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Gripe Aviar ¢Esta Cuba fuera de peligro?
Is Cubain jeopardy for the Avian Influenza?
Julio Yasser Valdés Liste (1), Hiran Morales de Avila (2), Daiyan Martin Chaviano (3).

Resumen

La gripe aviar es una enfermedad causada por el virus de la influenza tipo A, perteneciente a la familia
Orthomyxoviridae, unos 200 millones de aves muertas o sacrificadas y el deceso de 129 personas es
el saldo actual de la infeccion por la misma. Teniendo en cuenta la inminente llegada a nuestro
continente y en especial a Cuba, decidimos realizar esta revision bibliografica, para ello consultamos
las bases de datos CuMed, LILACS, Medline, WHOLIS vy el localizador de informacion de salud LIS
Cuba; en la misma se expone de forma actualizada sus principales caracteristicas microbiolégicas,
epidemioldgicas, clinicas y su situacion actual en el mundo. Se aborda ademas sobre la existencia del
Sistema de Vigilancia cubano para esta enfermedad y su fortalecimiento, asi como la repercusion
social, econémica y en materia de salud publica que produciria la llegada de lo que ya se considera la
posible primera pandemia del presente siglo.
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Introduccién

La plaga de las aves, como se le llamo en sus inicios, fue reconocida como enfermedad infecciosa que
afectaba a las aves en 1878 en lItalia y es conocida también como enfermedad de Lombardia debido a
su notificaciéon en el valle italiano de Po (1,2). Se conocen 15 subtipos de virus de la gripe que infectan
a las aves, lo que representa un amplio reservorio de virus gripales potencialmente circulantes en las
poblaciones de aves (2-5).

Se considera que todas las aves son vulnerables a la gripe aviar, pero algunas especies son mas
resistentes a la infeccion que otras. La infeccién causa un amplio espectro de sintomas en las aves,
desde una variante leve hasta un cuadro altamente contagioso y rapidamente mortal que da lugar a
graves epidemias. Esto ultimo es lo que se conoce como «gripe aviar altamente patégenax». A juzgar
por lo ocurrido a lo largo de la historia, las pandemias de gripe tienden a producirse como media unas
tres o cuatro veces cada siglo, producto de la aparicién de un nuevo subtipo del virus que se transmite
facilmente de una persona a otra. Sin embargo, la aparicion de una pandemia de gripe es impredecible.
En el siglo XX, a la gran pandemia de gripe de 1918-1919, que caus6 segun se estima entre 40 y 50
millones de muertos en todo el mundo, siguieron las pandemias de 1957-1958 y 1968-1969(2-3,6-7).
Los expertos coinciden en que la aparicion de otra pandemia de gripe es inevitable y posiblemente
inminente, la aparicion de casos humanos de gripe aviar en varios paises del mundo, abre una
interrogante ¢ esta Cuba fuera de peligro?

Unos 200 millones de aves muertas o sacrificadas y el deceso de 129 personas es el saldo actual de
la infeccién por gripe aviar, segun informes difundidos por la Organizacion Mundial de la Salud(4),
debido a la afectacion social, econémica y en materia de salud publica que produciria su entrada en
nuestro pais, realizamos esta revision actualizada sobre su comportamiento microbioldgico, clinico y
epidemioldgico para asi contribuir a elevar el nivel de conocimientos sobre el tema y prepararnos para
esta potencial pandemia.



Desarrollo

MICROBIOLOGIA.

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, se caracterizan por la segmentacion de
su ARN y son clasificados en A, B, y C basado en la antigenicidad de sus proteinas internas y externas.
Su tamafio oscila entre 80 y 120 nm de diametro. Pueden existir como particulas esféricas o
filamentosas y estan cubiertos por proyecciones o0 espinas superficiales (2-5,8) (Figural).
Especificamente en el tipo A, estas son glicoproteinas que poseen actividad de hemaglutinina (H o HA)
o neuranimidasa(N o NA) (2- 3,8).

El genoma comprende ocho segmentos de ARN de un solo cordon. Si bien los tipos B y C son
patdgenos principalmente para el ser humano, el A infecta a muchas especies animales como equinas,
porcinas, aves y mamiferos marinos (2).

Los virus aviares de la gripe (VAG) pertenecen al grupo A. Los determinantes antigénicos principales
de la gripe A son las glucoproteinas de superficie, hemoaglutinina y la neuranimidasa. Estas se
clasifican actualmente en dieciséis H (H1 - H16) y nueve subtipos de N (N1 - N9) respectivamente de
acuerdo a su antigenicidad (2, 3, 7, 9-11).

La H, es una proteina glucosilada y acilada que contiene 562 - 566 aminoacidos y se incorpora en la
cubierta viral. Se conocen 16 tipos de hemaglutinina en las cepas humanas, H1 a H16, de los cuales
los subtipos H1, H2 y H3 son los que se expresan en el hombre (2, 3,11).

Ademas de actuar como antigeno, la espina de H es el sitio de unién del virus con la célula huésped
para iniciar la infeccion. La H permite la adherencia a los receptores de superficie de acido sialico de la
célula huésped y facilitan su entrada. Es la proteina mas frecuentemente involucrada en la variacion
antigénica. Los subtipos H5 y H7 pueden circular entre las aves por meses como formas muy leves de
la enfermedad, hasta mutar a una forma muy patdégenay de rapida dispersion (2-6,11).

Existen nueve variedades de NA, Nla N9, fundamentales en la penetracién del virus. Los subtipos
expresados en el humano son el N1y N2. Esta enzima criba la union entre el 4cido N acetilneuraminico
y la D-galactosa o D-galactosamina adyacente en el eritrocito. EI mismo juega un importante papel al
promover la liberacion de viriones maduros a partir de una célula infectada (2-6,11).
EPIDEMIOLOGIA.

Hospederos naturales.

Los pajaros acudticos salvajes, sobre todo miembros de las 6rdenes Anseriformes (los patos y los
gansos) y Caradriformes ( gaviotas), son portadores de la variedad completa de subtipos del virus A de
la gripe, y asi, constituyen probablemente el reservorio natural de todos los virus de la gripe A(2,11,12-
15) .A pesar del criterio de que todas las especies de aves parecen ser susceptibles, ciertas especies
domésticas de las aves de corral ( pollos, pavo, aves de Guinea, codornices y faisanes ) son
especialmente vulnerables a las secuelas de la infeccion.

Los VAG no causan generalmente enfermedad en sus hospederos naturales. Alli, los virus permanecen
en un estacionamiento evolutivo. Parece existir en un estado de tolerancia mutua y equilibrada entre
huésped y virus, demostrado clinicamente por la ausencia de enfermedad y de replicacion viral eficiente
(2, 14,15).

Transmision.

La gripe humana se transmite por la inhalacién de microgotas y nucleos de las mismas por contacto
directo y, tal vez, por contacto indirecto (fémites), con autoinoculacion en las vias respiratorias altas o
la mucosa conjuntival (2, 3, 6,11). No se ha determinado la eficacia relativa de las distintas vias de
transmision. En el caso de las infecciones por el virus de la gripe del tipo A (H5N1) en humanos, existen
pruebas compatibles con la transmision de las aves al ser humano y con una posible transmision del
medio ambiente al ser humano, asi como pruebas limitadas e inconsistentes hasta la fecha, de
transmision de persona a persona (2, 3,11) (Figura 2).

Animal —Persona.

Para las infecciones por el virus A (H5N1), existe evidencia contundente de la transmision de ave a
humano, ya sea por el contacto directo con aves enfermas (al sacrificarlas, cocinarlas, jugar con ellas
o comerlas sin el adecuado grado de coccidn) o por haber tenido contacto con objetos contaminados



con sus deposiciones. Los pacientes afectados en este brote provenian de areas rurales, donde las
aves circulan libremente en las casas (2, 11, 16,17).

Se ha involucrado en el contagio a actividades tales como el desplume y la preparacion de aves
enfermas, la manipulacion de gallos de pelea, los juegos con aves de corral, sobre todo con patos
infectados asintomaticos, y el consumo de sangre de pato, o posiblemente, de aves poco cocinadas (6,
11,17).

Se ha observado transmision a los felinos al alimentar con pollos infectados crudos a tigres y leopardos
en los zoologicos de Tailandia (18,19) y a los gatos domésticos en condiciones experimentales (20).
En esas condiciones, se constaté transmisién entre felinos. Algunas infecciones podrian haberse
iniciado por inoculacion faringea o gastrointestinal del virus.

Persona- Persona.

Se ha propuesto que la transmision entre humanos es factible y se ha sugerido como mecanismo en
algunos casos de pacientes que viven bajo el mismo techo. En Hong Kong, se sugirié esta posibilidad
en una persona que tuvo contacto con un paciente infectado con H5N1, sin exposicién a aves de corral
(22).

En Tailandia en el 2004, se postulé de nuevo este mecanismo de transmision en dos personas que
enfermaron y cuyo Unico factor de riesgo demostrado fue el haber tenido contacto estrecho con una
nifia fallecida por infeccion con H5N1. En este caso, la nifia que recibié el virus de un ave, estuvo al
cuidado de su madre durante unos cinco dias hasta que murié. Poco después, la madre se enfermé y
murié también (22). Ademas, se reportd un probable caso de transmision materno-fetal (11,23).
Recientemente la intensificacién de la vigilancia de los contactos de los pacientes mediante ensayos
de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RTPCR) ha dado lugar a la deteccion
de casos leves y de mas infecciones en adultos mayores, asi como de un aumento en el nimero y la
duracion de los brotes familiares detectados en el norte de Vietnam (11, 24,25) resultados que sugieren
gue las cepas locales del virus podrian estar adaptandose a los seres humanos.

No obstante, se necesitan estudios epidemiolégicos y viroldgicos para confirmar estos hallazgos.
Hasta la fecha, el riesgo de transmisién nosocomial a los profesionales sanitarios ha sido escaso,
incluso cuando no se aplicaban medidas de aislamiento adecuadas. Sin embargo, hasta el momento
no contamos con una evidencia clara que implique transmision efectiva persona a persona (11, 23,
26,27).

Del medio ambiente a las personas.

En vista de la supervivencia del virus de la gripe del tipo A (H5N1) en el medio ambiente, en teoria son
posibles diversos modos de transmisién. La ingestion de agua contaminada al nadar y la inoculaciéon
intranasal o conjuntival directa durante la exposicion al agua, son otros posibles modos de transmision,
como también lo es la contaminacién de las manos con fomites infectados y la posterior autoinoculacién
(27). El difundido uso de las heces de aves de corral sin tratar como abono, es otro posible factor de
riesgo (11).

CUADRO CLINICO.

Periodo de incubacion.

El periodo de incubacién de la gripe aviar A (H5N1) podria ser mas largo que el de otras gripes humanas
conocidas. En 1997, la mayor parte de los casos se produjeron entre dos y cuatro dias después de la
exposicion(21); en informes recientes(22,24)se indican periodos similares, pero con intervalos de hasta
ocho dias .

Los intervalos entre caso y caso en los brotes domiciliarios han sido, por lo general, de entre 2 y 5 dias,
si bien el limite superior ha llegado a ser de 8 a 17 dias, posiblemente debido a una exposicion no
identificada a animales infectados o a fuentes medioambientales (3,11).

El espectro clinico de la gripe A (H5N1) en los seres humanos se basa en descripciones de pacientes
hospitalizados. La frecuencia de aparicion de cuadros mas leves, infecciones subclinicas y
presentaciones atipicas (encefalopatia y gastroenteritis, etc) no se ha determinado, pero los casos
publicados (1, 25, 28) indican que todos ellos se producen. La mayoria de los pacientes eran con
anterioridad nifios pequefios o adultos sanos (28).

Sintomas iniciales.



En la mayoria de los pacientes, los sintomas iniciales son fiebre alta (normalmente una temperatura
superior a los 38°C) y un sindrome de tipo gripal con sintomas de vias respiratorias bajas (11). Sélo en
ocasiones hay sintomas de vias respiratorias altas.

A diferencia de los pacientes con infecciones causadas por los virus de la gripe aviar del tipo A (H7),
los pacientes con gripe aviar A (H5N1) no suelen presentar conjuntivitis. En algunos pacientes se han
notificado también diarrea, vomitos, dolor abdominal, dolor pleuritico y hemorragias nasales y gingivales
en las etapas iniciales de la evolucion de la enfermedad (21, 24).

La diarrea liquida sin sangre ni signos inflamatorios parece ser mas frecuente que en la gripe debida a
virus humanos (11) y puede aparecer hasta una semana antes que las manifestaciones respiratorias
(28). En un informe se describieron dos casos en los que las manifestaciones de presentacion fueron
una encefalopatia y un cuadro de diarrea, sin que hubiera sintomas respiratorios evidentes (28).

En los casos de infeccion por HIN2, en Hong-Kong, los sintomas fueron similares a una influenza
clasica (21). En los Paises Bajos, el brote por H7N7 se caracteriz6 por conjuntivitis, en 90% de los
pacientes, y solo 8% tenia sintomas respiratorios. La mayoria de los casos fueron leves, con la
excepcién de un veterinario que presentd neumonia intersticial con progresion a sindrome de dificultad
respiratoria del adulto fatal (3).

Durante el brote de influenza aviar en Hong Kong en 1997, con el subtipo H5N1, los pacientes
presentaron fiebre, cefalea, mialgia, odinofagia, tos y congestion nasal. Como manifestaciones poco
comunes, aparecieron conjuntivitis y diarrea asociada con sindrome hemofagocitico (21).

En Vietnam, en el afio 2004, las manifestaciones de la infeccién por H5N1 fueron de mayor gravedad,
con fiebre, tos, diarrea en 70% de los casos y dificultad respiratoria (24).

En Tailandia, durante el mismo afio, se manifesto por fiebre, tos, odinofagia, rinorrea, mialgia y dificultad
respiratoria (22). La mayoria de los pacientes con subtipo HSN1 presentaron sintomas respiratorios de
manera temprana, especialmente disnea y tos.

Casi todos los pacientes presentaron un cuadro clinico de neumonia, con presencia de infiltrados
alveolares e intersticiales en la radiografia de térax, en la primera semana después de la aparicién de
fiebre (Figura 3).

Evolucién clinica.

Los sintomas de vias respiratorias bajas aparecen de forma precoz en el curso de la enfermedad y
suelen estar presentes en el cuadro clinico inicial. En una de las series, la disnea aparecio tras un
periodo mediano de 5 dias después del inicio de enfermedad intervalo: de 1 a 16(3,11).

Son frecuentes la dificultad respiratoria, la taquipnea y los crepitantes inspiratorios. La expectoracion
es variable y, en ocasiones, el esputo es sanguinolento. Practicamente todos los pacientes presentan
una neumonia clinicamente manifiesta, con alteraciones radiograficas como infiltrados difusos,
multifocales o en parche, infiltrados intersticiales y consolidacion segmentaria o lobular con
broncogramas aéreos.

En uno de los estudios, las anomalias radiograficas aparecian tras un periodo mediano de 7 dias
después del inicio de la fiebre (intervalo: de 3 a 17) (11,22). En la ciudad de Ho Chi Minh (Vietnam), la
consolidacion multifocal con afectacion de al menos dos zonas fue la anomalia mas frecuentemente
observada en el momento del ingreso hospitalario de los pacientes (24).

Los derrames pleurales son poco frecuentes. Los escasos datos microbioldgicos de los que se dispone,
indican que este proceso es una neumonia virica primaria, por lo general sin sobreinfeccién bacteriana
en el momento de la hospitalizacion. La progresion a insuficiencia respiratoria se ha asociado con la
presencia de infiltrados bilaterales difusos con patrén en vidrio esmerilado y con la existencia de
manifestaciones propias de un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (11).

En Tailandia (22), la mediana del tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la aparicion del
SDRA fue de 6 dias (intervalo: de 4 a 13).

El fracaso multiorganico con signos de disfuncion renal y en ocasiones de afectacion cardiaca, incluso
con cardiomegalia y taquicardias supraventriculares, fue frecuente (21, 24). Otras complicaciones
fueron neumonia asociada al respirador, hemorragias pulmonares, neumotérax, pancitopenia,
sindrome de Reye y sindrome séptico sin bacteriemia documentada (11).

MORTALIDAD.

La tasa de mortalidad de los pacientes hospitalizados fue elevada, aunque es probable que la tasa



global sea mucho menor(25).A diferencia de 1997, afio en el que la mayor parte de los fallecimientos
se produjeron en pacientes mayores de 13 afios, la reciente gripe aviar A (H5N1) ha causado tasas de
mortalidad elevadas en lactantes y nifios pequefios.

La tasa de letalidad en Tailandia fue del 89% en los menores de 15 afios. La muerte se produjo al cabo
de un tiempo medio de 9 6 10 dias tras el inicio de enfermedad (intervalo: de 6 a 30) y la mayoria de
los pacientes fallecieron de insuficiencia respiratoria progresiva (22). Antes de la muerte de seis
personas en Hong Kong en 1997, oficialmente este virus sélo habia causado victimas entre los
animales, hasta la fecha unos 200 millones de aves muertas o sacrificadas y el deceso de 129 personas
es el saldo actual de la infeccidn por gripe aviar, segun informes difundidos por la Organizacién Mundial
de la Salud (29).

SITUACION EN AMERICA.

Se estima que el virus cruzara el Atlantico en dos etapas, la primera de ellas en los préximos meses
cuando aves selvaticas provenientes de Africa occidental lleven el H5N1 a la region artica. La segunda
se producira cuando los mismos péjaros, meses después, se desplacen hacia el Sur afectando primero
el Norte y luego el Sur de Estados Unidos, por lo que se maneja la posibilidad de que el virus entre en
los préximos seis a doce meses. Los expertos de la OPS participaron de una reunién informativa en el
Congreso de Estados Unidos, en Washington, durante la cual se plante6 que probablemente sea solo
cuestion de tiempo la llegada del virus a Estados Unidos, debido a las rutas de las aves migratorias, se
podria esperar que (el virus) entre en este pais en el proximo otofio pues Australia, Estados Unidos y
Canada estan en la linea de brotes de gripe aviar. El primer informe de aislamiento del virus de la gripe
A en aves silvestres en Cuba fue en el afio 1985 en aves silvestres autdctonas y migratorias en la
provincia de Matanzas, Municipio Ciénaga de Zapata (30). En la actualidad no se ha identificado la
circulacion del virus de la influenza aviar. Sin embargo, existe el riesgo de introduccion de la
enfermedad para nuestro pais, debido al fenémeno de las migraciones latitudinales que realizan las
aves de Norteamérica, asi como por el intenso intercambio comercial y de colaboracion que mantiene
con el mundo, el arribo permanente de turistas, viajeros, naves y aeronaves por diferentes puntos del
territorio nacional. Por ello se mantiene un Sistema de Vigilancia de esta enfermedad de mas de 20
afos, el cual ha sido fortalecido en los ultimos afios. Asimismo, cuenta también con un Sistema de
Vigilancia para la Influenza Humana.

La amenaza latente de una posible pandemia global de influenza, con sus repercusiones sociales y
econdmicas obligan a los paises a estar en alerta y desarrollar Planes de Contingencia que indiquen
como actuar en situaciones de emergencia, por ello las autoridades sanitarias de Cuba han elaborado
un Plan Unico de Enfrentamiento con el prop6sito de minimizar los dafios a la salud y a la sociedad por
este fenomeno.

Si tenemos en cuenta que en caso de presentarse una pandemia, entre 15% y 35% de la poblaciéon
mundial podria verse afectada, es decir, que se presentarian de 500 a 1.253 millones de personas con
sintomas leves; entre 8 751.601 millones de pacientes requeririan una consulta médica; entre 6,4 y
28,1 de millones de personas requeririan hospitalizacion; y habria entre 2 y 7,4 millones de muertes(3),
la necesidad urgente de prepararnos para esta inminente pandemia es de vital importancia para nuestro
pais

Abstract

The avian influenza is a disease caused by the virus of influenza type A, pertaining to the
Orthomyxoviridae family, about 200 of dead birds or sacrificed and death of 129 people it is the present
balance of this infection by it. Taking into account the imminent breaking out in our continent and
specially to Cuba, we decided to make this bibliographical review, for which purpose we consulted the
data bases CUMED, LILACS, MEDLINE, WHOLIS and the localizer of health information LIS Cuba. In
it, we expose in an updated way its main microbiological, epidemiologic, clinic characteristics and their
present situation in the world. In addition the existence to the Cuban System of Monitoring for this
disease and its strengthening, as well as the public social, economic repercussion and in the matter of
health that would produce the arrival of what is already considered as the possible first pandemic of the
present century.
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Figura 3. Radiografias seriadas de un paciente con gripe aviar. N Engl J Med 2005; 353(25):2667.



