron las condiciones
para ello.*?® En condiciones de laboratorio controladas, la
persistencia de virus de LPAI o de HPAI en las heces variaba
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entre < 1 dia a siete dias a temperaturas de 15 a 35 °C (59 a
95 oF)_388,432,434,436,440,441,444 A 4 °C (39 oF)l algunos virus
sobrevivieron al menos 30 a 40 dias en dos estudios,*3444°
aungue permanecieron viables por periodos que oscilaban
entre menos de cuatro dias a 13 dias en dos informes
recientes.*¥2441 En diversas superficies solidas protegidas del
sol, se reportd que los virus sobrevivieron al menos 20 dias
y hasta 32 dias cuando se encontraban entre el rango de 15 a
30 °C (59 a 86 °F);3® al menos dos semanas a 4 °C si la
humedad relativa era baja;**? sin embargo, sobrevivieron
menos de dos dias en superficies porosas (tela o bandejas de
huevos) o menos de seis dias en superficies no porosas a
temperatura ambiente.*SLa supervivencia fue mas larga en
plumas con respecto de otros objetos en dos informes: al
menos seis dias a temperatura ambiente en un estudio,**® y
15 dias a 20 °C (68 °F) y 160 dias a 4 °C en otro informe.**
Algunos virus sobrevivieron hasta 13 dias en el suelo (4
°C),% por mas de 50 dias (20 °C) o seis meses (4 °C) en
carne avicola (pH 7),**" y 15 dias en liquido alantoideo a 37
°C (99 °F).*%® La exposicion a luz solar directa redujo en
sobremanera la supervivencia del virus.**?> Muestras
ambientales en Camboya sugieren que la supervivencia del
virus en ambientes tropicales podria ser breve: aunque se
hallaron virus de HPAI H5N1 de linaje asidtico en muchas
muestras, por ejemplo de polvo, barro, suelo, paja y agua;
solo se pudo aislar el virus vivo en un charco de agua.*

Desinfeccion

Los virus de influenza A son susceptibles a una gama de
desinfectantes, como el hipoclorito de sodio, etanol con
pureza de 60% a 95%, compuestos de amonio cuaternarios,
aldheidos (glutaraldehido, formaldehido), fenoles, acidos,
iodopovidona y otros agentes.”®4254474%0 | os virus de
influenza de tipo A pueden quedar desactivados por el calor
a una temperatura de 56 a 60 °C (133 a 140 °F) por un
minimo de 60 minutos (0 a temperaturas mas altas por
periodos mas breves), asi como radiacion ionizante o
extremos de pH (pH 1-3 o pH 10-14).79388425447449 p
informe reciente sugiere que los virus de influenza de tipo A
podrian diferir en termo-estabilidad a 50 °C, y que los virus
H7N9 zoon6ticos en China podrian ser mas estables que
algunos otros virus a esa misma temperatura.*®!

Infecciones en animales

Periodo de incubacioén

El periodo de incubacion en las aves de corral puede ser
de unas cuantas horas a unos dias en aves individuales, y
hasta dos semanas en una bandada.? 37 Se utiliza un periodo
de incubacidn de 21 dias, que tiene en cuenta la dindmica de
transmision del virus, para la poblacion aviar en el contexto
de control de la enfermedad.? El periodo de incubacion de los
virus de influenza aviar en mamiferos también se considera
corto, y podria ser tan minimo como de uno a dos dias en
algunos casos.*%
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Sintomas clinicos

Influenza aviar poco patégena

Los virus de LPAI suelen causar infecciones subclinicas
o manifestacion clinica leve en las aves de corral y otras
aves,>180:264270.271 Entre pollos y pavos, pueden manifestarse
sintomas como produccién de huevos reducida, huevos
malformados, reduccidn de la fertilidad o eclosividad de los
huevos, sintomas respiratorios (estornudos, tos, supuracion
ocular y nasal, senos paranasales infraorbitarios inflamados),
letargo, disminucion en el consumo de agua y alimento o un
incremento en las tasas de mortalidad de la bandada en pavos
y gallinas.2370383452-460 | s cuadros clinicos exacerbados por
factores como infecciones concomitantes o una edad joven
pueden ser mas graves.3818461 Eg posible también que se
produzcan casos mas virulentos. Un virus H10 inusual
aislado de aves acuéaticas afecto los rifiones y produjo una
tasa de mortalidad del 50 % entre algunos pollos inoculados
por via intranasal.5

Algunas aves de caza galliformes (p. ej., codornices,
faisanes, gallinas de Guinea, perdices) infectadas con virus
de LPAI no han mostrado sintomas, mientras que otras
mostraron sintomas clinicos como letargo, sintomas
respiratorios como sinusitis, conjuntivitis, menor produccion
de huevos y diarrea.s Un estudio reportd sintomas
neurolégicos y mortalidad elevada en gallinas de Guinea
(Numida meleagris) infectadas con un virus H7N1.48* Se ha
observado una mayor mortalidad en avestruces jovenes en
algunos brotes; sin embargo, un virus aislado de un brote en
particular solo provocé diarrea de color verde en aves
jovenes infectadas con fines experimentales.'®® Las aves
acuaticas domesticas (como los patos y las ocas) suelen
infectarse sin manifestar sintomas, aunque podria haber
signos de sinusitis leve.318°

Las aves silvestres infectadas con virus de LPAI suelen
tener pocos sintomas clinicos o ninguno,”** incluso durante
algunas epidemias en aves jovenes en colonias de
cria, 114115121 116 cited in 115 Sjy embargo, se han descrito efectos
sutiles (como reduccién en el aumento de peso, efectos
conductuales o incrementos pasajeros en la temperatura
corporal) en algunos casos.8+462463

Los virus HIN2 actualmente en circulacion entre aves
de corral en el hemisferio oriental parecen ser relativamente
virulentos, y podrian causar importantes sintomas
respiratorios y malestar en pollos, incluidas aves infectadas
confines experimentales que no estan coinfectadas con otros
patogenos. 6446 Tanto los pollos de engorde como las
gallinas ponedoras se pueden ver afectados por estos virus.
359464465 A pesar de que las codornices suelen verse
levemente afectadas por la mayoria de los virus de LPAI, se
reportaron sintomas clinicos en algunos brotes de HON2 y en
aves infectadas con fines experimentales.35°4644%6 Un virus
de tipo HIN2 provocéd sintomas clinicos graves en
codornices infectadas de forma experimental, y sintomas
leves en aves de la selva, mientras que gorriones comunes
desarrollaron sintomas respiratorios, y los cuervos (Corvus
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splendens) no manifestaron sintomas o solo sintomas
leves.“®* Los virus de LPAI H7N9 zoondéticos en China han
causado solo infecciones leves o asintomaticas en aves de
corral y en aves infectadasde forma experimental, como aves
de corral, cuervos de la selva, periquitos y la mayoria de las
aves cantoras 241,264267.210.271 n gorrién doméstico resultd
gravemente enfermo de letargo y heces sueltas y murio
durante un experimento, y un pinzén cebra murié sin
sintomas clinicos; pero estas muertes podrian no haber sido
causadas por el virus.

Influenza aviar altamente patdgena en aves Los virus
HPAI suelen provocar cuadros clinicos graves en pollos y
pavos, y pocas aves dentro de las bandadas infectadas suelen
sobrevivir.21% Con frecuencia se observan sintomas como
depresién pronunciada, menor consumo de agua y alimento
y otros sintomas sistémicos, respiratorios o neuroldgicos,
pero ningdn sintoma es patognomanico, y también puede
producirse la muerte slbita,?#105879.165166170,383,467-470 | og
sintomas reportados mas comunmente incluyen tos,
estornudos, sinusitis, secreciones bucales y nasales con
sangre, equimosis en las patas, edema y cianosis en la piel
desplumada de la cabeza, en las barbillas y cresta (y el moco
en los pavos) y diarrea. La produccion de huevos se ve
reducida o se detiene, y pueden llegar a producirse huevos
deformados, sin pigmentacién y sin cascardn. Puesto que un
virus puede definirse como hipervirulento en funcion de su
composicidn genética solamente, los virus de HPAI podrian
encontrarse en raras ocasiones en las bandadas de pollos o
pavos que tienen sintomas leves congruentes con la influenza
aviarpoco patogena .67

Las infecciones de virus de HPAI pueden ser
asintomaticas, leves o graves en otras aves, incluidas las aves
galliformes ademas de los pollos y
pavos_1,2,7,27,32,58,79,127,140,142,144,145,147,149,150,152,153,165—
168,180,183,187-189  Se  observaron sintomas clinicos no
especificos (como anorexia, letargo), sintomas neurolégicos,
diarrea y muerte subita en aves de caza galliformes, aunque
se notaron sintomas mas leves o minimos en algunas
bandadas.'®6-168461 | as aves acuéticas domesticas suelen
verse levemente afectadas, aunque podrian observarse
sintomas respiratorios (por ejemplo, sinusitis), diarrea,
opacidad corneal, casos ocasionales con sintomas
neuroldgicos y mayor indice de muertes; ademas, algunos
virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico pueden provocar un
cuadro clinico agudo grave con sintomas neuroldgicos y
altos indices de morta'idad_2,79,146,147,149—151,172,173,471—473 Se
cree ademas que las palomas son relativamente resistentes a
desarrollar sintomas clinicos, aunque ha habido informes de
muertes esporadicas y brotes infrecuentes, con sintomas
clinicos que incluian sintomas neurolégicos, diarrea
verdacea y muerte stbita.?%132474 Algunas de las palomas que
habian sido infectadas con fines experimentales con virus
H5N1 permanecieron asintomaticas, mientras que otras
enfermaron de forma moderada a grave, 10132474

Existe informacién limitada sobre los virus de influenza
aviar en avestruces, aunque los virus de HPAI no
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necesariamente son mas patogénicos que los virus LPAI en
esta especie.'®31818 | os sintomas clinicos suelen ser leves
en las avestruces adultas, y mas graves en las aves juveniles
de menos de seis meses de vida, que pueden desarrollar
sintomas no especificos (por ejemplo, depresion), disnea;
orina verde, diarrea o diarrea hemorragica, con mayor indice
de mortalidad.'83188-1% | gs indices de mortalidad elevada en
algunos brotes en avestruces, palomas y otras aves
relativamente resistentes podrian deberse a infecciones
concomitantes y otras complicaciones. 88474

Estudios en aves silvestres infectadas en experimentos y
observaciones en aves en cautiverio y libres sugieren que
algunas especies podrian verse gravemente afectadas por
virus HPAI H5N1 de linaje asiatico, mientras que otras
podrian mostrar sintomas mucho mas leves o excretar el
virus sin desarrollar sintomas.32'127’144'145*147'149'153*173'228'241'475'
477 Durante un brote de H5N1 en un centro de rescate de vida
silvestre, algunas aves murieron sin sintomas clinicos
previos , mientras que otras desarrollaron anorexia, letargo
extremo, diarrea de color verde oscuro, disnea u otros
sintomas neuroldgicos; en estos casos se produjo la muerte
con frecuencia en uno a dos dias.3> Algunas especies en este
centro no parecieron verse afectadas. Se han documentado
sintomas de indole neurol6gico que varian de leves a graves
en una serie de aves silvestres infectadas con fines
experimentales, incluidas algunas especies de pato, oca,
gaviota, pinzén doméstico, cuervos de la selva y el periquito
comin, asi como en aves de rapifia infectadas en la
naturaleza  oexperimentalmente,149152173228.241,478-483  Gg
reportaron sintomas respiratorios y no especificos en
escribanos palustres (Emberiza schoeniclus).*3 Otras aves
infectadas con fines experimentales, como el pinzén cebra,
el gorrion molinero y el bulbul orejipardo (Hypsipetes
amaurotis), tuvieron altas tasas de mortalidad, pero solo
sintomas no especificos como depresion y anorexia 0 muerte
stbita.’®>?*1  Los estdrnidos, zorzales pélidos (Turdus
pallidus) y algunas especies de patos se vieron levemente
afectadas o no se vieron afectadas, mientras que los gorriones
domésticos desarrollaron sintomas clinicos graves en un
estudio, y permanecieron asintomaticos en otro, 149152153484

Los virus H5N8 de linaje asidtico también se han
asociado a gran mortandades de aves silvestres en algunos
paises, y estos virus 0 sus reagrupaciones han sido
detectados en aves silvestres como aves acuaticas enfermas,
muertas y aparentemente sanas, y aves enfermas o muertas
en varios otros drdenes como las aves de rapifia,*38139.156,161-
163221223485 En algunos casos, el virus parecié afectar el
cerebro y los rifiones.® Infecciones experimentales con una
cepa aislada de H5N8 resultaron asintomaticas en los anades
reales y mortales o asintomaticos en la cerceta del Baikal
(Anas formosa).*®¢ Uno de cuatro gorriones molineros y dos
cuervos de selva infectados con fines experimentales
también murieron, pero las aves restantes no mostraron
sintomas clinicos, a pesar de que a veces excretaban el
virus.2' Las palomas cerca de un area con brote en
Norteamérica no tenian anticuerpos del virus H5, y la

pagina 9 de 43



mayoria de las palomas infectadas en experimentos tenian
una susceptibilidad limitada al virus.*” También se notd
variabilidad individual en este estudio, y el virus se reprodujo
mas rapidamente en un ave.

La informacion sobre los efectos de otros virus de HPAI
en las aves silvestres es limitada. Las aves acuaticas
infectadas con la mayoria de los virus parecen ser resistentes
a los sintomas clinicos,'#1% pero un virus de HPAI H5N3
causd6 un gran indice de mortalidad entre estérnidos
surafricanos en la década de 1960.14142 Un IGgano silvestre
infectado en la naturaleza con un virus de HPAI H7N1 tuvo
manifestacidn clinica, y el mismo virus causé conjuntivitis,
apatia y anorexia, con una alta tasa de mortalidad, en
canarios en cautiverio (Serinus canarius) que habian sido
expuestos a este pajaro.t#?

Mamiferos infectados con virus H5N1 de linaje
asiético

Los virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico han causado
cuadros clinicos mortales como también infecciones mas
leves o asintomaticas en mamiferos. Se han descrito a lo
sumo, algunos casos clinicos en cada especie. Se han
reportado infecciones sintomaticas y asintomaticas en los
félidos. Un gato tuvo fiebre, depresion, disnea, convulsiones
y ataxia, y algunos gatos domésticos infectados fueron
encontrados muertos.?#?52° Uno de estos Gltimos gatos
estuvo aparentemente bien hasta 24 horas antes de fallecer.
Se han descrito cuadros clinicos letales con conjuntivitis y
sintomas respiratorios graves en gatos infectados de
formaexperimental.233235,237403.488  También se reportaron
infecciones asintomaticas en gatos domésticos en un refugio
de animales que se expusieron accidentalmente a un cishe
infectado con H5N1.1®' Algunos tigres y leopardos en
cautiverio murieron con sintomas clinicos de disnea,
secrecion nasal serosanguinolenta, fiebre alta y sintomas
neuroldgicos.?223263137 En otro brote, un grupo de leones,
tigres, leopardos y gatos dorados asiaticos en cautiverio
mostraron letargo con pérdida del apetito (sin sintomas
respiratorios) durante cinco a siete dias, pero se
recuperaron.®?

Un perro que habia comido pollo infectado desarrollé
fiebre alta, con jadeo y letargo, y murid al siguiente dia.®° Sin
embargo, también se han encontrado muestras serologicas y
virales de infeccion en perros callejeros en China durante
controles de rutina.®® La mayoria de los perros infectados
experimentalmente permanecieron asintomaticos o tuvieron
sintomas leves, como fiebre (que fue pasajera en algunos
estudios), anorexia, conjuntivitis o diarrea.3%%72% Se
reportaron sintomas respiratorios mas graves (tos,
respiracion laboriosa), y una infeccién letal, solo en perros
inoculados directamente en la traquea.®* En un estudio en que
se infecto tanto a perros como a gatos se halld que los gatos
eran mas susceptibles y desarrollaron sintomas clinicos
graves, mientras que los perros tenian probabilidades de
mostrar pocos sintomas o ninguno, a pesar de excretar el
virus. 488
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Infecciones experimentales, asi como informes de piaras
infectadas, sugieren que los cerdos infectados con virus de
HPAI H5N1 suelen permanecer asintomaticos o solo tener
sintomas leves (p. ej., leve cuadro respiratorio Yy
anorexia).17:3:229236415 Ga ha reportado fiebre, sintomas
respiratorios o neuroldgicos, asi como muerte sdbita, en
POCOS casos en otras especies.?>333 Se aisld un virus HSN1
en burros durante un brote de infeccién respiratoria en
Egipto, y una investigacion subsecuente permitié detectar
anticuerpos de estos virus en burros y caballos sanos en ese
pais.?%22° No queda claro cuél fue el papel del virus H5SN1 en
este brote, pues los burros afectados respondieron bien a los
antibiodticos. Se reporté un cuadro respiratorio letal,
posiblemente con diarrea, en perros mapache infectados con
el virus H5N1, mientras que una civeta de palma en
cautiverio manifestd sintomas neuroldgicos, con sefiales de
neumonia intersticial, encefalitis y hepatitis durante la
necropsia , y se observaron sintomas neurolégicos en una
gardufia silvestre.31:33

Mamiferos infectados con otros virus H5 de
linaje asiatico
Se observaron sintomas respiratorios en un perro

infectado con virus de HPAI H5N2 en China, y este virus
causé sintomas respiratorios leves en perros infectados con
fines experimentales.*®#? Un gato expuesto a estos perros
desarroll6 sintomas respiratorios y conjuntivitis, pero otros
cuatro gatos tuvieron seroconversion sin mostrar sintomas
clinicos.*! En un estudio no se reportaron sintomas clinicos
y reproduccion ineficiente del virus en perros inoculados con
virus H5N8 de linaje asiatico, mientras que los gatos tuvieron
leves sintomas transitorios , como fiebre y pérdida de peso
marginal 242

Mamiferos infectados con otros subtipos

Las infecciones de virus de gripe A, aparentemente de
origen aviar, se han asociado con brotes de neumonia o
muertes numerosas en focas.1101:2034894% | g5 sintomas
clinicos en algunos brotes incluyen debilidad, falta de
coordinacion, disnea y enfisema subcutdneo en el
cuello.32148 Se observd una secrecion nasal blanca o
sanguinolenta en algunos animales. Las infecciones
experimentales de estos virus resultaron mas leves o
asintomaticas, lo cual sugiere que las coinfecciones podrian
haber exacerbado la gravedad del cuadro clinico.3! También
se aislé un virus de gripe de una ballena piloto enferma que
presentaba signos inespecificos comoemaciacion extrema,
dificultad para maniobrar y la piel desprendida.*® Se
desconoce si este virus estuvo causado por la enfermedad o
se trat6 de un hallazgo fortuito.**# Se lograron aislar virus de
ballenas cazadas y no se vincularon a la enfermedad.**

Solo existen algunos informes de infecciones adquiridas
naturalmente o de forma experimental en otros mamiferos,
excepto en modelos animales para simular la enfermedad en
humanos (hurones y ratones). Un virus H10N4 caus6
sintomas respiratorios (estornudos, tos y secreciones nasales
y oculares) y mortalidad elevada en visones durante un brote
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en Europa.® Un brote de virus HON2 en visones en China
estuvo caracterizado por leves sintomas respiratorios, sin
muertes reportadas.?* Un grupo aislé 13 virus HON2 en
perros enfermos y sanos en un estudio de China.*® Algunos
de estos perros tuvieron sintomas clinicos que podrian
parecerse a las infecciones de virus de gripe, pero otros
perros infectados tuvieron sintomas que probablemente no
estén relacionados al virus.** En un estudio, perros
inoculados con un virus H9N2 desarrollaron sintomas
clinicos, como tos, estornudos y secrecion nasal,?’” aunque
permanecieron asintomaticos o tuvieron febricula en dos
informes distintos.?$2% Los gatos infectados con fines
experimentales no se enfermaron.?®® Se observaron pocos
sintomas clinicos o ninguno en gatos inoculados con un virus
de HPAI H7N7 aislado de un caso humanofatal; gatos
inoculados con varios virus de LPAI de aves acuaticas o en
mapaches infectados experimentalmente con  virus
H4N8_280,281,286

Al mes de febrero de 2016, no se habian reportado
infecciones naturales con virus de LPAI H7N9 zoondticos en
China, e inoculaciones experimentales de este virus solo
provocaron fiebre en macacos cangrejeros e infecciones
asintomaticas en los cerdos miniatura. 23

Lesiones posmortem

ed Hacer clic para ver imagenes

Influenza aviar poco patégena en aves

Las aves de corral infectadas con virus de LPAI podrian
manifestar rinitis, sinusitis, congestién e inflamacion de la
traquea, pero las lesiones de las vias respiratorias bajas,
como la neumonia, solo suelen producirse en aves con
infeccion  bacteriana  secundaria.>® También podrian
observarse lesiones (p. ej., ovario hemorragico, involucién o
degeneracion de évulos) en el sistema reproductivo de las
gallinas ponedoras, y la presencia de yema en la cavidad
abdominal puede causar aerosaculitis y peritonitis.> Un
namero reducido de aves podrian tener sintomas de
insuficiencia renal aguda y deposito de urato en las visceras.?

Influenza aviar altamente patégena en aves

Las lesiones en pollos y pavos son altamente variables y
se asemejan a las encontradas en otros cuadros aviares
sistémicos.#’14%2 En términos clasicos, incluyen edema y
cianosis de la cabeza, cresta y barbillas; liquido en exceso
(que podria ser sanguinolento) en los orificios nasales y la
cavidad bucal; edema y hemorragias subcutaneas difusas en
las patas; y petequias en las visceras y a veces los
musculos.?®4%2 Es posible también que se produzcan otras
anormalidades, como hemorragias o0 congestion en diversos
organos internos, como los pulmones, y aerosaculitis y
peritonitis grave (causada por la yema de huevos rotos).? Sin
embargo, las lesiones macroscépicas en algunos brotes no
siempre encajan en el patron clasico,*? y las aves que
mueren en fase hiperaguda a veces tienen pocas lesiones o
ninguna.?34%2
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También se han reportado lesiones variables en otras
aves galliformes.?! Las lesiones necréticas en el pancreas
(multiples focos de decoloracién parenquimatosa) son
comunes en codornices y perdices infectadas con algunos
virus de HPAL*! Es posible también que se produzca
esplenomegalia con moteado parenquimatoso, lesiones
renales, hemorragias en 6rganos internos y los muasculos
esqueléticos, asi como lesiones pulmonares (hepatizacion,
edema, congestién y hemorragias). Sin embargo, algunas
lesiones vistas en pollos y pavos, como cianosis y lesiones
hemorrégicas en piel desplumada, no son necesariamente tan
prominentes en otras aves galliformes.

En las avestruces infectadas con virus de influenza aviar,
las lesiones macroscopicas suelen ser por hepatitis y
peritonitis, con otras lesiones secundarias.’®® Se han
reportado hemorragias petequiales , lesiones pancreéticas
(como necrosis hemorragica multifocal), congestion
pulmonar y edema, ademas de otras lesiones macroscopicas

en otras especies de aves infectadas con virus de
HPAI _145,149,152,228,493

Virus de influenza aviar tipo H5N1 en
mamiferos
Los virus de HPAI H5N1 de linaje asidtico pueden

provocar lesiones sistémicas asi como lesiones pulmonares
en algunos animales. Las lesiones macroscopicas reportadas
en algunos gatos y otros félidos incluyen hepatizacién
pulmonar o edema, neumonia; lesiones hemorragicas en
varios 6rganos internos; y otras lesiones en algunos casos,
como necrosis hepatica multifocal, pancreatitis hemorragica,
0 congestion cerebral, renal o esplénica,?3-2529.233.235403 ge
reportd secrecion nasal sanguinolenta, congestién pulmonar
y edema grave y congestion esplénica, renal y hepatica en un
perro infectado en el medio natural.®*® Se han observado
lesiones pulmonares, como neumonia intersticial, en algunos
cerdos infectadosexperimentalmente,’” mientras que otros
presentaron lesiones macroscopicas leves a minimas.?%

Pruebas diagndésticas

Los virus de influenza aviar pueden detectarse en frotis
orofaringeos, de la trdquea y la cloaca en aves vivas, con
tasas de recuperacion diferentes en cada sitio en funcion del
virus, la especie de ave y otros factores.%27° Los frotis muy
pequefios (pedidtricos) pueden ser valiosos en aves
pequefias, pero se pueden sustituir las heces si las muestras
de las cloacas no son préacticas (es decir, no se pueden
obtener sin lastimar al ave).®® Los resultados de un estudio
reciente en que se examinaron aves infectadas de forma
experimental sugieren que las plumas inmaduras podrian
también ser una muestra Gtil.*** Las muestras de drganos
internos (como la trdquea, los pulmones, los alvéolos
pulmonares, el intestino, el bazo, los rifiones, el cerebro, el
higado y el corazdn) también se estudian en aves muertas que
se sospecha que tenian HPAI.2% Las pruebas diagndsticas
deben someterse a validacion para la especie de ave —
algunos estudios que son Utiles en pollos y pavos podrian ser
menos fiables en otras especies de aves—.58132.185

pagina 11 de 43


http://www.cfsph.iastate.edu/DiseaseInfo/disease-images.php?name=avian-influenza&lang=es

Se puede aislar el virus en todas las especies, y esto
puede ser Util para caracterizar el virus. Los virus de
influenza aviar se aislan a partir de huevos embrionados, y
se pueden identificar como virus de influenza de tipo A con
inmunodifusion en gel de agar (IDGA), ELISA de deteccion
de antigenos u otro inmunoanalisis, 0 por una prueba
molecular como TI-RCP.2%8 Se pueden subtipificar con
antisueros en pruebas inhibitorias de la hemaglutinizacion y
neuraminidasa, por TI-RCP, o por analisis secuencial de los
genes de HA y NA viricos.%® Se utilizan pruebas genéticas
para identificar los patrones caracteristicos del HA (y su
punto de escisién) o pruebas de virulencia, inclusive, en
polluelos a fin de distinguir entre los virus de LPAI y los
virus de HPAI 258

Los andlisis de TI-RCP permiten detectar virus de gripe
directamente en las muestras clinicas, y la TI-RCP en tiempo
real es el método diagndstico preferencial en muchos
laboratorios.>%4% Los antigenos viricos se pueden detectar
por medio de ELISA, incluidas pruebas rapidas.®4%
Actualmente, la Organizacién Mundial de la Sanidad Animal
(OIE) recomienda que se utilicen pruebas de deteccion de
antigenos para identificar influenza aviar solo en bandadas y
no en aves individuales.>®

La serologia puede ser valiosa para llevar un control y
demostrar la ausencia de infeccién, aunque no resulta tan Gtil
para diagnosticar infecciones de HPAI en aves altamente
susceptibles, pues suelen morir antes de desarrollar
anticuerpos.®® Las pruebas seroldgicas utilizadas en aves de
corral incluyen IGDA, inhibicién de la hemaglutininta (IH)
y ELISA.%® Las pruebas IGDA y ELISA para detectar las
proteinas del virus de influnza conservadas permiten
reconocer todos los subtipos de influenza aviar, pero las
pruebas IH son especificas del subtipo y podrian no detectar
algunas infecciones. La reactividad cruzada entre virus de
influenza puede ser un problema en las pruebas seroldgicas.
Se deben utilizar las pruebas que permiten distinguir las aves
infectadas de las vacunadas (DIVVA) como medida de control
cuando la vacunacion es parte de un programa de
control58:72:4%

Mamiferos

Los estudios como TI-RCP y el aislamiento de cepas se
han utilizado como media para diagnosticar casos clinicos en
mamiferos, y se han empleado andlisis serolégicas como
medida de control. Algunos animales infectados con virus de
influenza aviar podrian llegar a no desarrollar anticuerpos al
HA virico, a pesar de tener anticuerpos de otras proteinas
viricas (p. j., la nucleoproteccion virica).34%7

Tratamiento

No hay tratamiento especifico para las infecciones de
influenza en animales. Las bandadas de aves de corral
infectadas con virus de HPAI son sacrificadas (esto suele ser
obligatorio en paises donde se ha erradicado la HPAI),
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mientras que el manejo de bandadas infectadas con de LPAI
podria diferir, en funcién del virus y el pais en cuestion.

Control

Notificacién de enfermedades

Una respuesta rapida resulta vital para la contencion de
los brotes de influenza aviar y, en algunos casos, para limitar
el riesgo de transmision zoonotica. Ademas de los requisitos
de notificacién nacionales, los virus de HPAI y de LPAI que
contienen H5 o H7 deben reportarse a la OIE por las naciones
participantes.*®® Los veterinarios que se encuentren o
sospechen de un caso de notificacion deben seguir los
lineamientos especificos de su pais para informarlo a las
autoridades pertinentes (autoridades veterinarias estatales o
federales en los EE.UU. para las enfermedades en animales).
También deben reportarse los casos en que haya un nimero
inusual de muertes de aves silvestres (p. ej., agencias de
manejo de recursos naturales tribales o federales en los
EE.UU.%%9),

Prevencion

El riesgo de introduccion de un virus enaves de corral u
otras aves puede reducirse por medio de la buena
bioseguridad e higiene; esto incluye la prevencion de
cualquier tipo de contacto con otros pajaros domesticos o
silvestres, vectores mecanicos y fomites, incluidas las
fuentes de agua.*>*67%4"1 E| manejo de bandadas todo
adentro todo afueraes Gtil en bandadas de aves de corral;
ademas, las aves no deben devolverse a la granja cuando
provienen de mercados de aves vivas u mataderos.* A fin de
ayudar a prevenir el reagrupamiento entre los virus de
influenza humana y aviar, se incentiva a las personas a
evitar el contacto con las aves mientras presentan sintomas
de gripe.®

Las vacunas de influenza aviar incluyen vacunas
tradicionales del virus completo inactivado y vacunas
vectoriales recombinantes mas nuevas.>-%%? a mayoria de
las vacunas se producen para los pollos, aunque podrian
validarse para su uso en pavos, Yy su eficacia puede diferir en
otras especies.’68°03 Ademds de reprimir los sintomas
clinicos, algunas vacunas son capaces de reforzar la
resistencia inmunoldgica y reducir la excrecién vy
transmision del virus 146.168.177.178369.504-514 Sin embargo, la
proteccion clinica no necesariamente se correlaciona con una
menor excrecion del virus, y algunas aves pueden resultar
infectadas incluso en el mejor de los casos.}’®515517 Asj, |a
vacunacion puede ocultar infecciones si no se acompafia de
buenos programas de control.250751851% | 3 vacunacion
también puede ejercer presiones de seleccion en los virus de
la influenza lo que podria fomentar el surgimiento de cepas
aisladas resistentes a la vacuna.’1>517520.521 En distintos
paises, las vacunas pueden utilizarse ya sea de forma habitual
para proteger a las bandadas de aves de corral, como medida
de control adjunta durante un brote, o para proteger especies
valiosas, como aves de zooldgico de los virus altamente
virulentos, como el H5N1.%8.291518 | g vacunacion en Estados
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Unidos esta restringida y requiere aprobacion del
veterinarioestatal, y en el caso de las vacunas de H5 y H7 se
requiere aprobacioén del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (USDA, por sus siglas en inglés).

Durante los brotes, los virus de HPAI suelen erradicarse
a través del sacrificio de las bandadas infectadas, en
combinacion con otras medidas como control de
movimiento, cuarentenas e incluso vacunacion.*’! También
es importante controlar los insectos y roedores, desechar el
material  contaminado y limpiar y  desinfectar
profundamente.

En el caso de los mamiferos, la prevencion consta de
evitar el contacto cercano con aves infectadas o sus tejidos.
Mantener encerrados a los animales susceptibles podria ser
de utilidad durante los brotes en aves.

Morbilidad y mortalidad

Aves

La exposicidn a virus de influenza y los patrones de
secrecién entre aves silvestres son procesos complejos y
probablemente reflejan su exposicidn a distintos habitats, asi
como la gregariedad y otros factores de indole social y la
inmunidad preexistente.®!'® Las tasas de infeccion con LPAI
reportadas oscilan entre <1 % a més de 40 %, y las tasas de
seroprevalencia de <1 % a mas del 95 %, por lo general con
tasas mucho més altas en aves de medios acuaticos que
especies terrestres.8'9’84’89’110_113’115'119’128'129’134'135'522_525 En
algunos estudios se han reportado tasas de infeccion mas
altas en aves jovenes que en las adultas (p. €j., garcetas y
garzas jovenes en criaderos, 0 patos jovenes),84110114-116 | 5
prevalencia de virus de LPAI también puede ser mas alta
durante algunas temporadas, como en éreas de parada de
finales de verano antes de la migracién, cuando la densidad
de aves es alta y los polluelos recién salidos del cascarén adn
no han desarrollado inmunidad.>% Actualmente, los datos de
seguimiento sugieren que las poblaciones de aves silvestres
portadoras del virus de HPAI H5N1 sin eventos de
mortalidad inusuales son raras.??"-%4

La prevalencia de virus gripales en aves de corral difiere
entre los distintos paises, pero las aves de corral comerciales
criadas en confinamiento en paises desarrollados suelen estar
libres de virus de LPAI y de HPAILZ® Incluso en estas
regiones, los virus de HPAI podrian estar presentes en
bandadas de jardin, mercados de aves vivas y fuentes
similares.® Los brotes de HPAI son infrecuentes en
condiciones ordinarias, mientras que los brotes de LPAI
suelen producirse con mayor frecuencia. Sin embargo, la
presencia continua de virus de HPAI H5 de linaje asiético en
las aves de corral incrementa el riesgo de brotes en todo el
mundo. Estos virus H5N1 suelen volver a surgir durante las
temporadas mas frias en las areas endémicas.52":528

La influenza aviar difiere en gravedad, en funcion de la
especie de ave, asi como del virus. Los virus de LPAI suelen
causar procesos infecciosos leves o infecciones
asintomaticas en aves, como pollos y patos, pero los brotes
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pueden ser mas graves cuando hay infecciones concurrentes
u otros factores agravantes.>%%18° En ocasiones se observa
una alta mortalidad en avestruces jovenes con virus de LPAI
o de HPAI, aunque las aves adultas parecen verse solo
levemente afectadas por ambos,10.183.185-189

Los virus de HPAI suelen causar una mortalidad alta que
incrementa con rapidez en bandadas de pollos y pavos, con
tasas de morbilidad y mortalidad acumulativas que pueden
acercarse al 90 al 100 %.2%2 Algunos informes sugieren que
los virus HSN8 de linaje asiatico podrian propagarse a un
ritmo levemente mas lento entre las bandadas de pollos que
los virus H5N1, y que el cuadro clinico podria ser un poco
menos grave.>°5% | as aves que sobreviven a un brote de
HPAI suelen quedar en malas condiciones y no comienzan
a poner de nuevo hasta al cabo de varias semanas. Las tasas
de morbilidad y mortalidad a veces pueden acercarse al 100
% en otras aves domesticas Yy silvestres también; sin
embargo, la susceptibilidad variaenormemente , y algunas
especies, como las aves acuaticas, no tienden a verse
gravemente afectadas_32,132,149,152,153,165-171,175,461,484 AlgUﬂOS
virus H5N1 de linaje asidtico provocan cuadros clinicos
graves incluso en las aves acuaticas, y la introduccion de
estos virus podria verse anticipada por muertes inusuales en
aves silvestres (p. ej., cisnes en Europa y recientemente
cuervos en PaqUiStén). 1,32,46,144,145,147, 150,154,364,365,471 Miles de
pajaros murieron en algunos brotes, como uno que se produjo
en el lago Qinghai de China en 2005.5%! Las muertes de aves
silvestres también se han asociado con algunas

reagrupaciones de H5 de linaje asiatico, como virus H5NS8,
en Asia138,139,158,161-163,221,223,485

Mamiferos

Los cerdos parecen infectarse con relativa frecuencia
con virus de influenza aviar proveniente de aves, a menudo
con consecuencias leves, incluso cuando el virus es del grupo
de HPAI H5N1 de |inaje asiético.1'5’17’19'36'39"‘6’99’151'193'195'197'
201,253:415 S han reportado bajos niveles de exposicion para el
H5N1, HON2 y otros subtipos en algunas &reas endémicas, y
la seroprevalencia de estos virus oscila normalmente entre <
1% y5 % y a veces mas, con tasas de deteccion del virus
entre <1 % y 7,5 % en cerdos durante brotes de H5N1 en
aves de COfral.17'36'99'193'195'197'201'229'276'277’415'532 En algunos
estudios en que se reportod seroprevalencia de virus H5N1 se
estudiaron cerdos en barrios pobres donde se les alimenta
con cadaveres de aves y otros restos organicos, y en un
estudio egipcio, ocho de once muestras provinieron de una
sola piara.®

Las infecciones con virus de HPAI H5N1 reportadas en
gatos domésticos y félidos de zoolégico grandes oscilaron
entre asintomaticas a letales, mientras que gatos infectados
con fines experimentales desarrollaron un cuadro clinico
grave conalta mortalidad.?3-2629:31,32,37,191233.235488 = Ng se
encontraron gatos seropositivos en partes de Austria y
Alemania donde se han encontrado estos virus en aves
silvestres, aunque se detectaron bajas concentraciones
volumétricas en 8 % de 25 gatos en Egipto, y 73 % de 11
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gatos en un estudio sin publicar de Tailandia.!8229533
Recientemente, en un estudio de mas de 900 gatos sanos en
el noreste de China se reporté que aproximadamente 2 %
tenia anticuerpos a virus H5N1, por medio de la prueba IH,
pero ningin suero reacciond en un andlisis de
microneutralizacion usado como medida de confirmacion.>3
En otro estudio abarcador, en que se examinaron 700 gatos
callejeros, se hall6 que un nimero muy bajo de sueros (tres
gatos) reaccionaron a virus H5N1 en ambos analisis
serolégicos, y un numero mayor de gatos (18) tenia
anticuerpos de virus HON2.2%

Se han reportado varios virus de influenza aviar en
perros, aunque en algunos casos, podria haber poca
informacion acerca de las consecuencias de la infeccion.
Aunque hay un informe de un caso mortal de HPAI H5N1 en
un perro, las infecciones experimentales han sido leves o
sintomaéticas en esta especie, excepto cuando el método de
inoculacion evadi6 los mecanismos de defensa normales de
las vias respiratorias altas.3:34237.238.488 Encyestas informaron
la presencia de anticuerpos al virus H5N1 en un 25 % de
perros durante brotes en Tailandia, 4 % de 25 perros en
Egipto (concentraciones volumétricas bajas) y en un 1 % de
los perros callejeros en mercados vivos y granjas de aves de
corral en China, con confirmacidn viral de infeccion de dos
perros en China por RCP.183522% También se han aislado
virus HON2 de linaje euroasiatico en perros,* y estudios en
China arrojaron indices de seroprevalencia a estos virus que
oscilaban entre <5 % (con muestras de infeccién en 0,4 % de
los perros por TI-RCP) y 20 a 45 % en diversas poblaciones
caninas.®* También existen rastros seroldgicos de
exposicion a virus HION8 en unos cuantos perros salvajes
que vivian cerca de mercados de aves de corral, aunque se
desconoce si el virus provoca enfermedad en perros.28

Los efectos de los virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico
en los équidos todavia no se han logrado precisar, pero en
estudios de Egipto se reporté que aproximadamente el 25 %
de los burros y caballos tenfan resultados seropositivos.2%22°
Se han reportado infecciones letales con estos virus en
ocasiones en otras especies, como perros mapache, civetas
de palma vy visones, aunque se desconocen los
detalles.?”-28:3L33 Otros virus de influenza aviar han causado
brotes en visones. En 1984, un virus de H1ON4 afect6 a 33
granjas de vison en Suecia, con una tasa de morbilidad de
casi el 100 % y una tasa de mortalidad del 3 %.2%! Sin
embargo, un brote de HIN2 entre visones en China se reporto
como leve, sin mortalidad elevada.?®* Los visones en otras
granjas chinas también tenian anticuerpos contra virus
NON2.204254 | a gravedad en los visones se cree que esta

influenciada por coinfecciones y otros
facto res.1'31'1°°'1°4'535'536

Infecciones en humanos

Periodo de incubacioén

La mayoria de las infecciones zoonoticas causadas por
virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico parecen manifestarse
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en aproximadamente cinco dias, aunque el periodo de
incubacién en algunos casos podria llegar a durar ocho e
incluso 17 dias.2%52%° Estimacionesdel periodo de incubacion
promedio de los virus H7N9 zoondticos han variado de tres
dias (en dos analisis, en que se estudié un amplio nimero de

casos) a cinco a seis dias, con un margen de uno a trece
dias 391,418,419,537,538

Signos clinicos

Virus de HPAI H5N1 de linaje asiatico

La mayoria de las infecciones de virus de HPAI H5N1
de linaje asiatico han sido graves.!21%8328 | gs sintomas
iniciales suelen ser fiebre alta y sintomas de las vias
respiratorias altas, parecidos a la gripe estacional humana,
aunque algunos pacientes también podrian mostrar sangrado
de las mucosas o signos del sistema digestivo, como diarrea,
vomito y dolor abdominal 20520953 ] os  sintomas
respiratorios no siempre estan presentes al momento del
diagndstico; dos pacientes de Vietnam tuvieron encefalitis
aguda sin sintomas que indicaran compromisode las vias
respiratorias.>° De manera similar, un paciente de Tailandia
al principio solo tuvo fiebre y diarrea.>*® A menudo se
desarrollan sintomas de las vias respiratorias bajas (como
dolor toracico, disnea, taquipnea) poco después del inicio del
cuadro clinico.?%>2%° A veces las secreciones respiratorias y
el esputo contienen sangre.?’® La mayoria de los pacientes se
deterioran rapidamente, y las complicaciones serias, como
insuficiencia  cardiaca, renopatia, encefalitis yfalla
multiorganica , son comunes en etapas avanzadas.?%52%%.53° Sg
han reportado en ocasiones casos mas leves, en particular en
niﬁos.328'541

Otros virus de HPAI H5 de linaje asiéatico

Tres infecciones con virus de HPAI H5N6 de linaje
asiatico en adultos mayores resultaron serias, con fiebre y
sintomas respiratorios graves en al menos dos pacientes.3'*
315 Uno de estos dos casos resultd letal; el otro paciente
requirié ventilacion mecénica, pero se recuperé al tratarse
con oseltamivir y antibiéticos (no se han publicado los
detalles del tercer caso).343'> Un nifio infectado con virus
H5N6 tuvo un cuadro patologico leve pero pronto se
recuperg, 13-

Virus de LPAI HIN2 de linaje euroasiatico

La mayoria de las patologias causadas por virus HON2
han sido reportadas en nifios y bebés.108:328-334 Estos casos
usualmente eran leves y muy parecidos a la gripe humana,
con sintomas de las vias respiratorias altas, fiebre y, en
algunos casos, sintomas del sistema digestivo (mayormente
vomito y dolor abdominal) y deshidratacién leve,108:328-334
Todos estos pacientes, incluido un bebé de tres meses con
linfoma linfoblastico agudo,®* se recuperaron sin mayores
complicaciones. También se reportaron sintomas de las vias
respiratorias altas parecidos a los de la gripe en dos adultos,
una mujer de 35 afios y un hombre de 75 afios de edad.**° Se
observo un cuadro respiratorio de las vias respiratorias bajas
que se convirtié en insuficiencia respiratoria en una mujer de
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47 afios quien tenia enfermedad de injerto contra huésped
cronica y bronquiolotis obliterante después de un trasplante
de médula 6sea, y que estaba recibiendo terapia
inmunodepresora.* La mujer sobrevivié después del
tratamiento con farmacos antivirales , antibi6ticos para la
neumonia y tratamiento de apoyo, pero requiri6
administracién de oxigeno a largo plazo tras el alta.

Virus de LPAI H7N9 zoonéticos en China de 2013 a

2016

La mayoria de los casos clinicos causados por virus
H7N9 en China han sido serios hasta la fecha,1415260,411,542,543
Los sintomas mas comunes han sido fiebre y tos, aunque un
ndmero importante de pacientes también mostré disnea o
hemoptisis, y la mayoria de los casos confirmados en
laboratorio desarrollaron neumonia grave (frecuentemente
complicada por edema pulmonar fulminante y falla
multiorganica ).#'?5%5% Una minoria de los pacientes tuvo
diarrea y vomito, aunque la congestion y la rinorrea nasal no
fueron sintomas iniciales.5¥7%% La conjuntivitis (sintoma
comun entre otros virus de influenza aviar) y la encefalitis no
eran comunes.>* En la mayoria de los casos, la condicion de
los pacientes se deterioraba répidamente después de
manifestarse los sintomas iniciales.>3%% Se identificaron
infecciones bacterianas concurrentes en algunos pacientes,
que podrian haber contribuido al cuadro clinico.25%

Algunos casos sin  complicaciones estuvieron
caracterizados por sintomas leves de las vias respiratorias
superiores o fiebre como sintoma Unico, en particular en
casos pediatricos,260418:537.543545546 ge ha reportado como
minimo una infeccion asintomatica en un adulto,**%%7 y
estudios serologicos en trabajadores avicolas sugieren la

posibilidad de casos leves o asintomaticos adicionales.354%7-
550

Otros virus de influenza aviar

Se han reportado patologias leves, con conjuntivitis y
sintomas de las vias respiratorias superiores, en una serie de
personas infectadas con diversos virus de LPAI o de HPAI
H7 y un virus H10N7.10129131832733% n virus de HPAI
N7N7, que causé solo leves sintomas en la mayoria de las
personas, provocéd edema pulmonar fulminante agudo que
condujo a la muerte y otras complicaciones en una persona
que de lo contrario estaba sana.3** Sus sintomas iniciales
incluyeron una fiebre alta insistente y cefalea, sin sintomas
de insuficiencia respiratoria. El virus aislado de este caso
habia acumulado un ndmero importante de mutaciones,
mientras que los virus de la mayoria de las demas personas
infectadas no, y ademas causé patologia grave en hurones y
ratones infectados de forma experimental 395321 Se reportd
también un cuadro patoldgico grave (neumonia) en una
persona infectada con un virus H7N2 de LPAI; sin embargo,
este paciente tenia condiciones médicas subyacentes serias,
incluida infeccion con VIH e infeccidn con el complejo de
Mycobacterium avium.3!® Dicho paciente fue hospitalizado,
pero se recupero6 sin tratamiento antivirico. Una mujer de 20
afios de edad en China infectada con un virus H6N1
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desarroll6 fiebre alta y tos persistentes, que evoluciond a
disnea, con muestras radioldgicas de patologia de las vias
respiratorias bajas.3'” Tuvo una recuperacion sin mayores
complicaciones después de tratarse con oseltamivir y
antibidticos. Se report6 patologia de las vias respiratorias
bajas con evolucion en algunos casos a insuficiencia de
multiples 6rganos y choque septicémico en tres personas con
infecciones de H1ON8 en China.®'63% Hubo dos casos
letales, uno de un paciente de 73 afios de edad que tenia otras
afecciones subyacentes, y otro de 75 afios de edad. El tercer
paciente, de 55 afios de edad, logré recuperarse con
ventilacién mecanica y tratamiento con diversos farmacos,
como oseltamivir. Los otros dos pacientes también habian
recibido dicho farmaco.

Pruebas diagndésticas

Los virus de influenza aviar podrian detectarse por
medio de muestras de las vias respiratorias bajas o
superiores, en funcion del foco de la infeccion.?2209264 Se
suele utilizar la TI-RCP como analisis primario de los virus
de HPAI H5N1 de linaje asiatico.?®® Los analisis de TI-RCP
también se han mencionado en publicaciones de virus de
gripe H7N9 que provocaron brotes en China.418:551.552
Aunque es posible aislar el virus, el proceso es mas
lento.5%35%4 La resistencia antiviral puede evaluarse por
medio de pruebas fenotipicas o genéticas a fin de detectar los
marcadores moleculares de resistencia, aunque estos
estudios solo estdn disponibles en un nimero limitado de
laboratorios y toma varios dias realizarlos.>* Las pruebas de
nuevas formas de virus de influenza suelen realizarse por
laboratorios de salud pulblica estatales, regionales o
nacionales y, en algunos casos, por laboratorios referenciales
capaces de manejar patégenos humanos peligrosos, como los
virus de HPAI H5N1.12209

Durante el diagnéstico de rutina de influenza, anélisis
que permitan identificar la presencia de influenza tipo A,
pero no detecten las hemaglutininas en los virus de influenza
humana comunes, podrian indicar la presencia de virus
nuevos y posiblemente zoon6ticos.*? Los kits de pruebas
diagndsticas rapidas de tipo comercial usados para las
infecciones de influenza humana estacional pueden no
detectar los virus de influenza aviar.12553-558

Se recurre a la serologia en los estudios
epidemioldgicos, y en ocasiones en el diagnostico
retrospectivo de algin caso.’*® El andlisis de
microneutralizacion se considera el analisis mas fiable para
detectar anticuerpos contra los virus de influenza aviar en
humanos,?®3?® aunque se han utilizado también otros
analisis  serologicos (p. ej., inhibicion de Ia
hemaglutinacion).>*5° No se produjo seroconversién en
algunos virus de influenza aviar, incluso en casos
confirmados por virologia .3243%" La seroconversion podria
también variar conforme a la gravedad del cuadro clinico (ya
la prueba ): aunque los adultos con patologia grave causada
por el virus H7N9 en China sufrieron seroconversion, los
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analisis volumétricos eran muy limitados o0 no estaban
disponibles en algunos casos pediatricos leves.>%

Tratamiento

El tratamiento de la influenza aviar podria variar, en
funcion de la gravedad del caso. Ademas del tratamiento de
los sintomas, puede incluir diversos farmacos, como
antibioticos, para tratar o prevenir la neumonia bacteriana
secundaria, y antivirales %1562 Dos grupos de medicamentos
antivirales —los adamantanos (amantadina, rimantadina) y
los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir,
peramivir y laninamivir)— resultan eficaces contra algunos
virus influenza de tipo A, aunque algunos de ellos (peramivir
y laninamivir) no estan certificados en todos los
paises.’8448,553558,563-566 F5 nosible ademas que produzcan
efectos secundarios, como problemas del sistema digestivo y
del sistema nervioso central, en particular en el caso de
algunos farmacos.%5%5%8 |os medicamentos antivirales son
mas eficaces si se comienzan a administrar en las primeras
48 horas después de que comiencen los sintomas clinicos,
aungue podrian usarse en casos graves o de alto riesgo que
se atienden por primera vez después de este
periodo,#48:553:558,563-566 Qgeltamivir, que es el medicamento
antiviral mas usado, parece incrementar las probabilidades
de supervivencia en pacientes infectados con virus HSN1 y
H7NQ9 de linaje asiatico, en particular si se administra en las
primeras etapas.209'539’540'567'568

La resistencia antiviral puede desarrollarse con rapidez
en virus de influenza , y podria incluso surgir durante el
tratamiento.>7855856% En Ja actualidad, los virus de HPAI
H5N7 de linaje asiatico suelen responder a oseltamivir y a
menudo (aunque no siempre) son resistentes a los
adamantanos.'229%:527570 Aunque se ha reportado resistencia
al zanamivir y al oseltamivir, actualmente esto es
infrecuente.2209527.570. Asimismo, los virus de LPAI H7N9
suelen responder a oseltamivir, y todas las cepas aisladas de
H7N9 en humanos han contenido una mutacion que sugiere
resistencia a los adamantanos.?®:%6254 Se han descrito virus
resistentes a oseltamivir en cepas de tipo H7N9.3625% Un
estudio reciente permitié documentar bajos niveles de
resistencia a inhibidores de la nueraminidasa en virus de
influenza aviar en aves silvestres.5"

Prevencion

Las medidas de proteccién contra los virus de influenza
aviar zoondéticos incluyen control de la fuente del virus (p.
ej., erradicar los virus de HPAI, clausurar los mercados con
aves infectadas); evitar el contacto con animales enfermos,
animales que se sabe que estan infectados y sus entornos;
emplear buenas medidas de higiene y saneamiento (p. e€j.,
lavarse las manos); y usar equipo de proteccion personal
(EPP) donde corresponda.t>?%3%2  Aunque el EPP
recomendado puede variar en funcion de la situacién y riesgo
de enfermedad, podria incluir proteccion respiratoria y
ocular, como respiradores y gafas protectoras, asi como ropa
protectora, como guantes.'?4%%:572 Se deben lavar las manos
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con agua y jabon antes de comer, beber, fumar o frotarse los
0j0s.49°

Debido a que se han encontrado virus de HPAI en carne
y huevos de varias especies avicolas,’178:379-385454,573-577 gy
importantes las practicas establecidas de manejo de
alimentos al trabajar con productos avicolas crudos o aves de
caza silvestres en areas endémicas, y se deben cocinar
completametne  todos los productos avicolas antes de
consumirse.24%578 | as precauciones y métodos de coccién
recomendados para eliminar la salmonela y otros patdgenos
avicolas en la carne bastan para eliminar los virus de
influenza aviar.®> Los huevos se deben cocinar
completamente hasta que la yema y la clara estén firmes.24%°
Las aves silvestres se deben observar a la distancia, pues
podrian estar infectadas con algunos virus, y los cazadores
no deben manipular ni consumir presas enfermas.*® Se han
desarrollado vacunas contra HSN1 para humanos en caso de
una epidemia, pero estas no son para uso de rutina .1257°

Varias recomendaciones mas detalladas para grupos
especificos con riesgo de exposicion (p. €j., personas que
sacrifican aves infectadas, biélogos a campo y cazadores),
han sido publicadas por algunas agencias nacionales como
los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC, por sus siglas en inglés), el Departmento del Interior
y el Centro Nacional de Encuesta Geologicas de la Sanidad
de Animales Silvestres de los EE.UU.,#%572580 asi como
organizaciones internacionales, tales como la Organizacién
Mundial de la Salud. En algunos casos, las recomendaciones
podrian incluir profilaxis antiviral (p. €j., para personas que
sacrifican aves infectadas con virus de HPAI H5N1 de linaje
asiatico) o vacunacién contra la influenza humana para
reducir el riesgo de reagrupacion entre virus de influenza
humana y animal 245540 |_as personas que se enfermen deben
informar a su médico si tuvieron exposicién a virus de
influenza aviar.

Morbilidad y mortalidad

Influenza aviar de tipo H5N1

Entre 1997 y septiembre de 2015, hubo casi 850
infecciones humanas confirmadas por analisis de laboratorio
con virus H5N1 de linaje asiatico; la infeccién se produjo
generalmente como resultado de contacto cercano con aves
de corral.® Las patologias causadas por virus H5SN1 han sido
raras por lo general; sin embargo, estos virus se han
encontrado en aves de corral (incluidas pequefias bandadasde
traspatio) durante mas de una década, derivando en altos
niveles de exposicion humana. Se ha observado un mayor
namero de infecciones humanas recientemente en Egipto,
posiblemente debido a la prevalencia de ciertas cepas del
virus.®®! La mayoria de los pacientes con enfermedad
causada por virus H5N1 han sido jovenes y no tenian
enfermedades predisponentes.?® La tasa de letalidaden todos
los casos confirmados por laboratorio reportados por la OMS
ha sido consistentemente de 59 a 60 % en los ultimos
anos.'316:312 Asimismo, en un resumen de casos confirmados,
probables y sospechados de H5N1 documentados a nivel
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mundial entre 2006 a 2010 se hallé que el 56 % de los
casosfueron mortales.>® Sin embargo, la tasa de letalidad
difiere entre paises y grupos de pacientes.>3%°8258 | 3 tasa es
mas baja en nifios pequefios que en adultos,>2:58¢587 asi como
en pacientes con sintomas mas leves al momento del
diagndstico.%®” En un estudio se hallé que la rinorrea estaba
vinculada a un mayor indice de supervivencia, posiblemente
debido a que era un indicador de casos mas leves o patologia
de las vias respiratorias altas .5% Por otro lado, los retrasos
en el tratamiento con antivirales (oseltamivir) se asociaron a
un peor prondstico.5® La tasa de letalidad de casos parece ser
particularmente baja en Egipto, donde el 28 % de los casos
confirmados, sospechados y probables fueron letales entre
2006 y 2010, y la edad media de los pacientes era de seis
afos.%® La edad joven, que suele asociarse a un diagnéstico
temprano, asi como tambien factores relacionados con el
tratamiento, y la virulencia de los virus en circulacion,
podrian ser factores en la tasa relativamente alta de
supervivencia, 62586587

Se han reportado anticuerpos contra virus H5N1 en
algunas poblaciones de aves de corral expuestas que no
tienen antecedentes de enfermedadgrave causada por H5N1,
lo cual ha alimentado especulaciones sobre la probabilidad
de infecciones asintomaticas o leves,?29.339,340.343,352.588-591 | g
mayoria de los estudios han reportado indices de
seroprevalencia de 0 % a 5 %, y algunos han reportado
niveles mas altos, y un metanalisis de otros estudios
publicados antes de 2013 sugiere que la seroprevalencia
general es de aproximadamente 1 a 2 % o
menos.229’339'340’343'344'351’352*354 ,588-592 Factores como
reactividad cruzada con virus de influenza humana en
andlisis seroldgicos o seroconversion insuficiente a algunos
virus aviares podrian influir en las estimaciones de
exposicion, y la verdadera prevalencia de los casos leves
sigue siendo incierta y controvertida. También se han
reconocido casos confirmados en laboratorio, asintomaticos
o leves poco frecuentes.32854159 E| tratamiento inmediato
con farmacos antivirales podria haber sido un factor en
algunos de estos casos; sin embargo, un nifio sufrié sintomas
de las vias respiratorias altas y tuvo una recuperacién sin
mayores complicaciones tras recibir tratamiento antibiético
exclusivamente.541:582.586.587 Estydios prospectivos de Nigeria
y  Tailandia  permitieron  documentar  instancias
excepcionales de seroconversion a virus de influenza aviar
H5, aunque no se logré hallar evidencia viral de influenza
aviar durante cuadros clinicos semejantes a la gripe.338:340.342
Se esperaria que la presencia de casos mas leves reduzca la
tasa de letalidad de casos. Sin embargo, es posible que
algunos casos graves se hayan obviado o se hayan atribuido
a otros procesos patologicos; por lo cual, se desconoce el
efecto neto de los casos sin diagnosticar que pueda haber.

Otros virus H5 de linaje asiatico

Tres enfermedades causadas por virus HSN6 de linaje
asiatico en pacientes de 49 afios de edad o mayores fueron
graves; sin embargo, una infeccion pediatrica fue leve, 313315
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Uno de los dos casos publicados en los adultos mayores
produjo la muerte; la otra persona se recuperd con
tratamiento intensivo.313314

Influenza aviar H7N9

Aproximadamente 680 casos clinicos confirmados en
laboratorio, con al menos 275 de instituciones , habian sido
causados por virus de LPAI H7N9 en China (o en personas
viajando a China), desde septiembre del 2015.1® Ocurrieron
principalmente en tres oleadas hasta la fecha; la primera
consistié en aproximadamente 130 casos entre febrero y
mayo de 2013, la segunda de octubre de 2013 a mayo de
2014 y la tercera comenz6 en otofio de 2015, con casos
esporadicos reportados entre brotes,1415260261,263549  Fgte
virus H7N9 se encuentra circulando a un nivel subclinico
entre las aves de corral, y las enfermedades humanas se han
asociado mayormente con mercados de aves vivas, aunque
las granjas infectadas también han producido al menos una
enfermedad humana,15:264390-392,549,594-5% D rante la primera
oleada, el sacrificio de aves vivas en mercados mayoristas y
la clausura de mercados con limpieza y desinfeccion se
asociaron a reducciones en el nimero de casos humanos.®%?
Sin embargo, muchos mercados vivos no fueron clausurados,
0 se reabrieron después de estar cerrados brevemente.?s!
Desde entonces se ha reportado contaminacién ambiental a
niveles importantes con virus H7N9 en algunos mataderos y
plantas de procesamiento de aves, que han pasado a
remplazar los mercados de aves vivas o han servido de
alternativas en algunas areas.>*°

Muchos de los casos clinicos conocidos se han
presentado en pacientes de edad avanzada.>*? Durante la
primera oleada, 55 % de los pacientes tenian mas de 59
afos.®! Los hombres de edad avanzada estaban
sobrerepresentados en las &reas urbanas, especialmente en
lugares donde su rol familiar tradicional resultaba en una
mayor exposicion a productos avicolas vivos de venta
minorista; sin embargo, en las areas rurales, los hombres no
fueron significativamene mas afectados que las mujeres
391597 |a mayoria de los casos reportados en adultos
(incluidos adultos jovenes y de edad media) han sido serios,
mientras que muchos casos de nifios  fueron
leves,15:260.264,411537.542543 Algunos casos pueden haber sido
atenuados gracias a un tratamiento inmediato con
oseltamivir, otros casos leves se presentaron en personas
admitidas al hospital para fines de observacion unicamente,
0 se identificaron después de que la persona se
recuperara.?60.537.543546 Anjlisis de casos al mes de octubre de
2014 incluyen informes de tasas de letalidad de
aproximadamente un 36 % a un 48 % en pacientes
hospitalizados confirmados por analisis de laboratorio
durante las primeras dos oleadas,!*260:2645%: en estos casos,
el riesgo de muerte entre pacientes hospitalizados
incrementaba de manera importante con la edad.?6%55° Se han
reportado enfermedades concurrentes o predisponentes en un
numero importante de pacientes (p. Ej., 45 % de los casos en
la primera oleada), aunque también se produjeron casos
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serios 'y muertes en personas que habian estado
Sanas_260,264,363,391,411,418,537,542,598 Se ha Sugerida que |a demora
en el tratamiento con medicamentos antivirales podria ser
un factor enla alta tasa de letalidad.3754°

Aln se esta evaluando la probabilidad de infecciones
adicionales leves o asintomaticas sin diagnosticar. En la
mayoria de los casos, no habia muestras virales de
exposicion entre contactos de pacientes que desarrollaron
sintomas semejantes a la gripe. Algunos de los casos leves
conocidos se identificaron a través de muestreos virales
nacionales de personas con enfermedad parecida a la
gripe.280.264543 Sin embargo, estas muestras se obtienen de
personas que acuden a centros de atencion primaria con
cuadros clinicos parecidos a los de la gripe, y es posible que
algunos casos hayan sidos pasados desapercibidos.>*® En
algunos estudios seroldgicos no se encontré reactividad de
H7N9 en trabajadores de mercados avicolas, personal
médico, contactos  entre pacientes y  otras
poblaciones.261:417:419.599-601 Gin embargo, diversos estudios
han permitido detectar concentraciones volumétricas de
anticuerpos de virus H7N9 en hasta el 17 % de los
trabajadores avicolas o de mercados avicolas; dos de estos
estudios documentaron incrementos recientes en la
seroprevalencia.®>*%7->9 Estos estudios informan que las
tasas de seroprevalencia son bajas (< 1 %) en la poblacion
general >"® 'y un estudio documentd ademas una
seroprevalencia baja en veterinarios (2 %).%* Aunque la
reactividad cruzada con otros virus H7 que pueden circular
en las aves de corral sea posible, estos estudios sugieren la
posibilidad de que infecciones leves o asintomaticas pueden
haber ocurrido en trabajadores avicolas. A raiz de ello,
algunos autores han sugerido que la tasa de letalidad en todos
los casos sintomaticos podria ser tan bajo como <1 % a 3 %,
si se tienen en cuenta también los casos mas leves; sin
embargo, estas estimaciones poseen un alto grado de
incertidumbre 260550

Virus de influenza aviar HON2

Los casos clinicos causados por virus HIN2 de linaje
euroasiatico se han reportado mayormente en
nifios,1216.108.195328-333 | 3 mayoria de los casos, incluido una
infeccidn en un bebé inmuno-deficiente, han sido leves, y
estuvieron seguidos de una recuperacion sin complicaciones.
Se reportd enfermedad grave en un adulto con afecciones
médicas subyacentes.®** Muchos estudios serolégicos han
hallado anticuerpos de virus HON2 en <1 % a 5 % de los
grupos expuestos a aves de corral en regiones endémicas; sin
embargo, en algunos estudios se han reportado altos indices
de seroprevalencia, incluido el 9 % de trabajadores agricolas
en Bulgaria, 11 % de trabajadores avicolas y 23 % de
trabajadores de mercados de aves vivas en China, 56 % de
trabajadores de mercados de aves vivas en Hong Kong y 48
% de los trabajadores avicolas en Paquistan. 9533
341,343,344,347,349,354,591,602,603 Una revisi(')n y metanélisis
bibliografico, que incluy6 datos de exposiciones a todos los
virus HON2 a nivel mundial tanto en el hemisferio oriental
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como el occidental (es decir, no solo los virus HON2 de linaje
euroasiatico), arrojo una seroprevalencia media del 5 % por
medio de la prueba de IH.6% En el caso de los andlisis de
microneutralizacion, la tasa de seroprevalencia media fue del
3 % (margen de <1 % a 9 %) si se utilizan los limites
empleados por los autores de cada estudio, 0,3 % (margen de
0,1% a 1,4 %) si se ajustaran dichos limites a los
recomendados por la Organizaciéon Mundial de la Salud. En
un estudio prospectivo de adultos con exposicion a aves de
corral en regiones rurales de Tailandia se reportaron
instancias poco comunes de seroconversion a virus H9, pero
las dos personas objeto de la seroconversion no reportaron
estar enfermas, y no se detectaron virus de influenza aviar en
otras personas con enfermedad parecida a la gripe.3%®

Otros virus de influenza aviar

A excepcion de los virus H7N9 en China, la mayoria de
las infecciones reportadas con virus H7 en personas sanas
han sido leves, ya sea si estuvieron causadas por virus de
HPAI o de LPAI; sin embargo, un virus HPAI H7N7
provoco un cuadro patoldgico letal en una persona sana, y
afecto a otros solo de manera leve,101:291319-326 Aynque se han
reportado sintomas leves en trabajadores avicolas infectados
con un virus H1ION7 en Australia,®? virus de tipo H10N8
causaron una infeccién letal en dos pacientes de edad
avanzada en China y enfermedad grave en una persona de
55 afios de edad.3'6%% Una joven mujer infectada con un
virus H6N1 en China mostrd signos de complicaciones de las
vias respiratorias  bajas, pero se recuperd sin
tratamiento.31637 La presencia de anticuerpos de varios
subtipos, en general con una prevalencia baja, en personas
expuestas a aves de corral o acudticas, podria sugerir la
posibilidad de otras infecciones no
reconocidas,195:328:338,340,345-353,603,605-608 | 5 sysceptibilidad (o
seroconversion) podria diferir conforme al virus: 3,8 % de
los trabajadores avicolas durante un brote de LPAI H7N3 en
Italia en 2003 sufrieron seroconversién, pero no se identifico
ninguna persona con resultado seropositivo en muestras de
sueros obtenidas durante epidemias de H7N1 de 1999 a
2002.5% Se reportd seroconversion inusual de virus H6, H7
y H12 en estudios prospectivos de adultos con exposicién a
aves de corral en Camboya y &reas rurales de Tailandia, pero
no se identifico ningun caso clinico.338353
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