Universidad Zaragoza

Trabajo de Fin de Grado

INFLUENZAVIRUS A
(H5N1):
UNA NUEVA AMENAZA

Autora:

Berta Cano Andrés

Director:

Prof. Rafael Benito Ruesca

Facultad de Medicina de Zaragoza 2023-2024



Trabajo de Fin de Grado - Berta Cano Andrés

INDICE:

1. RESUMEN ...ttt et e e e e en e s e en e e e e e e s e sre e 2
2. INTRODUCCION....co.ctuirienieteee et iessesensees s i sss sttt e 4
2.1 Generalidades € hiStoria........ccccccviieeriiriieier e 4
2.1.1. Grandes pandemias y epidemias........ccccovuerirreriniersnrieniessenesennnene 4

2.2 Estructura, clasificacion y genoma........ccuveecerieineinienien e e s 6

2.3 Replicacion VITICA ...uccceeieieiiricin it s e s e srsr e e 7

2.4 Determinantes de patogenicidad.........ccoceeieeriiriieerien e 7

2.5 Mecanismos inmunes ante el Influenzavirus A ..........cccoveveieoeinieienienns 9

2.6 Epidemiologia.......cccouriiiiiiiiin i e s 10

A 01 11 o) ot USRS UP SRR 13

2.8 DIAGNOSTICO ...euuiiiee ettt sttt st e e sr s e e e een e srnrne e 13

2.9 Tratamiento......cccueiiiriir i e e e e 14
2.10  PreVENCION ....cciitiieiee it ettt e st r e e e en e e e s e s n e sraens 15
3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.....ooeureureeeeeerersessesessssessssssssssssssnssssesssssssnsnsseees 17
4, MATERIAL Y METODOS..........couiueesieeeeeeeessessssssesssssssessssssssssssssnssssesssssssnsesseees 18
4.1 Basqueda inicial.....ccouecciin i 18
4.2 Bisqueda SiStEMALICA.......uiveiiiiieirr et e e s 18
4.2 Blsqueda Manual........ccceieiiin i e e e e e 20
5. RESULTADOS ... et e e e ee e e e e e e e e e e e s nnnens 21
6. DISCUSION ....oeiumieseesceseesseesse s ses et ees st sttt et ettt st 30
7. CONCLUSIONES.... ..ottt ettt s e e e e e e s sr e sre e nn e sre s 32
8. BIBLIOGRAFIA. ...ttt sttt s sss st s st s 33



Trabajo de Fin de Grado - Berta Cano Andrés

1. RESUMEN

Objetivo: Realizar un estudio de las caracteristicas clinicas de la infeccion humana por
Influenzavirus A (H5N1), para asi ofrecer un mejor entendimiento de su comportamiento y
del riesgo que este tipo de virus representa.

Introduccidn: El salto de cepas de Influenzavirus A de especies animales a humanos es un
riesgo constante de pandemias. El Influenzavirus A (H5N1) hallamado la atencién de la OMS
por el creciente nimero de casos en humanos desde 2003, y por la alta mortalidad que
asocia.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo una bisqueda sistematica en 3 bases de datos:
Pubmed, Science Direct y Web of Science. Con una base de datos inicial de 515 documentos,
y una segunda busqueda sistematica asociada se llegd a una seleccién de 20 Estudios de
casos de Influenzavirus A (H5N1).

Resultados: La infeccion por Influenzavirus A (H5N1) puede presentarse en humanos de
forma atipica, haciendo del diagnéstico un mayor reto. La transmisién entre humanos ain
no ha sido descrita y en todos los casos expuestos se puede trazar un antecedente de
contacto directo o indirecto con aves de corral, sanas o enfermas.

Conclusion: No existe un riesgo inminente de pandemia en la actualidad, pero resulta
imperativo establecer sistemas de vigilancia de las poblaciones avicolas y desarrollar un alto
indice de sospecha ante sintomas compatibles con antecedente de contacto con aves para
lograr frenar esta amenaza.

Palabras clave: Influenzavirus A, H5N1, SDRA, epidemia, pandemia, mortalidad, humanos,
hemaglutinina, neuraminidasa.



Trabajo de Fin de Grado - Berta Cano Andrés

ABSTRACT

Aim: Make a study of the clinical characteristics of the Influenzavirus A (H5N1) human
infection, so that we can better understand its behaviour and the risk that this strain
represents.

Introduction: The leap of Influenzavirus A strains from animal species to humans is a
constant risk of pandemics. The Influenzavirus A (H5N1) has called the WHOQ’s attention
because of the growing number of cases in humans since 2003 and its associated high
mortality rates.

Material and methods: A systematic research has taken place in 3 different data bases:
Pubmed, Science Direct and Web of Science. With an initial data base of 515 documents, and
a complementary second systematic research, we reached a pool of 20 Influenzavirus A
(H5N1) Case studies.

Results: The infection caused by Influenzavirus A (H5N1) can have an atypical presentation
in humans, making the diagnosis more challenging. Transmission among humans has yet to
be reported and in all cases exposed, an antecedent of direct or indirect contact with poultry
(healthy or sick) can be traced.

Conclusion: An imminentrisk of pandemic does not exist at the moment, butit is a necessity
to implement active surveillance of avian populations and to develop a high suspicion index
in the presence of compatible symptoms with a history of contact with poultry to be able to
stop this threat.

Key words: Influenzavirus A, H5N1, SARS, epidemic, pandemic, mortality, humans,
hemagglutinin, neuraminidase.
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2. INTRODUCCION

2.1. Generalidades e historia

Los Influenzavirus son un conjunto de virus ARN pertenecientes a la familia
Orthomyxoviridae. Algunos subtipos de Influenzavirus pueden infectar al humano mientras
otros son mas especificos de otras especies, como aves y mamiferos.

En humanos son causantes de la una infeccidn respiratoria transmitible que generalmente
afecta tanto a vias altas como bajas de forma leve-moderada, pero que debido a su alta
variabilidad genética y virulencia pueden causar cuadros de alta gravedad 1.

Han sido responsables de millones de muertes en todo mundo, causando epidemias anuales
e importantes pandemias a lo largo de la historia. A pesar de la elaboracién anual de vacunas
en contra de las cepas de Influenzavirus A y B mas comunes, la gripe siendo un importante
reto en el campo de la medicina.

La infeccion por el Influenzavirus supone un alto gasto sanitario, tanto en la parte preventiva
con la elaboraciéon de vacunas y campafias de vacunaciéon, como en la diagnéstica y
terapéutica. Solo durante la epidemia anual se estima que el gasto que supone la gripe es de
mas de 1000 millones de euros en Espaiia 2.

La dificultad para enfrentarnos a este virus radica en la alta virulencia del Influenzavirus A,
en el que nos vamos a centrar en esta revision, que se debe a su alta frecuencia de
recombinacién genética y su alta capacidad de mutacidn.

2.1.1. Grandes pandemias y epidemias

La mayor parte de las grandes pandemias se deben a distintas variantes del Influenzavirus
A, y también son estas un importante determinante en las epidemias anuales, junto con el
Influenzavirus B.

Las grandes pandemias documentadas producidas por Influenzavirus A:

- Influenzavirus A(H1N1) - Gripe Espafiola 1918

- Influenzavirus A(H2N2) - Gripe Asiatica 1957

- Influenzavirus A(H3N2) - Gripe de Hong Kong 1968
- Influenzavirus A(H1IN1)pdmO9 - Pandemia 2009

Estas pandemias tienen en comun la rapidez con la que se extendieron por todo el mundo,
pero la de 1918 destaca sobre las demas por su alta mortalidad; entre 50 y 100 millones de
muertes en todo el mundo 3. Esto fue debido en gran medida a las condiciones socio-
sanitarias de la época. Se estima que la mas reciente, 2009, causé a nivel global unas 201.000

muertes por causa respiratoria en los primeros 12 meses, la mayoria en menores de 65 afios
4

La pandemia de 1918 se originé a partir del salto de una cepa aviar a la especie humana. Las
dos siguientes; 1957 y 1968 surgieron como variantes de la HIN1 a partir de la
recombinacién de esta con la hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) de otras cepas
aviares °.
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Figura 1: Mecanismos de origen de las pandemias causadas por Influenzavirus A ©

El Influenza virus tiene una tendencia natural al cambio, evolucionando constantemente
mediante “Shift” y “Drift” antigénico de sus glucoproteinas de membrana. Concretamente es
la cabeza de la hemaglutinina la parte mds variable del virus 7.

“Drift” antigénico: cambios graduales producidos en el epitopo o determinante
antigénico por mutaciones puntuales del genoma del virus. Da lugar a epidemias
anuales.

“Shift” antigénico: intercambio completo de material genético de glucoproteinas
hemaglutinina y/o neuraminidasa. Este proceso solo ocurre en el Influenzavirus A,

debido a su alto namero de reservorios animales, en los cuales habitan variantes
distintas del virus que intervienen en este “shift” antigénico 7. Estos cambios dan
lugar a pandemias.
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Figura 2: “Drift” y “shift” antigénico y su papel en epidemias anuales y pandemias 8
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2.2. Estructura, clasificacién y genoma

Las particulas del Influenzavirus tienen normalmente morfologia esférica, con un tamafo de
80 a 120 nm, aunque los viriones tienden a ser pleomorficos. La nucleocapside tiene forma
helicoidal, con ARN segmentado. Consta de 8 segmentos de ARN monocatenario en los
subtipos AyByde 7 enel C.

Existen dos proteinas estructurales internas, las proteinas del nucleocapside (NP)
y la matriz (M1, M2), estas le confieren capacidad antigénica y son las que usamos para
clasificar los 3 subtipos A, By C.

El By el C afectan mayoritariamente al ser humano y el A, ademds, a otros mamiferos y aves.
Los dos subtipos que mds cominmente causan epidemias en el ser humano son el Ay el B,
siendo aquellas producidas por el A de caracter mas grave debido a su alta variabilidad
antigénica. El Influenzavirus C posee mas estabilidad antigénica y afecta a individuos
inmunodeprimidos.

Figura 3. Estructura del Influenzavirus °

El nucleocdpside esta cubierto por una envoltura formada por una bicapa lipidica con
glucoproteinas ancladas que se proyectan al exterior a través de esta.

Estas glucoproteinas en su pared lipidica son la hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA),
que le confieren la capacidad de infectar (el subtipo C carece de gen de la neuraminidasa).
Segun estas dos proteinas se diferencian y clasifican las variantes del Influenzavirus A. El
Influenzavirus B se subclasifica segun linajes, como Victoria y Yamagata 8.

Existen 18 tipos de Hemaglutinina (H1-18) y 11 tipos de neuraminidasas (N1-11) conocidos
en Influenzavirus A. De esta manera quedan identificadas las diferentes variantes como
H1N1 o H3N2, que son las dos que mas comunmente causan infeccién y las que se incluyen
en las vacunas anuales, junto con alguna cepa del subtipo B.

- La hemaglutinina (H) permite la unién del virus a la célula susceptible de ser
infectada. Es la responsable de la alta variabilidad antigénica y evolucién de nuevas
cepas. Su nombre deriva de su capacidad para aglutinar eritrocitos.

- La neuraminidasa (N) hace posible la liberacién de virus tras la replicacién en el
interior de la célula infectada.
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2.3. Replicacién virica

Los segmentos de ARN del virus estdn cubiertos por nucleoproteinas, formando los
complejos ribonucleoproteicos. Es en esta formacion de complejos en los que la ARN
polimerasa lleva a cabo la transcripcion de genes y la replicacion del genoma del virus.

Al producirse la infeccién de una célula huésped los complejos son transportados al ntcleo
de esta. Es alli donde ocurre la transcripcidon del material genético por parte de la ARN
polimerasa. El resultado de la transcripcion es ARNm previsto de una estructura llamada
caperuza (cap). Se trata de un nucledtido que se encuentra en las células eucariotas y pasa
a formar parte del virus tras un proceso denominado “capping”. Los Influenzavirus carecen
de éstos nucledtidos por lo que es necesario que lo obtengan del ARN de la célula huésped.
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Figura 4: Transcripcion y replicacién del Influenzavirus 10

Una vez ha tenido lugar la transcripcidn los complejos ribonucleoproteicos se dirigen a la
membrana celular para conformar los viriones y ser exocitados en forma de particulas
virales.

2.4 Determinantes de patogenicidad

Para causar infeccion el virus debe ser capaz de entrar en la célula huésped evadiendo al
sistema inmune, replicarse y diseminarse a otras células del organismo.

Es importante diferenciar entre patogenia y virulencia. El primer término hace referencia a
la capacidad del virus para infectar a un huésped y causar enfermedad, el segundo, a la
capacidad del virus de causar dafio a ese huésped infectado.

Los determinantes de patogenicidad del Influenzavirus A vienen dados por su alta
variabilidad genética ya comentada y por su interaccion con el material genético de la célula
huésped. Asi mismo, va a estar fuertemente condicionada por la capacidad del virus de
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escapar los sistemas de defensa de este, por lo que el apartado 2.4 y 2.5 estan
profundamente interconectados.

La variacién interindividual juega un importante papel en la patogenia del virus. Hay
determinados genes que se han observado en huéspedes con enfermedad por Influenzavirus
A grave, que han demostrado jugar un papel en el desarrollo de la infeccién y les hacen mas
vulnerables a padecer una versiéon més grave de esta *.
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Figura 5: Genes implicados en el desarrollo de enfermedad grave ante la infeccion por
Influenzavirus A 4

De esta manera diferenciamos entre determinantes dependientes del virus como son la
carga viral, la cepa concreta y las mutaciones que asocia, y determinantes dependientes del
huésped, que lo hacen mas vulnerable. Ademas de la presencia de estos genes determinados,
entre otros factores de riesgo dependientes del huésped estan la edad (extremos de la vida),
la obesidad, el embarazo, el estado inmune y las comorbilidades (Tabla 1).

En el caso de Influenzavirus A, varias especies animales como aves, cerdos, caballos y
murciélagos le sirven de reservorio. Cuando hay un intercambio de material genético en
estas especies, se producen cambios antigénicos profundos. Esto da lugar a nuevas cepas
ante las que la poblacién no esta inmunizada. Estos cambios son los denominados “shift” o
reasortamiento ya vistos anteriormente (dan lugar a pandemias).

Estos cambios afectan principalmente a las proteinas de membranas: hemaglutinina y
neuraminidasa. Estas dos glucoproteinas son los mas importantes determinantes de
patogenicidad del virus dado su papel en la entrada y salida del virus en la célula huésped.
La HA tiene ademdas una importante funcion desencadenante de la respuesta inmune del
huésped, dando lugar a la formacion de anticuerpos contra esa cepa del virus 11.

La hemaglutinina es capaz de acoplarse a los receptores unidos a SAa2,6-Gal y SAa2,3-Gal,
que se encuentran en el aparato respiratorio. El Influenzavirus A parece tener mas afinidad
por SAa2,3-Gal, que se encuentra principalmente a nivel alveolar. Los Influenzavirus
humanos (responsables de las epidemias anuales) tienen mas afinidad por SAa2,6-Gal, que
se encuentra mayoritariamente a nivel traqueal 1213,
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Entre los mecanismos de patogenia reconocidos del Influenzavirus estan:

1- Apoptosis de la célula huésped.
Tras la replicacion del virus en el interior de la célula huésped se producen cambios
mediados por la via Fas/FasL que desencadenan la apoptosis.

2- Produccién de estrés oxidativo.
Lainfeccién por el virus rompe el equilibrio entre factores oxidativos y antioxidantes
en la célula, esto provoca un estrés oxidativo que favorece la replicacién virica y
aumenta la respuesta inflamatoria del huésped 4.

3- Desencadenar una tormenta de citoquinas.
La citoquinas son una parte esencial de la defensa del organismo, sin embargo, en

ocasiones se produce una hiperactivacién inmunolégica con una producciéon
exagerada de estas. Este mecanismo ocurre con mayor frecuencia en infecciones
graves, en contexto de pandemia o infeccién por cepas aviares. La exagerada
respuesta inflamatoria provoca un extenso y grave dafio pulmonar e incluso fallo
multiorgénico 13.
La evasion inmune es un proceso multifactorial y complejo de patogenicidad del virus que
vamos a ver en mas profundidad.

2.5. Mecanismos inmunes ante Influenzavirus A

El reto de la respuesta inmune del huésped ante el Influenzavirus es encontrar el equilibrio
entre destruir al patégeno y no provocar dafio a los tejidos propios. La infeccién pone en
marcha tanto la respuesta inmune innata como la adquirida.

La respuesta innata, inespecifica o celular es la primera en activarse. Conformada por las
barreras fisicas (piel y mucosas), células fagociticas, interferones y citoquinas, se inicia con
el reconocimiento de los PAMPs (patrones moleculares asociados a patégenos) por los
receptores Toll-like (TLRs 3, 7 y 8) que ponen en marcha la activacién de INFs y la formacién
de citoquinas proinflamatorias. Esta respuesta se caracteriza por un infiltrado de
neutrofilos, macréfagos y células natural killer 15.

En la respuesta adaptativa o humoral participan las células presentadoras de antigeno y los
linfocitos B y T. Se procesa el antigeno y se desarrolla una respuesta especifica contra él por
medio de la produccién de anticuerpos dirigidos. Se caracteriza por tener memoria,
permitiendo un reconocimiento del antigeno si hay un nuevo contacto futuro. Los
anticuerpos se unen al antigeno e inducen citotoxicidad o activaciéon del complemento 6. En
esta respuesta inmune la inmunidad celular también tiene un papel significativo.

Hay multiples mecanismos que involucran a diferentes proteinas viricas y que condicionan
de alguna manera en el reconocimiento y/o la evasiéon inmune. Por ejemplo, la proteina de
superficie neuraminidasa y su afinidad por los receptores de acido sidlico (SA). El papel mas
importante de esta glicoproteina en la infeccion es facilitar la liberacidon de viriones, pero
también colabora en la unién de los virus a la célula huésped por su afinidad por el SA.
Algunas de las células epiteliales del tracto respiratorio presentan glicoproteinas de mucina
en su membrana. Estas glicoproteinas, MUC1, MUC5AC y MUC5B son ricas en acido sidlico,
por lo que la NA tiene gran afinidad por ellas 6. Su unidn a estas células epiteliales del tracto
respiratorio superior es uno de los mecanismos inmunes innatos, evitando la unién de los
virus a las células huésped objetivo. Sin embargo, en otras circunstancias la NA puede
degradar el SA haciendo a este mecanismo obsoleto en la defensa del huésped.
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El Influenzavirus A tiene también proteinas multifuncionales que pueden modular la
respuesta inmune y la virulencia del virus; vamos a hablar de PA-X y NS1. NS1(non-
structural 1 protein) es capaz de disminuir la respuesta inmune innata suprimiendo la
produccién de interferones tipo 1 (IFNa e IFN). Se ha observado ademas, que en
infecciones producidas por H5N1, la proteina NS1 es capaz de mediar la apoptosis de células
epiteliales del tracto respiratorio 17. Por otro lado, la PA-X inhibe la sintesis de proteinas en
la célula huésped, por medio de la degradacion selectiva de su ARN mensajero, y se ha
descrito que su inhibicion disminuye la virulencia del virus 18, Estas proteinas proporcionan
la virulencia al virus afectando a la inmunidad innata.

La inmunidad adquirida también puede perder su capacidad de defensa del huésped cuando
se producen mutaciones e intercambios genéticos del virus. Como hemos comentado, la
proteina de superficie hemaglutinina es uno de los factores mdas determinantes de la
patogenicidad del virus, y las mutaciones a este nivel (lugar donde mayoritariamente se
unen los anticuerpos) hacen posible que el virus pueda escapar la respuesta inmune. Una
vez mas, esto se traduce en epidemias anuales.

La infeccién simultanea de dos cepas en el mismo individuo favorece el reordenamiento e
intercambio de material genético entre estas, dando lugar a cepas contra las que no existe
una respuesta inmune adaptativa previa. El salto ocasional que se produce de cepas
especificas de otras especies (aviares, porcinas, etc.) a humanos, es otra circunstancia en la
que el sistema inmune tiene mayor dificultad para defender al organismo, no existe un
contacto previo y esto les da a estas cepas una mayor virulencia. El H5N1 representa un reto
para los Sistemas de salud por esta razon. Tanto el reordenamiento como el salto entre
distintas especies son circunstancias que facilitan el desarrollo de una pandemia, debido a
la falta de inmunizacion previa en la poblacién general.

2. 6. Epidemiologia

El Influenzavirus A causa epidemias anuales en los meses de invierno, de diciembre a marzo,
y pandemias ocasionales cuando se produce un cambio antigénico profundo o “shift”
antigénico en el virus.

Las pandemias suponen una circunstancia dramdtica con alta mortalidad y rapida
propagacion, sin embargo, son las epidemias anuales las que condicionan el alto gasto
sanitario e influyen de manera casi constante a salud poblacional. Estas epidemias vienen
causadas normalmente por cepas del Influenzavirus A (H1N1) y (H3N2), y algunos
Influenzavirus B, por ello vienen incluidos siempre en las vacunas anuales.

Las medidas higiénico-sanitarias que se implementaron durante la pandemia por SARS-CoV-
2 disminuyeron la exposicion de la poblacion general a patégenos ambientales. Esto supuso
una menor preparacién del sistema inmune a la hora de hacer frente a infecciones, creando
una preocupaciéon por la gravedad que podria representar este empobrecimiento de la
inmunidad comunitaria en las epidemias venideras.

Durante la época del 2022/2023 en los paises pertenecientes a la OMS en Europa, la cepa
predominante al principio fue Influenzavirus A (H3N2), y mas adelante gano terreno
Influenzavirus A (H1NI) junto a Influenzavirus B, con variaciones entre distintos paises 1°.

Segun la grafica que viene dada a continuacion en la temporada de 2022/2023 se ha visto
un aumento del porcentaje de positividad respecto a la temporada anterior para el virus de
la gripe en Atencion Primaria en paises europeos.

10
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Influenza positivity in sentinel-source specimens by week - WHO Europe
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Figura 6: Positividad de Influenzavirus en muestras centinela de atencién primaria en
Europa. Comparacién 2021/2022 y 2022/2023 20

Segun los datos del Si VIRA (Sistema de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda) a
Octubre de 2023, el porcentaje de infecciones respiratorias agudas en Atencién Primaria
(IRAs) debido al influenzavirus se situaba en torno al 0.9%, y de Infeccién respiratoria aguda
grave (IRAG) en hospitalizados representaba el 4%.

La tasa de gripe en Atencién Primaria en estas fechas se estim6 en 5,6 casos por cada
100.000 pacientes. El 84,3% de estos debidos a Influenzavirus A, en una proporcién de
62,8% de A (H3N2) v 37,2% de A (H1N1) 2. Globalmente, la tasa de IRAs en Atencién
Primaria es mayor en mujeres y nifios (de 0 a 4 afios).
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Figura 7: Porcentaje de positividad Influenzavirus en la temporada 2022/2023 en
Esparia 21

En hospitales la tasa de ingreso por gripe llego a alcanzar 4,2 casos por cada 100.000
habitantes en el periodo de mayor prevalencia, siendo el grupo de edad mayor de 70 afios
el mas afectado 2. En 2022 se estima que hubo unas 1000 muertes debidas a la gripe 22.

Nos interesa saber especialmente para este estudio cual ha sido la situacién epidemiolégica
de la cepa aviar Influenzavirus A (H5N1) en los ultimos afios. Se identificé por primera vez
en Hong Kong en 1996 clasificindose como IAAP (Influenza aviar altamente patégena). La
mayor epidemia animal por esta cepa observada fue en la temporada de 2021/22 con
detecciones en 37 paises. Hasta la fecha se han detectado 878 casos en humanos y 458
fallecimientos, suponiendo una tasa de letalidad del 52,2% 21. Los paises que mas casos han
informado son Egipto e Indonesia. Egipto present6 479 casos entre 2006 y 2017 e Indonesia
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368 casos entre 2005y 2017, disminuyéndose la prevalencia a casos esporadicos en los afios
siguientes 23,

En la figura a continuacién se muestra una comparacion de la afectaciéon de mamiferos en el
mundo por H5N1 durante las olas epidémicas entre 2003 y 2019, y la zoopandemia actual
(2020-2023).

Figura 8: A: 2003-2019 y B: 2020-2023 *

No solo se ha producido una extensidn a nivel geografico sino que también ha habido una
ampliacidn de especies a las que afecta el virus. En esta nueva pandemia, se han detectado
casos en especies que antes no habian sido afectadas por el virus, y en esas que si se veian
afectadas anteriormente, ha aumentado el niimero de casos.
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Figura 9: Imagen izquierda: especies afectadas por H5N1 entre 2003 y 2019.
Imagen derecha: especies afectadas por H5N1 entre 2020y 2023 24

Es evidente que se esta produciendo una rapida extension de esta cepa por el mundo y, a
pesar de que el salto a la especie humana es poco frecuente, no debemos despreciar su alta
letalidad y el riesgo que supone si aumenta su capacidad de salto interespecie. La pandemia
mas mortal producida por el virus de la gripe (La Gripe Espafiola- 1918), surgi6 de una cepa
aviar que logré adaptarse a la especie humana. Hasta la fecha no se han datado casos de
transmision entre humanos, pero la naturaleza cambiante del Influenzavirus no debe
dejarnos infravalorar la gravedad de la situacidn.
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2.7. Clinica

El Influenzavirus tiene una alta transmisibilidad. Esta se produce principalmente a través de
aerosoles y gotas en el aire de gran tamafio, por contacto o por via respiratoria. El virus se
encuentra en el tracto respiratorio de la persona infectada, por lo que el contacto con
secreciones respiratorias, estornudar, hablar o toser aumentan la probabilidad de
transmision.

Las manifestaciones de una infeccién por Influenzavirus pueden ir desde sintomas leves
como rinorrea, tos y congestidon nasal a neumonias graves que pueden comprometer la vida
del paciente, especialmente en sujetos vulnerables. Los sintomas mdas comunmente
asociados a la infeccion son fiebre, escalofrios, tos, cefalea, dolor muscular, etc.

La mayoria de sujetos infectados sufriran la enfermedad en su forma leve, en forma de
cuadro catarral, pero un porcentaje de la poblacién, con o sin factores de riesgo sufrira
complicaciones o enfermedad severa.

GRUPOS DE RIESGO DE COMPLICACIONES ANTE INFECCION POR INFLUENZA VIRUS

Nifios no vacunados de 12 a 24 meses de edad
Personas con asma u otras enfermedades pulmonares crénicas como fibrosis quistica en nifios o
EPOC en adultos

Enfermedad cardiovascular con compromiso hemodindmico
Enfermedad inmunodepresora, tratamiento con corticoides o infeccién por VIH
Personas con anemia falciforme u otras hemoglobinopatias

Enfermedades que requieren largos periodos de tratamiento con aspirina, como artritis
reumatoide

Disfuncién renal créonica

Cancer

Enfermedades metabdlicas crénicas como diabetes mellitus y enfermedades neuromusculares,
epilépticas o deterioro cognitivo que puedan comprometer el manejo de secreciones
respiratorias.

Adultos > 65 afios

Personas que viven en residencias o instituciones de larga estancia

Tabla 1. Personas con riesgo aumentado de complicaciones en infeccion por Influenzavirus 25

Entre las complicaciones que pueden agravar la severidad del cuadro estan la neumonia
bacteriana secundaria, el SDRA, el tromboembolismo pulmonar, sindrome de Reye,
miocarditis, encefalopatia y exacerbacion y descompensacion de las enfermedades de base
del paciente *.

En el caso de la transmisiéon de H5N1, no hay mucha informacién debido a la escasez de
casos. Si se ha podido determinar que, en caso de infeccion, se suele identificar un
antecedente de contacto cercano con especies afectadas, en especial con aves de corral.

2.8. Diagndstico

Actualmente se disponen de numerosas pruebas de deteccién rdpida para confirmar
infeccion por Influenzavirus A 'y B en pacientes que muestren clinica compatible. Merece la
pena recordar que no se realiza de rutina prueba de deteccién a todas las personas con
sospecha de infeccién, es un diagnéstico fundamentalmente clinico. Esta indicado el
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diagndstico microbioldgico cuando el resultado de este cambie el manejo y en pacientes con
riesgo de desarrollar complicaciones o enfermedad severa.

Las pruebas de deteccién rapida del virus de la gripe (RIDT) son capaces de detectar
antigenos virales en el tracto respiratorio de la persona infectada en menos de 30 minutos.
Se toma una muestra nasofaringea y orofaringea, cuya correcta toma tiene alta correlacién
con la fiabilidad de la prueba. Estas pruebas diferencian entre Influenzavirus Ay B, pero no
identifican a la cepa especifica 26. Tienen menor sensibilidad que otros métodos
diagnésticos, por lo que un resultado negativo no descarta infeccion.

En pacientes hospitalizados o con infecciones mas severas se prefiere la realizacién de PCR,
que arroja mas informacién sobre la cepa especifica. Estas pruebas requieren la toma de
material (células del tracto respiratorio superior, saliva, secreciones respiratorias...) y su
estudio en un laboratorio de microbiologia. Las pruebas de deteccién de antigenos se usan
en pacientes pediatricos, preferiblemente a las 24-48 horas del inicio de los sintomas 27.

Larealizacién de una prueba diagndstica es de gran valor para los estudios epidemiolégicos.

2.9. Tratamiento

La mayoria de pacientes infectadas por Influenzavirus sufren una enfermedad leve, sin
complicaciones. En estos casos el tratamiento es sintomadtico, con analgesia y antitérmicos.
En pacientes hospitalizados, con factores de riesgo o enfermedad grave esta indicado en
tratamiento con antivirales.

Los antivirales son el tratamiento de eleccion en la gripe complicada. Tienen su mecanismo
de accidn en diferentes pasos de la replicacion viral.

Hoy en dia los tratamientos mas utilizados por la mayoria de sistemas de salud
son Baloxavir marboxil, Oseltamivir, Zanamivir y Peramivir. Baloxavir marboxil se une a la
PA polimerasa y evita el uso de la caperuza o “cap” del huésped por parte del virus, se
administra por via oral. Zanamivir, peramivir y oseltamivir actian inhibiendo la
neuraminidasa, evitando asf la formacidn de viriones. Oseltamivir se administra por via oral,
en el caso de zanamivir se prefiere la via inhalada y peramivir es intravenoso 28.

Otros antivirales, Amantadina y Rimantiaina, actian sobre la hemaglutinina evitando la
salida de ARN viral a la célula huésped. Han sido durante afios ampliamente utilizados para
combatir la infeccién por Influenzavirus, especialmente en paises de la antigua URSS. Sin
embargo, debido al desarrollo de resistencias de algunas cepas su uso ha disminuido 28. La
resistencia a farmacos es un problema creciente en infecciones tanto virales como
bacterianas. Dado que el Influenzavirus tiene un alto indice de replicacién y variabilidad la
posibilidad de que se produzcan estas resistencias no es baja.

Ademas de los farmacos antivirales, se han usado anticuerpos monoclonales en el
tratamiento de la gripe, que se unen y neutralizan los Influenzavirus A y B. La mayoria de
estos anticuerpos estan dirigidos contra la hemaglutinina (HA), y han demostrado su
efectividad en el control y mejoria de los sintomas 29. Aunque la mayoria de los tratamientos
actian sobre la HA, también han sido estudiados anticuerpos cuya diana seria la
neuraminidasa con resultados prometedores 30.
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El uso de lainmunidad pasiva contra la gripe se ha usado desde la Gripe Espafiola, momento
en que se empez6 a administrar a enfermos productos hematolégicos de personas ya
curadas e inmunizadas. Sin embargo, el tratamiento de la gripe con plasma y anticuerpos
hiperinmunizados intravenosos ain no ha dado evidencia irrefutable de su beneficio, y
preocupa el riesgo de desarrollar inmunopatologias 3.
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Figura 10: Mecanismo de accion de los distintos antivirales contra Influenzavirus 32

2.10. Prevencion

La accién mas importante para combatir la gripe es la prevencion, y dentro de esta, la acciéon
que con diferencia aporta mas proteccidén es la vacunacion. Cabe destacar la importancia de
las medidas higiénico sanitarias para disminuir la transmisidn del virus, como son el lavado
de manos, evitar el contacto cercano, no compartir vasos y mantener la distancia en caso de
estar enfermo, asi como el uso de mascarillas.

El desarrollo de las vacunas ha tenido un gran impacto en el control de la enfermedad desde
la década de 1930, cuando se empezd a administrar a militares en EE.UU. En 1945 se aprobé
su administracion a personas fuera del ejército. A raiz de la segunda pandemia de 1957 se
empieza a indicar la vacunacion a todas aquellas personas que corran un riesgo aumentado
de enfermar 33.

El desarrollo de las vacunas sufre modificaciones todos los afios para adaptarse a las cepas
que mas probablemente pueden producir la epidemia estacional. Esas incluyen dos cepas
del Influenzavirus A; (H1N1) y (H3N2) y las dos del Influenzavirus B; Yamagata y Victoria. Se
administran en forma de vacuna tetravalente o trivalente (sin el linaje Yamagata).
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La recomendacién de la OMS para 2023/2024 fue la siguiente combinacién para vacunas
tetravalentes segtin su base 34:

Vacunas basadas en huevo:

A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-like virus
A/Darwin/9/2021 (H3NZ2)-like virus
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

Vacunas basadas en cultivo celular o vacunas recombinantes:
A/Wisconsin/67/2022 (H1IN1)pdm09-like virus
A/Darwin/6/2021 (H3N2)-like virus
B/Austria/1359417/2021 (B/Victoria lineage)-like virus
B/Phuket/3073/2013 (B/Yamagata lineage)-like virus

En nuestro medio la vacuna se administra solo a aquellas personas con factores de riesgo o
en edades extremas de la vida. En 2023 las indicaciones fueron:

Personas mayores de o con 60 afios.

Personas institucionalizadas mayores de 5 afios.

Personas menores de 60 afios con algin factor de riesgo (Diabetes, obesidad
morbida, enfermedad cardiovascular grave, enfermedad neuroldgica, etc..).
Mujeres embarazadas (en cualquier momento del embarazo) y en el puerperio.
Convivientes de personas con algin grado de inmunosupresion.

Personas que trabajan en el ambito sanitario (y estudiantes en practicas en estos
centros) o en servicios publicos esenciales como policias y bomberos.

Poblacidn pediatrica entre 6 y 59 meses de edad.

Poblacion menor de 60 afios, pero con riesgo aumentado de desarrollar
complicaciones: fumadores y menores de 18 afios con tratamiento crénico de AAS.
Personas que trabajan con o estdn expuestos a animales y sus secreciones.

Esta ultima indicacién tiene gran importancia en el tema que nos atafie, ya que lo que
pretende es disminuir la probabilidad de salto de una cepa aviar o porcina al ser humano.
Como hemos explicado, esto facilitaria la recombinacién genética del virus y la formacion
de nuevas cepas con una mayor virulencia.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La gran mayoria de infecciones por Influenzavirus en el humano son causadas por cepas
especificas del ser humano. Generalmente se trata de un virus con gran especificidad de
especie. Sin embargo, cada vez se observan mas saltos a humanos de cepas que han afectado
cldsicamente a especies animales. Este fenémeno se ha documentado en cepas

aviares: H5N1, HON2, H7N9, H7N2, H7N3, H7N4, H10N8, H10N3, H6N1 y H5N6, y cepas
porcinas: HIN1, HIN2 y H3N2. De todas ellas, H5SN1 nos llama la atencién por la cantidad
de casos que ha provocado y por la alta mortalidad de los mismos.

Las epidemias por H5N1 en animales han aumentado exponencialmente en los tltimos 20
afios. Extendiéndose geograficamente y afectando a mayor nimero de especies. Esto ha
aumentado la probabilidad de contacto con el ser humano y ha facilitado el salto, en
ocasiones puntuales, del virus a nuestra especie.

En 1997 se observo el primer brote de H5N1 en aves de corral en Hong Kong, China. Desde
entonces la cepa se ha extendido por el mundo llegando hasta Europa y afectando
puntualmente a humanos. A fecha de 5 de junio de 2023 y desde 2003, se han denunciado

globalmente un total de 868 infecciones humanas, y 457 muertes en 21 paises segtin la OMS
35

Eso supone que la mortalidad asociada a la infeccion humana por H5N1 es del 50%
aproximadamente, un dato que resulta preocupante, especialmente si pensamos en las
consecuencias que tendria una adaptacién del virus al ser humano. Hasta el momento no se
ha confirmado la transmision entre humanos de esta cepa, pero con cada infeccién aumenta
la posibilidad de que el virus adquiera dicha capacidad.

En este trabajo buscamos realizar un estudio exhaustivo de cdémo han sido esas infecciones
en humanos, como se ha producido la trasmisién y cudl ha sido el manejo de la enfermedad.
El estudio de las circunstancias y las caracteristicas de esta puede resultar de gran valor a la
hora de determinar qué medidas se deben adoptar para detectarla y combatirla.

El objetivo es aportar una valoraciéon del riesgo que supone el comportamiento de
Influenzavirus A (H5N1) en los dltimos afios, asi como hacer una sintesis de las medidas que
se deberian adoptar para marcar una diferencia ante esta nueva amenaza.
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4. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica de la actual situacién
epidemioldgica del Influenzavirus A (H5N1), su patogenia y virulencia y una valoracién del
riesgo que puede suponer en un futuro. Para realizarlo, hemos llevado a cabo dos
busquedas; una inicial para recabar informacién sobre las caracteristicas generales del
Influenzavirus y otra busqueda sistematica mas exhaustiva y exclusiva del objeto concreto
de estudio: Influenzavirus A (H5N1).

A continuacién quedan detallados los criterios de bisqueda aplicados este estudio.
4.1 Busqueda inicial:

La busqueda comenz6 en febrero de 2024, usando las bases de datos PubMed, Web of
Science, Cochrane y Science direct. En un primer momento la biisqueda se realizé con las
palabras clave “H5N1” e “Influenzavirus A’, obteniendo un gran nimero de resultados. El
primer paso para acotar la informacion fue limitar la bliisqueda a articulos publicados en los
ultimos 5 afios, de 2020 a 2024, inclusive, y que estuvieran publicados en inglés o espafiol.

Seguidamente se incluyeron términos MeSH empleando los operadores boleanos “AND” y

» u

) “mortality’.

» u » u

“OR”: “flu’, “epidemic’, “pandemic’, “risk’, “humans

El criterio de busqueda empleado quedo entonces: ((H5N1) OR (Influenza virus A)) AND
((flu) OR (epidemic) OR (pandemic) OR (risk) OR (mortality)).

Esta busqueda revel6 que hay una inabarcable cantidad de informacién disponible sobre el
Influenzavirus y que se han realizado multiples revisiones sistematicas sobre el tema en
general. Es por estarazén que se descarté usar “Influenzavirus A” como término de biisqueda
para ser mas especificos a la cepa que nos atafie: H5N1.

De esta forma el criterio de bisqueda paso a ser: (H5N1) AND ((flu) OR (epidemic) OR
(pandemic) OR (risk) OR (mortality)).

Es preciso indicar que en Science direct y WOS ha sido necesario ademas acotar la busqueda
a articulos pertenecientes al campo de la Medicina y al campo de la Inmunologia y
Microbiologia.

Tras esta busqueda decidimos descartar Scopus y Cochrane como buscadores para esta
revision.

4.2 Busqueda sistematica:

A la bisqueda inicial le siguié una buisqueda sistematica en 3 buscadores: PubMed, Web of
Science y Science direct. En todos los buscadores se ha optado por acotar aun mas la

busqueda exigiendo la presencia del término H5N1 en el abstract, titulo o como palabra
clave.
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TABLA DE RESULTADOS

PubMed: 130
(H5N1[Title/Abstract]) AND ((H5N1) AND (epidemic) AND
(human) AND ((ffrft[Filter]) AND (fft[Filter]) AND
(humans(Filter]) AND (english[Filter] OR spanish[Filter]) AND
(2020:2024[pdat])))

Web Of Science: 449
H5N1 (Title) or H5N1 (Abstract) or H5N1 (Keyword Plus) AND
((H5N1) AND (epidemic) AND (human)) (All fields)

Science Direct: 32
(H5N1) AND (epidemic) AND (humans) - Title, Abstract,
Keywords: H5N1

Tabla 2: Biisqueda sistemdtica y niimero de resultados iniciales.
La busqueda se realizé ademas con los siguientes filtros afiadidos:

- Idioma: inglés y espafiol.

- Anos de publicacion: 2020 - 2024.

- Campo de investigacion: Medicina o Inmunologia y Microbiologia.
- Especies: humana

- Acceso libre al documento completo.

Tras descartar los duplicados, el nimero total de documentos que obtuvimos de la primera
busqueda sistematica fueron 515.

Para filtrar esta cantidad de resultados y determinar cudles seran objeto de este estudio se
definieron los criterios de inclusion y exclusion:

e (Criterios de inclusion:
- Que se trate de articulos con acceso al texto completo.
- Revisiones sistematicas recientes que estudien la exposiciéon de humanos a
H5N1.
- Estudios de casos de enfermedad por H5N1 en humanos.
- Que hablen del diagnéstico, manejo, transmisién o caracteristicas de la
infeccion H5N1 en humanos.
e C(riterios de exclusion:
- Estudios que no se centren en infecciéon humana.
- Estudios en los que la cepa H5N1 no es el principal objeto de estudio.
- Estudios que no hablen de la enfermedad por o exposicién de humanos a
H5N1.
- Estudios cuyo objeto de estudio son caracteristicas moleculares del H5N1.

Tras una nueva fase de filtrado valorando Titulo y Abstract nos quedamos con una base de
datos de 105 articulos. Realizada una lectura inicial, solo 25 articulos cumplen criterios, y
de ellos, inicamente 5 son estudios de casos del H5N1 en humanos.

Considerando la muestra insuficiente, se realizé una segunda buisqueda sistematica tanto
en Pubmed como en Science Direct:
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- “(H5N1) AND (human) case report”. Sin filtro de afio de publicacion, pero con
los mismos filtros afiadidos que la bisqueda anterior.

En Science Direct se obtuvieron 22 resultados de los cuales ninguno fue incluido por no
cumplir los criterios. En Pubmed se obtuvieron 49 resultados, de los cuales 14 trataban en
detalle casos de infecciéon humana por H5N1.

4.3 Busqueda manual:

Durante la segunda buisqueda sistematica ademas se afiadi6 otro estudio de casos que no
salia en la busqueda, pero si en “otros articulos similares”; un estudio de las caracteristicas
clinicas de 26 pacientes infectados de Influenzavirus A (H5N1) en China.

Uniendo las tres busquedas obtuvimos un total de 20 articulos que estudiaban casos de
infeccién en humanos.

DIAGRAMA DE FLUJO

12 Busqueda sistematica

Articulos obtenidos en
las 3 bases de datos.
N=611

Articulos tras eliminacién

de duplicados.
22 Bisqueda sistematica N=515
Articulos descartados
por titulo y abstract.
Articulos obtenidos en N=410
las 2 bases de datos. Articulos examinados.
N=71 N=105
Articulos descartados
tras lectura diagonal.
N=100
Articulos incluidos. Articulos incluidos.
N=14 N=5

Total de articulos incluidos
en la seleccion final.
N=20

A

Y

Articulos incluidos
Bisqueda manual mediante busqueda manual.
N=1
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5. RESULTADOS

Se expone mas adelante una sintesis de los articulos seleccionados en la Tabla 3. El orden
seguido para su exposicion ha sido cronoldgico segun el afio de publicacién.

Los 20 articulos seleccionados son estudios de casos. De estos, 2 se centran mas en los
cambios anatomopatolégicos producidos por el virus y en la extension de este a tejidos mas
alla del aparato respiratorio 4! 44, En ambos casos, los resultados sugieren que el virus es
capaz de infectar otros érganos, pero no se ha visto que lareplicacién de este en estos tejidos
sea posible. De la misma manera sugiere que esta extensidn a otros 6rganos podria preceder
a los sintomas extra respiratorios que estos pacientes presentaron.

El cuadro clinico mas cominmente observado en la infeccién humana por Influenzavirus A
(H5N1) es la neumonia, o infeccién de vias respiratorias bajas. Sin embargo, se han
estudiado casos en los que la sintomatologia respiratoria se acompafia de sintomas
gastrointestinales o neuroldgicos, asi como casos en los que estos ultimos han conformado
la clinica principal del cuadro 36 48,50,

El total de casos individuales que se exponen en la tabla de resultados es 55, siendo 53 casos
los confirmados mediante técnicas de diagnéstico microbiolégicas. En los 2 casos restantes
no se obtuvo confirmacién microbiolédgica, pero se asume una alta probabilidad de infeccién
por Influenzavirus A (H5N1). De los confirmados, 3 no presentaron ningin tipo de
sintomatologia 553,

Las complicaciones que mas comunmente se ven asociadas a la infecciéon en los casos
estudiados son la insuficiencia respiratoria, el Sindrome de Distrés Respiratorio del adulto,
la insuficiencia cardiaca, coma, fallo multiorganico y muerte. En los casos fallecidos, la
muerte en la mayoria de casos expuestos se produjo en la primera semana tras el inicio de
los sintomas, no superando en ningun caso los 25 dias. En todos los casos en los que se
resolvio el cuadro, el ingreso supera los 15 dias de duracidn.

Con la excepcidn de dos casos en los que no se describe 4144, en todos existe un antecedente
de contacto con aves, y, en la mayoria, se ha confirmado enfermedad en ellas o habian
muerto dias antes del comienzo del cuadro. En un estudio se baraja la posibilidad de una
transmisién persona-persona, sin poder confirmarse debido a la falta de un diagnéstico
microbioldgico 37.

El tratamiento con antiviral esta descrito en 27 de los casos, de los cuales 13 sobrevivieron,
13 fallecieron y en 1 no se describe la evolucién del cuadro. En uno de los casos
supervivientes fue administrado de forma profilactica al confirmarse infeccién asintomatica
51, El beneficio de la terapia antiviral ha sido descrito ampliamente, pero parece ser que la
efectividad disminuye enormemente si no es administrado de manera precoz.

La gran mayoria de los estudios incluidos son de casos en Asia, donde el Influenzavirus A
(H5N1) se considera endémico en especies aviares. Aun asi, conforme se avanza en el tiempo
aumenta el numero de casos informados desde Europa y América, lo cual se podria
correlacionar con la propagacion geografica del virus en las dltimas décadas.
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Estudio N2 de Tipoy Exposiciéon | Sintomas Diagnoéstico de | Resultado | Conclusiones
Casos Lugar al virus Influenzavirus A
de (H5N1)y
Estudio Manejo
Jong et al N=2, Case No Ambas Caso A: Caso A: Necesario
36 dos report. conocida. previamente Dx: Asumido (no | Muerte a incluir el
hermanos, | Vietham Contacto sanas. confirmado) pocas Influenzavirus A
una nifia conavesno | Caso A: Tto: Fluidos 1V, horas de (H5N1) en el
de 9 afios infectadas. Fiebre, diarrea | paracetamol, ingreso, diagnéstico
(caso A)y acuosa, ceftriaxona, causa: diferencial de un
un nifio de somnolencia al | gentamicinay encefalitis. | mayor espectro
4 (caso B), ingreso, TA: manitol. Caso B: de sindromes
con 10 80/60 mmHgy | Caso B: Muerte a atipicos. Se
dias de coma. Dx: Confirmado | los 6 dias descart6 la
diferencia. Caso B: Aislamiento del de ingreso, | transmision
Fiebre, virus en liquido causa: entre hermanos.
vomitos, cefalorraquideo encefalitis. | Presencia del
cefalea, diarrea | y muestras Enambos | virus en heces
acuosa severa, fecales, faringeas | casos: tiene
alerta al y séricas ventilacion | implicaciones
ingreso, TA: mediante RT-PCR | invasivay importantes en
80/30 mmHg, en un laboratorio | no se la diseminacién
tos, de Oxford. realizo del virus.
auscultacién Tto: Fluidos 1V, autopsia.
patolégica, Rx ceftazidima,
torax: amicacina. En
Infiltrado UCI: fenobarbital
bilateral, y manitol.
convulsiones y
coma.
Ungchusak | N=3, Case Caso indice: | Caso indice: Caso indice: Caso La tnica
etal 37 Tres report. Exposicién | Fiebre, tos, Dx: No indice: exposicion al
miembros | Tailandia | aavesde dolor de confirmado. Muerte virus conocida
de una corral garganta y Tto: Fluidos 1V, tras 3 hrs delos casos Ay
familia. domesticas | disneaal ATB de amplio de ingreso, | Bes el caso
Nifia 11 enfermas. ingreso. Linfoy | espectro, causa: indice.
afios Caso A: trombocitopeni | ventilacion neumonia | Alta
(Caso Unico a. Rx: infiltrado | mecanica. Caso A: probabilidad de
indice), su contacto pulmonar. Caso A: Muerte a transmision del
madre de con caso Distress Dx: Confirmado los 3 dias virus del caso
26 ainos indice (no respiratorio, mediante RT-PCR | de ingreso, | indice al caso A,
(Caso A)y contacto shock. Tto: - causa: pero no se
su tia de animal) Caso A: Caso B: neumonia | obtuvo
32 (Caso Caso B: Fiebre, dolor Dx: Confirmado Caso B: confirmacion de
B) contacto de cabeza, al mediante RT-PCR | Resolucién | Dx (H5N1) en el
con caso ingreso disnea | Tto: Oseltamivir. | cuadro tras | caso indice.
indice y severa, Linfo y 2 semanas
contacto trombocitopeni de ingreso.
animal. a, Rx: infiltrado
bilateral,
insuficiencia
respiratoria.
Caso B:
Fiebre, mialgia,
escalofrios,
linfocitopenia,
disnea, Rx:
infiltrado
unilateral.
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Chen et N=1 Case No Fiebre alta, Dx: Aislado de Resolucién | El andlisis del

al3s Varon de report. confirmada, | escalofriosy células epite- del cuadro | virus del
31 afios. China pero tos con liales traqueales. | en menos paciente de-

antecedente | expectoracion Mediante RT- de 2 termina que es
de contacto | clara. Evolucién | PCR, y test de meses. similar a los
conavesde | adisneay inhibicion de la Ningtn endémicos de
corral en un | diarrea acuosa, | hemaglutinacién. | contacto Hong Kong. La
mercado agravamiento Tto: Oz a altas presento endemicidad
5/10 dias de la tos. Rx: dosis, sintomas. continua de IVA
antes del Consolidacion antibidticos y (H5N1) en aves
comienzo pulmonar. ventilacion de corral au-
de Ingreso por mecdnica. Tras 3 menta el riesgo
sintomas, infeccion dias de ingreso: de introduccion
no compro pulmonar e Oseltamivir y del virus ala
ninguna. insuficiencia plasma obtenido especie humana.
Analisis respiratoria. de pacientes El IVA (H5N1)
antigénico convalecientes puede circular
para de H5N1. entre aves con
determinar Sobreinfeccién aspecto sano.
la por P. aeruginosa Importancia de
procedencia tratado con hacer un control
del virus. Polimixina. epidemioldgico
avicola.

Yu et al 39 N=6, Case No 5/6: Dx: Confirmado 5/6: Los mercados
residentes | report. exposicion Fiebre, tos, por: Chinese Murieron himedos de
de un area | China conocida a escalofrios, Centre for en menos aves de corral
urbana. aves de diarrea, cefalea, | Disease Control de 20 dias suponen un
Edades: corral mialgia... and Prevention, desde el riesgo, aunque
41, 29, 32, muertas o Complicacién: por aislamiento inicio de bajo, de
29,21, 31. enfermas. SDRAelIR:5/6 | delvirus o RT- sintomas. transmision de

En todos: Fallo cardiaco: | PCR. 1/6: (31 a) | aves a humanos
antecedente | 4/6 Resolucion | del IVA (H5N1).
de visita a Septicemia:3/6 | Tto: - del cuadro
mercados 1/6: (31 arios) tras 61
de aves de Fiebre, esca- dias.
corral lofrios, tos
previo alos | productiva,
sintomas. dolor espalda,
insuficiencia
respiratoria,
SDRA.

Yu et al 40 N= 26, Case - Fiebre 97%y Dx: Confirmado 17 delos Los casos fatales
Edad report. tos 58% al por: Chinese 26 casos, se asociaron a
media: 29 | China comienzo. Ta- Centre for 65%, resul- | trombocitopenia
(6-62).5 quipnea, disnea | Disease Control taron en , hiveles altos de
menores y Rx térax and Prevention, muerte por | LDH en sangre,
de 10 anormal al por aislamiento fallo multi- | SDRAy fallo
afios. ingreso. Todos | del virusy/o RT- | orgdnico (3 | cardiaco. Mayor
Género: progresion a PCRy/o nifios, 14 porcentaje de
584 mujer. neumonia bilat. | serologfa. 24 con | adultos). supervivencia en

con complica- la clase 2.3.4 Los 9 pacientes que
ciones: SDRA H5N1y2conla | restantes, | recibieron

81%, fallo clase 2.2 H5N1. 35%, tratamiento
cardiaco 50%, Tto: Todos ATB dados de antiviral, aunque
elevacion empirico. 92% alta tras no es atribuible.
transaminasas | metilprednisolo- | unamedia | Enfermedad
47% y fallo na. Tto antiviral de41dias. | comienza en el
renal 17%. 2 tardio en 12 TRS y

pacientes casos, en 9 de rapidamente
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diarrea. 77%
proteinuria.
Elevacién en
analitica de

ellos oseltamivir,
en 2 casos
plasma convale-
ciente con buen

progresa al TRI
Importancia de
comenzar
tratamiento

ALT, AST, CPK, resultado, 88% antiviral ante
CKy LDH. casos ventilacion sospecha de
mecanica. infeccion por
IVA H5N1.
Zhangetal | N=1, Case - Ingresado por Dx: Aislamiento Muerte por | Hiperplasia
41 Varon de report. sintomas gripa- | de IVA H5N1 de fallo respi- | reactiva en
33 afios. Estudio les. Linfopenia, | aspirado naso- ratorio tras | traquea, dafio
anatomo- Rx torax: faringeo. 11 dias del | alveolar difuso.
patologico consolidacién Tto: Cefotaxima inicio de [HQ positiva en
dela 16bulo dcho. IV, Claritromicina | sintomasy | tracto respira-

disemina- Deterioro con oral y sultami- 7 ingreso. torio superior e

cion del disnea, cina. Oseltamivir | Estudio inferior y otros

virus. consolidacion tras 3 dias de por inmu- | drganos.

China bilat. e ingreso. nohisto- Confirma infec-
insuficiencia Ventilacion quimica de | cidn sistémica
respiratoria mecanica. la presen- | por H5N1, pero
hipoxémica. cia de IVA sin replicacién

H5N1 en favorable.
diferentes | Cambios pato-
6rganos. l6gicos solo en
Sist respiratorio.
Puthavath- | N=1, Case Brote de Sintomas Dx: Confirmado Muerte Estudio en
anaetal 42 | Mujer de report. IVA H5N1 gripales, mediante RT-PCR | trds 25 profundidad del
15 afios. Carta al en aves de ingreso tras 5 y aislamiento del | dias desde | virus lo clasifica
editor. corral dela | dias con fiebre | virus en muestra | inicio de en clase 2.3.4
Laos zona 3 dias | y sintomas endotraqueal. sintomas. H5N1. Misma
antes del respiratorios. Tto: Oseltamivir clase que la
inicio de los | Neumonia tras 9 dias de mayoria de
sintomas. severarapida- | enfermedad. casos en China,
mente progre- sugiere mismo
siva con SDR. origen del virus
de los 2 paises.
Brooketal | N=1, Case No Historia de 7 Dx: Muestras Resolucion | Laclase 2.2 esla
43 Nifio de report. confirmado. | dias con fiebre, | negativas para del cuadro. | causante de los
16 meses | Bangladesh | Contactono | 5contosy microorganis- brotes en aves
de edad. directo con | rinorreay 3 mos. Toma de en el pais.

una gallina
no enferma,
pero casos
de muerte
de gallinas
en misma
tienda
donde se
obtuvo.

con disneay
pérdida de
apetito. Sospe-
cha inicial de
fiebre tifoidea.
Mejoria de
sintomas tras 2
dias de tto. No
fue preciso su
ingreso.

muestras de
rutina ante Inf.
respiratoria para
IVA H5N1.
Confirmado por
RT-PCR. Clase 2.2
Tto: Amoxicilina
durante 14 dias y
Nistatina ante
sospecha de
fiebre tifoidea.

Importancia de
la vigilancia de
las infecciones
respiratorias
para identificar
casos no tipicos
de IVA H5N1. Asi
como estudio de
la exposicién a
contactos estre-
chos. A mayor
exposicion de
humanos al
virus, mayor
probabilidad de
adaptacién de
este.

24




Trabajo de Fin de Grado - Berta Cano Andrés

Gao etal 44 | N=1, Case 2 semanas Fiebre, tosy Dx: Confirmado Muerte Resultados
Varon de report. previas al disnea de 6 por: Chinese 59h tras sugieren que el
42 afos. Estudio ingreso dias de Centre for ingreso. virus es capaz

anatomo- | compro6 3 evolucion. Al Disease Control Autopsiay | deinfectar
patologico | gallinas, 1 ingreso fiebre and Prevention. hallazgo de | 6rganos mas alla
dela murié mas alta, infiltrado Tras autopsia tejido in- del sist. respira-
disemina- | tarde el en l6bulo inf. cultivo del virus, | fectado por | torio,
cion del mismo dia. Izdo. Sat O2 RT-PCR,IHQ e H5N1 en: precediendo a la
virus. Consumo disminuida y Hibridacién In- Sist. Respi- | manifestacion
China alimentario | estertores situ en los tejidos | ratorio, clinica corres-
de las bilaterales. estudiados. digestivo, pondiente.
gallinas por | A pesar de tto Tto: Ventilacion nervioso, Sugiere que la
parte del fallo mecdanica, ATB, excretory | carga viral estd
paciente y multiorganico: | corticoeste- linfatico. relacionada con
su familia, renal, cardiaco, | roidesy Iledn, co- el grado de
la cual no hepaticoy espasmoliticos. lon, recto, respuesta del
presentd respiratorio. No tto antiviral. cérebro, huésped.
sintomas. uréter y gl.
Linfaticos.

Zhangetal | N=1, Case Contacto Tras 6 dias de Dx: Confirmado Muerte 12 | La falta de

45 Mujer de report. indirecto sintomas por RT-PCR y dias tras el | conocimiento de
27 afios. Carta al con sangre gripales PCR el dia de inicio de la enfermedad

editor. y carne ingresa por fallecimiento. sintomas. por H5N1

China cruda de fiebre altay Cultivos explica la no
ave en el sint. respira- positivos. utilizacion de
hogar(nega- | térios. Tto: Ribavirin y oseltamivir. Asi
tivos para Infiltrado Cefalosporinas COmMo Su escasez
H5N1 en pulmonar bilat. | IV dos dias antes en la zona. Tras
estudio SDRAYy fallo de ingreso. este caso se
posterior). multiorganico. | Ventilacion incluye el uso
No visita de | Ningun mecanica empirico y
mercados ni | contacto invasiva. No tto precoz de
contacto presentd antiviral. oseltamivir en
directo con | sintomas. casos con
aves sanas o sintomas
enfermas. influenza-like.

Foxetal 46 | N=1, Case Matanza, Fiebre, tosy Dx: Confirmado Muerte La baja carga
Varon de report. preparacién | disnea progre- | por RT-PCR de tras 16 viral de H5N1
30 afios Vietnam y consumo siva durante 4 | frotis faringeo. dias por sugiere que no
VIH alimenticio | dias previosal | Testde antigeno- | fallorenal | existia
positivo. de pato 3 ingreso. No enf. | anticuerpo para | y respira- compromiso

dias antes previas VIH de rutina torio. inmunolégico.
de inicio de | conocidas. positivos. Carga Se desconoce si
sintomas. El | Taquicardia, viral: 510 copias. la linfopenia
resto de taquipnea e Tto: Oy, precedio a la
patos que hipoxemia. Oseltamivir, ATB infeccién por
tenia en el Infiltrados de amplio H5N1. No
hogar (9) pulmonares espectro, metil- variacién en el
fallecidos la | bilaty derrame | prednisolonay curso de la
semana pleural dcho. cotrimoxazol infeccién
anterior. Mejoria clinica | ante sospecha de achacable a VIH,
breve y empeo- | Pneumocystis pero es posible
ramiento jiroveci. que facilitara la
posterior con Fluconazol, sobreinfeccion.

neutrofilia y
aumento de
PCR. CD4 bajo,
CD4:CD8 ratio
baja.

sustituido por
Itraconazol ante
cultivo de
Aspergillus fumi-
gatus positivo.

La baja carga de
H5N1 sugiere
poco papel de
los CD4 contra
este virus.
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Cheaetal | N=2, Case Visita a Prey | Caso A: Caso A: Caso A: Improbable
47 Un nifio report. Veng Fiebre y tos. Dx: Confirmado Muerte 5 transmision
de9 Camboya | Province Tras 10 dias post-mortem, dias entre humanos
meses antes de los | ingreso con classe 1.1. después de | por el bajo
(caso A) y sintomas, disnea, sibilan- | Tto: caso A, tras | intervalo entre
su madre donde aves | cias bilat.y Paracetamol. 12 dias del | aparicion de
de 19 de corral de | taquipnea. Amoxicilina- inicio de sintomas.
afios (caso familiares Anemia, 7.7g/dl, | clavulanico, sintomasy | Contacto con un
B). enfermaron | y trombopenia. | terbutalinay en el dia de | entorno
y murieron. | Dxde bronqui- | salbutamol inicio con contaminado es
Contacto tis y desnutri- nebulizados. oseltamivir | la via mas
indirecto cion. Deterioro | Ventilacién me- Caso B: probable de
con las aves | clinico, Rx: canica invasiva. Muerte 5 infeccion en
en ambos infiltrados bilat | Oseltamivir tras | diastrasel | ambos casos.
€casos. y toma de recogida de ingreso, 8 Caracteristicas
Identifica- muestras por muestras. dias tras de los casos dan
cién y moni- | antecedente Caso B: inicio de pie a nuevos
torizacion materno. Dx: Confirmado | sintomas. estudios para
de los Caso B: post-mortem, determinar la
contactos Fiebre, tos, RT-PCR en sérum existencia de
cercanos: disnea leve y positiva para IVA pleomorfismos
asintoma- cefalea un dia H5N1 clase 1.1. genéticos que
ticos y antes que caso | Tto: Paracetamol hacen mas
resultado A. Al ingreso Al ingreso tubo susceptible a la
negativo fiebre, tos toraxy infeccién por
para H5N1. | productivay cefalosporinas IVA H5N1.
disnea. Rx: de 32 generacion.
infiltrados bilat
y derrame
pleural.
Rajabaliet | N=1, Case Sintomas se | 2 dias de dolor | Dx: Cultivo de Muerte Primer caso
al 48 Mujer de report. presentaron | pleuritico dcho, | sangre negativo. | cerebral5 | identificado en
28 afios. Canada al volver de | disnea, nduseas | Aislamiento de dias tras el | un viajero de
estanciade | dolorabdom.y | IVAHS5N1en inicio de corta estancia a
3 semanas escalofrios. muestras naso- sintomas. zona endémica.
en Beijing, Fiebre, 120lpm, | faringeas, endo- Causa: Este caso
China. 18 rpm. Rx: traqueales y en SDRA 22a | sugierela
Durante el consolidacion LCR. Anticuerpos | neumonia | adaptacién de
viaje no en dpex de p-ANCA +. y muerte virus a los
contacto pulmén dcho. Tto: cerebral mamiferos
con gente Leucocitosis. Levofloxacino por adquiriendo la
enferma, Tras 4 dias ante Dx clinico meningo- capacidad de
aves de empeoramien- | de neumonia encefalitis. | infectar al SNC.
corral o to de sintomas, | bacteriana. Tubo La sospecha de
mercados cefalea frontal | de téraxy IVA H5N1 se
callejerosy | y vomitos. De- | ampliacién ATB debe extender a
granjas. No | rrame pleural. | con Piperacilina- cuadros atipicos
exposicién Esputo sangui- | tazobactamy con signos de
conocida. noliento y Sat azitromicina. meningoence-
0zbaja. Rx: Oseltamivir en falitis y clinica
consolidacién dia ante gastrointestinal,
bilat. Alerta sospecha de IVA dado el

pero desorien-
tada, no menin-
gismo. Inestab.
hemodindmica.
TCy RM:
sugestivos de
encefalitis.

(HIN1). VMI en
UCIL Midazolam y
fentanilo para
sedacion, mas
tarde manitol y
furosemida por
hipotensién.

beneficio que
parece tener el
tratamiento
temprano con
antivirales.
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Leetal ¥ N=1, Case La familia Caso principal: | Caso principal: Caso Primer
Mujer de report. criaba aves | Fiebrey tos. Al | Dx: Aspirado principal: | nacimiento vivo
26 afios Vietnam de corral 3 dia ingreso traqueal RT-PCR | Muerte 6 documentado en
gestante que comen- | con neumonia + para IVA H5N1. | dias tras mujer
de 36 zaron a y oligoamnios. | Aislamiento del inicio de embarazada con
semanas. morir 14 Se realizé virus confirmo sintomas. IVA H5N1.
dias antes cesarea clase 1.1.2. Neonato: La comunidad
del inicio electiva. Tras 2 | Tto: ATB e Resolucién | deberia estar
del cuadro. dias disnea, hidrocortisona completa educada en
La paciente | crepitantesy IV, antipirético. tras 17 informar a las
sacrificé 6 derrame VMI. Oseltamivir | dias. autoridades ante
pollos pleural en iniciado en dia 3. muertes y
enfermos pulmén dcho. Neonato: enfermedad
antes de Rx: consolida- Dx: RT-PCR en entre las aves de
sintomas. cién bilat. suero negativa corral.
Aves de SDRA con Sat para IVA H5N1. La sospecha de
zonas 0240%. Tto: Mascarilla H5N1y
vecinas Neonato: de oxigeno, CPAP, tratamiento con
fueron + Indicaciones vancomicina y Oseltamivir
para H5N1 cesdrea: estrés | cefapirina. debe ser precoz.
clase 1.1.2. fetal, presenta- | Oseltamivir
Los demas cion de nalgas | durante 7 dias.
contactos y oligoamnios.
testaron Distres
negativo respiratorio 22
para IVA a infeccion
H5N1, pero intraamniotica,
recibieron Rx:opacidad en
tto con pulmoén izdo.
Oseltamivir.
Mak et al N=1, Case Visita a un Fiebre, Dx: Aspirado Resolucién | Este estudio
50 Nifio de 2 | report. mercado rinorreay tos nasofaringeo + completa subraya la
afios. China con aves de | productiva. Al 6 | para IVA H5N1. tras 43 importancia de
corral vivas | dia Tto: Oseltamivir | dias. No tener un alto
en el mismo | convulsiones e | oral en el 82dia secuelas. indice de
mes. ingreso con de enfermedad. sospecha de IVA
sospecha de Catéter ventri- H5N1 ante
encefalitis. Rx cular externo. sintomas del
normal. RMN Se aflade SNC, especial-
endia 11: Amantadina oral mente en areas
moderada por afectacion endémicas y en
hidrocefalia LCR y Ribavirina viajeros a estas
obstructiva. IV desde el dia zonas, aunque
LCR: ARN viral | 27 por persisten- los sintomas
detectado en cia de ARN viral respiratorios no
baja carga. en muestra sean los
nasofaringea. prominentes.
Oliveretal | N=1, Case El paciente | Asintomatico. Dx: RT-PRC Asintoma- | Mayor riesgo de
51 Aprox. 80 | report. conviviaen | Vacunado con positiva para IVA. | tico en infeccién cuando
afios. Reino su hogar la tetravalente. | Mas tarde todo existe contacto
Unido con patos. Debido al confirmada la momento. | estrecho con
Tras la antecedente de | cepa H5N1. aves . El riesgo
muerte de exposicion se Tto: Dosis en la poblacién
varios, se procedié a profilactica de general sigue
confirméla | tomade Oseltamivir. Tras siendo bajo. Se
infeccion muestras y el resultado recomienda test
por IVA profilaxis positivo de PCR, en personas ex-
H5N1 de 19 | antiviral. aumento a dosis puestas aunque
de ellos. terapéuticas. asintomaticas.
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Potdar et N=1, Case Contacto Dx de leucemia | Dx: PCR + para Muerte 1 El estudio del
al 52 Nifio de report. frecuente mieloide aguda | IVA e IVB. Tras semana virus no mostré
11 anos. India conavesde | 1 mes antes. fallecimiento, un | aprox.tras | mutaciones que
corral por Acude con tos estudio mas inicio de aporten mas
negocio fiebre, rinitisy | exhaustivo sintomas. virulencia o
familiar. disnea. Dx de mediante adaptacién a
Probable neutropenia secuenciacion mamiferos.
contacto febril con gendmica Importancia de
con aves neumoniay confirma la cepa llevar a cabo una
enfermas, shock. IVA H5N1 clase vigilancia de
no Progresion a 2.3.2.12, sistematica de la
confirmado. | SDRy fallo Tto: VML exposicion entre
Resultados | multiorgéanico. humanos y
negativos animales.
en los
contactos.
Aznaretal | N=2, Case Trabajado- Asintomaticos. | Dx: Confirmado Asintoma- La ausencia de
53 Aprox. 20 | report. res de una IVA H5N1 clase ticos en sintomas y la
afios. Espafia granja 2.3.4.4b todo baja carga viral
avicola que mediante PCR. momento. | sugiere que
protagonizd Realizado por pudo existir
un brote de screenings a contaminacion
IVA H5N1. todos los ambiental. Es
Se sacrificd trabajadores necesario
atodala expuestos o establecer las
bandada. involucrados en condiciones
Ambos tareas de apropiadas en
usaron limpieza. las que obtener
medidas de Tto: Aislamiento. muestras. Las
protecciéon medidas de
individual. prevencion son
clave para
disminuir la
propagacion del
virus ante un
brote.
Castilloet | N=1, Case Deteccion Tos y dolor de Dx: Confirmado No Dado el
al 54 Varon de report. de un brote | garganta. IVA H5N1 por conocido. aumento de
53 afios. Chile de IVA Ingreso tras RT-PCRy casos de brotes
H5N1 en empeoramien- | secuenciacién en en Chile, subraya
aves to con disnea. muestra bronco- importancia de
costeras Ingreso en UCI | alveolar. educacién
enfermas con neumonia Tto: Oseltamivir poblacional y
cercano ala | al dia siguiente. | y ATB en UCI. extender la
residencia VMI. vigilancia
del gendmica a
paciente. otras especies
susceptibles de
ser infectadas.
Jinetal55 | N=1, Case Exposicién | Fiebre. A pesar | Dx: Confirmado Resolucion | Laincidencia de
Mujer de report. a aves de de Tto, disnea, | por Next 27 dias casos humanos
52 afios. China corral hipotensién y generation tras de IVA H5N1 ha
enfermas. empeoramien- | secuencing para ingreso. disminuido,
Estudio de to. Ingreso con | IVAH5N1y PCR pero no su
contactos aumento de +para H5N1y mortalidad. El
negativo. PCR, dimero D SARS-CoV-2. desarrollo de

y linfocitosis.
Consolidacién
y derrame

Tto: Piperacilina-
Tazobactam y
levofloxacino

esta infeccion
fue mas tipica de
IVA H5N1.
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pleural bilat.
Dx de SDRA.
Irritabilidad e
ingreso a UCL.

inicial. Tras
ingreso VMNI y
metilprednisolo-
na. En UCI VML
Tras Dx:
Peramivir y
Nirmatrelvir-
ritonavir.

La asociacion de
IVA'y covid-19
se considera de
mal prondstico,
el tratamiento
antiviral extenso
y precoz en este
caso puede
haber sido clave
en su buena
evolucion.

Tabla 3: Sintesis esquematizada de los articulos seleccionados. Leyenda de siglas: IHQ
(Inmunohistoquimica), IVA (Influenzavirus A), SDRA (Sindrome de Distres Respiratorio del Adulto),
VMI (Ventilacion Mecanica Invasiva), ATB (Antibioterapia), Dx (Diagnostico), Tto (Tratamiento).
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6. DISCUSION

La capacidad de infeccién del Influenzavirus A (H5N1) esta lentamente extendiéndose a
nuevas especies y territorios, siendo capaz de producir en ellas una infeccion grave e incluso
mortal. El contexto en el que se desarrolla cada uno de los casos clinicos expuestos es muy
diferente. Hay grandes cambios respecto a la geografia y el afio en que tuvieron lugar. Los
casos humanos son hasta el momento tan escasos que es dificil sacar conclusiones certeras
sobre el comportamiento del virus y sobre cudl es el manejo mas apropiado, aunque existe
unanimidad en el beneficio de la terapia antiviral precoz. No se han detectado discrepancias
entre las conclusiones de los articulos expuestos.

La mayoria de los articulos coincide en que la enfermedad tipica en humanos es similar a
una gripe normal, produciendo una infeccién a nivel de vias respiratorias bajas. La
sintomatologia es principalmente respiratoria, dando lugar a complicaciones en los casos
graves, que conforman la mayoria (SDRA, fallo multiorganico, coma y muerte). Sin embargo,
la infeccion por Influenzavirus A (H5N1) puede presentarse de manera atipica; se han
descrito casos en los que predomina la sintomatologia neurolégica o digestiva, y se ha
observado la extension del virus por otras partes del organismo 4144, La presencia del virus
en organos fuera del aparato respiratorio ha sido demostrada, a pesar de que solo se ha
observado su capacidad de replicarse en el epitelio respiratorio.

Ante la posibilidad de presentacion atipica, varios articulos insisten en la importancia de
tener un alto indice de sospecha de este virus a la hora de realizar un diagnéstico diferencial
etiolégico, especialmente en dreas endémicas o en individuos que tengan contacto frecuente
con aves (trabajadores en granjas avicolas, mercados, etc..) 36.43,48,49,50,

Un articulo apunta a que la carga viral puede estar relacionada con el grado de respuesta
inmunitaria del huésped 4. La respuesta inmune humana ante el virus también se discute
en otro articulo que expone el caso de un paciente VIH positivo 4¢. Dada la baja carga viral
de H5N1 que presentaba este individuo, deduce que los linfocitos T CD4 (disminuidos en
este caso) no tienen un papel importante en la defensa del organismo frente a este virus.

Las infecciones en humanos son hechos puntuales, resultantes de la interaccién de personas
con aves de corral infectadas o con ambientes en los que hay una gran cantidad de aves,
suponiendo estas circunstancias factores de riesgo para la infecciéon. Con la excepcién de 2,
en todos los demas casos expuestos se describe un claro antecedente de exposiciéon a aves.
El riesgo de infeccion para la poblacion general se considera hasta el momento bajo 5.

Entre los 53 casos descritos se encuentran 2 casos de infeccion asintomaética en personas
que mantienen un contacto frecuente con aves 51 53, Se menciona en varias ocasiones la
importancia de establecer una vigilancia activa para detectar este tipo de casos. Esta se
consigue mediante la puesta en marcha de sistemas de detecciéon temprana de brotes en
animales, y el desarrollo de un protocolo de actuacién ante la confirmacién de estos (tanto
en animales como humanos) 38 39 43, 49,51, 52, 53, 54, Estos protocolos consisten en hacer un
estudio de exposicidn a aquellas personas que hayan tenido contacto con aves infectadas, y
llevando a cabo un estudio de contactos a aquellas personas que padezcan la infeccién,
monitorizando la posible aparicidn de sintomas en estas, y realizando estudios diagnosticos
para identificar las infecciones asintomaticas.
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La monitorizaciéon que describen los estudios expuestos se llevé a cabo por los propios
individuos, y el estudio de infeccidn se realiza normalmente mediante RT-PCR de frotis
nasofaringeo.

El uso de antivirales, en los casos en que se describe su uso, es considerado mas 1til si es
administrado precozmente 45 48 49,55, Esto va de la mano con el indice de sospecha alto que
es necesario para comenzar tratamiento empirico y obtener un diagnéstico temprano de la
infeccion. Algunos articulos recomiendan comenzar el tratamiento ante sospecha, aunque
no sea posible atribuir la supervivencia de los casos a este 4.

La mortalidad de esta infeccion en la actualidad se encuentra en torno al 50%, y es posible
que la no deteccién de los casos asintomaticos pueda hacernos sobreestimarla. Aun asi, a
mayor tasa de infeccién en humanos, mayor es la probabilidad de adaptacion del virus a
nuestra especie.

No debemos subestimar la probabilidad de que esta adaptacion ocurra, asi como la gravedad
que este hecho supondria: una mayor virulencia y capacidad de propagacién del virus en
humanos. La vigilancia activa, un alto indice de sospecha de la enfermedad y el tratamiento
antiviral empirico ante sospecha son 3 pilares fundamentales que adoptar en la lucha contra
este microorganismo.
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7. CONCLUSIONES

1. El Influenzavirus A (H5N1) es un virus especifico de las especies aviares con
capacidad para infectar a otras especies, incluido el ser humano.

2. La exposicidén a aves muertas o enfermas y el contacto con aves de corral son
factores de riesgo para la infeccion por H5N1. El riesgo de infeccién para la
poblacién general continua siendo bajo.

3. Nosehademostrado latransmisién entre personas de este virus, aunque existen
casos en los que se sospecha que ha podido tener lugar.

4. A pesar de ser responsable de una enfermedad de las vias respiratorias bajas, el
virus puede presentarse de manera atipica, con sintomas neuroldgicos o
digestivos, y extenderse por otras partes del organismo.

5. La presentacion atipica de la infeccién puede retrasar el diagndstico, siendo
necesario establecer un alto indice de sospecha de esta entidad, especialmente
en areas endémicas.

6. Los articulos expuestos sugieren que el tratamiento antiviral precoz tiene un
beneficio en la evolucion de la enfermedad.

7. La vigilancia estrecha y la realizacién de pruebas diagnésticas en personas en
contacto con aves enfermas es importante para el control de la propagacion del
virus y la deteccidén de infecciones asintomaticas.

8. No existe un riesgo de pandemia inminente por Influenzavirus A (H5N1), pero si
representa una amenaza que debemos ser capaces de frenar.
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