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Aunque entre los afios 1959 y 2001
se han descrito al menos |9 epizoo-
tias en aves causadas por virus de la
gripe altamente patogénicos, la epi-
zootia causada por el virus gripal
H5NI, que empieza en el afio 2003,
no tiene parangén con las anterio-
res,dada su escala y distribucion geo-
grafica. El virus H5NI causante ain
sigue en la actualidad ocasionando
unas pérdidas econémicas impor-
tantes en granjas de aves de corral y
un goteo de muertes en seres huma-
nos. La amenaza que sigue atenazan-
donos es la posibilidad de que el virus
adquiera unas propiedades que le
hagan transmisible de manera sos-
tenida y eficiente entre seres huma-
nos, y cause una pandemia de pro-
porciones biblicas en la humanidad.
En este articulo se revisaran varios
aspectos relacionados con la evolu-
cion del virus H5N |, empezando por
considerar las restricciones de ran-
go de huésped que evitan la trans-
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mision de virus gripales entre dife-
rentes especies animales. A conti-
nuacion se presentara un andlisis cro-
noloégico y geografico de la difusién
del virus H5NI desde 2003 hasta la
actualidad, y se terminard comen-
tando la evolucién genética y anti-
génica del virus y la importancia que
estas propiedades tienen en el con-
texto del desarrollo de vacunas.

Distribucion de virus de la gripe A
en diferentes especies animales.
Posible adaptacion de un virus
aviar a humano

Los virus de tipo A se clasifican
en subtipos en funcién de la reacti-
vidad serolégica de sus dos princi-
pales proteinas de superficie, la hema-
glutinina (HA) y la neuraminidasa
(NA). En total se conocen |6 subti-
pos de hemaglutinina (Hl a HI6) y
9 tipos de neuraminidasa (NA) (NI
a N9).S6lo unos pocos de estos sub-
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tipos se han aislado de forma repeti-
da y estable en mamiferos. En el hom-
bre sélo se encuentran virus de los
subtipos HI, H2 y H3 de HA y de
los subtipos NI y N2 de NA; en cer-
dos, los subtipos HI y H3,y los NI
y N2, mientras que en caballos sélo
se ha aislado los subtipos H3N8 y
H7N7.Frente a esta situacion de los
mamiferos, todos los subtipos tanto
de HA como de NA se encuentran
en aves acuaticas, y sélo unos pocos
de ellos (H4,H5,H6,H7,H9 y HIO0;
NI, N2, N4 y N7) se han estableci-
do como virus en aves de corral,
como gallinas y pavos. Los virus avia-
res también se pueden clasificar en
funcién de su virulencia en virus de
baja y alta patogenicidad, los tltimos
asociados siempre con una alta mor-
talidad. Son los subtipos H5 y H7 de
HA los dos Unicos que se han aisla-
do de virus con alta patogenicidad
en aves terrestres de corral. Esta si-
tuacién muestra la compleja relacion
que existe entre los diferentes sub-
tipos de HA y NA y la distribucién
de los virus gripales en diferentes
especies animales. Asimismo, estos
datos reflejan que hay barreras que
evitan la transmisién estable mante-
nida de virus entre diferentes espe-
cies animales, y que deben requerir-
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se cambios importantes en el geno-
ma de un virus para permitir su adap-
tacion a nuevos huéspedes. Revisa-
remos a continuacién qué cambios
se predice que deben ocurrir para
que un virus aviar,como el H5NI, se
adapte a los seres humanos.

Los virus aviares no infectan efi-
cazmente seres humanos,y aunque
los determinantes genéticos y feno-
tipicos del virus que determina esta
restricciéon de huésped no se co-
nocen totalmente, hay datos que
demuestran que varios genes vira-
les estan implicados, entre ellos los
genes de la HA y de la NA,y los que
codifican la polimerasa viral. La HA
es la proteina viral implicada en la
unién inicial del virus a la célula que
va a infectar. Esta unién implica la
interaccion de la HA con residuos
de 4cido sidlico, que se encuentran
en el exterior de la membrana plas-
matica. Aunque las HA de cepas vira-
les humanas y aviares se unen a éci-
do sidlico, hay una diferencia entre
ellas,ya que en el primer caso se unen
preferencialmente a residuos de aci-
do sidlico unidos a galactosa por un
enlace o 2,6 (que abunda en células
humanas de la trdquea), mientras que
las HA de virus aviares preferente-
mente reconocen residuos de acido
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sidlico unidos a galactosa por un enla-
ce o 2,3 (que abunda en el intestino
y la traquea de los patos). Aunque
existen células en el tracto respira-
torio humano que tienen acido sidli-
co unido por enlaces o 2,3 y estas
se pueden infectar por virus aviares,
se postula que uno de los cambios
que deben darse para que el virus
H5NI se transmita eficientemente
entre seres humanos es que impli-
que un cambio en la especificidad de
unién de la HA. La evidencia actual
indica, sin embargo, que un cambio
de este tipo por si sélo no seria sufi-
ciente para que el virus se transmita
de una manera eficaz y sostenida de
humano a humano, ya que se han ais-
lado virus H5NI| con mutaciones
en la HA que implican un cambio en
la afinidad de dicha proteina a favor
de residuos de acido sidlico unidos
a través de un enlace o 2,6,y sin em-
bargo estos virus no se han exten-
dido a la poblacién humana.

Los virus gripales,cuando salen de
la célula infectada, quedan unidos
por la HA a residuos de 4acido siali-
co presentes en la superficie de la
célula muerta o a residuos de la capa
mucosa (mucina) que cubre el epite-
lio respiratorio. La NA es la protei-
na viral encargada de liberar el virus
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de esta unién, rompiendo la interac-
cion HA-4cido sidlico. Se requiere un
balance adecuado entre las activida-
des contrapuestas de la HA y de la
NA para una éptima replicacién viral.
De igual manera que ocurre con la
HA, las NA aviares tienen predilec-
cién por hidrolizar uniones o 2,3, mien-
tras que las NA de virus humanas lo
tienen por los enlaces de tipo o 2,6.
Por tanto, es de esperar que un virus
aviar que cambie la especificidad de
union de la HA para adaptarse a una
mejor replicacién en seres humanos
debe también alterar la especificidad de
la actividad de la NA.

Se postula también que ademas de
las proteinas HA y NA, la adaptacién
de un virus aviar a humano implica-
ria también mutaciones en otros
genes. De hecho, hay evidencias cien-
tificas de que cambios en las protei-
nas que constituyen la polimerasa
viral confieren una mejor capacidad
de replicacion del virus en células de
mamifero. En modelos animales se
ha demostrado que cambios en el
gen de la polimerasa PB2 convertian
virus H5N no patogénicos en pato-
génicos para el ratén. Hace ya 4 afos
se aislaron virus H5N1 de aves que
contienen estos cambios en el gen
de PB2 y, por tanto, podria tratar-
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se de virus con una posible mejor
adaptacion a la replicacion en célu-
las de mamifero. Sin embargo, como
en el caso de los virus con cambios en
la especificidad en el gen de la HA,
estos no se han extendido entre la
poblacién humana.

Una de las preocupaciones que
surgié al inicio de esta epidemia, y
que aun hoy persiste, es que el virus
H5N1 pueda mutar incorporando
cambios que le hagan transmitirse
eficazmente entre seres humanos.
La opinién actual es que,basandonos
en las evidencias acumuladas y en la
experimentacion realizada no pare-
ce que la adaptacion del virus H5N |
a seres humanos surja como conse-
cuencia de un Unico cambio amino-
acidico que afecte a una sola pro-
teina, sino que muy probablemente
sean necesarios multiples cambios
que afecten a varios genes virales.

Cronologia de la evolucion
del virus H5N |

En 1997, en Hong Kong, y tras ha-
berse detectado varios brotes cau-
sados por un virus gripal en tres gran-
jas de aves de corral, se describe el
primer caso documentado de enfer-
medad en seres humanos causado por
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un virus de la gripe H5N . Este pri-
mer caso se trata de un nifio de tres
afios que muere como consecuencia
de la infeccion. En el mismo afo se
siguen detectando brotes de gripe
aviar en la zona, identificindose un
total de |7 casos adicionales en seres
humanos, 5 de los cuales mueren. El
brote aviar se controla gracias al sacri-
ficio de mas de | milléon y medio de
aves en la zona.

Tras unos pocos afos, en los que
no se detectan casos en el hombre,
es en 2003 cuando el virus vuelve a
ser aislado de seres humanos en
Hong Kong. Este mismo afio se detec-
ta una alta circulaciéon de un virus
H5N | altamente patogénico en aves
en la zona que causa brotes en aves
de corral enTailandia,Vietnam, Japén,
China, Camboya, Laos, Malasia e Indo-
nesia. A principios de 2004 empie-
zan a detectarse casos en seres huma-
nos que, en un afio y medio (agosto
de 2005), sobrepasan el centenar (Tai-
landia: 17, Camboya: 4, Indonesia: | y
Vietnam:90). En varios paises de esta
regién del Sudeste Asiatico el virus
no ha podido ser eliminado, y en al-
gunas zonas es endémico y sigue cau-
sando brotes en aves de corral,como
por ejemplo los ocurridos en 2009
en Vietnam, Indonesia y China.
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Entre 1997 y mayo de 2005 los virus
H5NI estuvieron confinados prin-
cipalmente en el Sudeste Asiatico. A
partir de esta fecha, y tras haberse
aislado en aves migratorias en regio-
nes del centro de China, el virus se
extiende hacia el oeste (India, Africa
y Europa).

El primer caso confirmado proxi-
mo a Europa se detecta en aves de
corral enTurquia en octubre de 2005,
y el primero en seres humanos en
este mismo pais se detecta en enero
de 2006. Desde finales de 2005 y
durante dos afios se van sucediendo
aislamientos de virus H5N 1 en aves
salvajes, y en alglin caso en brotes en
granjas aviares a lo largo de toda Euro-
pa (Alemania, Austria, Croacia, Dina-
marca, Espafa, Francia, Hungria, Ita-
lia, Polonia, Reino Unido, Rumania y
Suiza). La aparicién de casos en aves
en Europa disminuye a lo largo de
2008 y 2009, afios en los que sélo se
aisla algun virus H5N | en Reino Uni-
do y Alemania. Hasta la fecha no se
ha aislado ninglin caso en seres huma-
nos en la Unién Europea.

En Africa el virus se detecta por
primera vez en Egipto en un brote
de aves de granja en febrero de 2006,
y en este mismo pais el primer caso
en seres humanos ocurre en marzo
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de 2006. A lo largo de 2006 y del
afio siguiente se detecta el virus en
otros paises (Nigeria, Camerun, Cos-
ta de Marfil, Togo y Ghana) y el virus
aun persiste en este continente,don-
de causa en los afios 2008 y 2009
brotes en aves de corral en Egipto y
Nigeria y casos en seres humanos
adn en 2009.

En Rusia se detecta el virus por pri-
mera vez en julio de 2005 y poste-
riormente en otras localizaciones,aso-
ciado con brotes en aves de granja.
En la parte central de Asia el primer
aislamiento ocurre en la India en fe-
brero de 2006, y pocos meses des-
pués en Pakistan y Afganistan.En India
y Afganistan el virus sigue circulando
en 2007, y en este mismo afio se
detecta también en Arabia Saudi. En
los dltimos dos afios se han seguido
detectando casos y pequefios bro-
tes en la region (India, Pakistan y algu-
nas zonas de Rusia).

Como se puede ver en la tabla |,
el nimero total de casos en seres
humanos detectados desde 2003 has-
ta el 2 de junio de 2009 asciende a
433, de los cuales 262 han fallecido.
En total se han detectado casos en
seres humanos en |5 paises, si bien
Vietnam e Indonesia dan cuenta de
casi la mitad de todos los casos. El

Rev Adm Sanit. 2009;7(3):433-41



de un virus

ucion

Portela Moreira A. H5N 1, la evol

"PNIDS D] 3P [DIpUN|A UOIDZIUDSI) Df 3P SOPDINLINID S0I "600Z 3P olunf ap 7 b [NSH SNdiA [3 Jod SDPDSNDI SDpDINWNJD sapaNW A S0sDY *| ejqeL

A TANN I A A 8¢ €€ b 65 88 6L SI & 86 € 9% b b LT
95 I b b S 9 S 8 0 0 6l 19  0C 67 € € WwreusaIp
b 4] 0 0 0 0 0 0 b 4 0 0 0 0 0 0 enbun|.
Ll 14 0 0 0 0 0 0 € € (4 S 4 Tl 0 0 elpuejie|
_ € 0 0 0 0 I € 0 0 0 0 0 0 0 0 ugIshied
_ I 0 0 0 0 I _ 0 0 0 0 0 0 0 0 elRsIN
0 I 0 0 0 0 0 _ 0 0 0 0 0 0 0 0 JewueAly
(4 (4 0 0 0 0 (4 (4 0 0 0 0 0 0 0 0  soE]3p eaNEIOWIP
eljqnday

[4 € 0 0 0 0 0 0 (4 € 0 0 0 0 0 0 Hed|
SIE vl 0 0 0t 44 L€ [44 114 3 €l 0C 0 0 0 0 eIsauopu|
[t 8L b Lt b 8 6 14 0l 8l 0 0 0 0 0 0 o1digg
0 I 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 nnogllg
Y4 8¢ b L b b € S 8 £l S 8 0 0 _ _ eulyD
L 8 0 0 0 [ I _ 4 4 b b 0 0 0 0 ehoquue)
0 I 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ysope|sueg
S 8 0 0 0 0 0 0 S 8 0 0 0 0 0 0 uehequazy

mwtwsz mommU $alJoNn|| SsOse)) saldaNn|y SOseD) sarJden|y mommU salJan|,| mommU REaRENTA wmeU mwtwsz sose) s9lJ9n W mommU

resoL 6007 8007 L00T 9001 S007 v00T sred

438
Rev Adm Sanit. 2009;7(3):433-41



afio con mas casos fue 2006, con un
total de | 15,nimero que ha ido redu-
ciéndose en los afios siguientes, y asi
en 2008 solo se detectaron 38.

Si se quiere obtener una infor-
macién mas detallada sobre la circu-
lacién y cronologia de la gripe aviar
H5N se puede obtener a partir de
la pagina web de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS): http://
www.who.int/csr/disease/avian_influ
enza/en/

Variabilidad genética y antigénica:
implicacion para la preparacion
de vacunas

Como se ha comentado en el apar-
tado anterior, desde 2003 el virus
H5N1 ha circulado ampliamente y
se ha hecho endémico en algunas
zonas. Como es habitual en todos
los virus, durante este tiempo ha ido
evolucionando y acumulado muta-
ciones en su genoma. La OMS quie-
re adelantarse a un posible escenario
en el que el virus se volviera pandé-
mico y tener seleccionadas de an-
temano cepas de virus H5N| bien
caracterizadas y con propiedades
antigénicas definidas, que pudieran
servir para preparar una vacuna. Por
ello, la OMS, junto con sus centros
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colaboradores, realiza un seguimien-
to detallado de esta epidemia aislan-
do y caracterizando cepas de todas
las partes del mundo para monitori-
zar la evolucién del virus.

De acuerdo con la informacién que
recoge, la OMS prepara informes (el
altimo tiene fecha de febrero de 2009)
indicando la evolucién de los virus
H5NI y una lista con las posibles cepas
vacunales. En este ultimo informe,
accesible a través de la pagina web de
la OMS: http://www.who.int/csr/disea-
se/avian_influenza/en/ se muestra un
andlisis filogenético de las HA de virus
H5N aislados desde 1996 hasta la
actualidad, y todos estos se clasifican
en un total de |7 grupos genotipicos
(denominados clades y subclades). A
fecha de mayo de 2009 los virus de la
clade | se limitan a Camboya, Tailandia
y Vietnam, mientras que los virus del
la clade 2.1 han seguido circulando
en aves de corral y han causado infec-
ciones en seres humanos en Indone-
sia. Son los virus de la clade 2.2 los
que muestran una circulacion mas
extensa, con brotes en aves en mas de
60 paises en Africa, Asia y Europa y
causa ademas infecciones en seres
humanos en Africa y Asia. Los virus
de la clade 2.3.4 han sido responsa-
bles de infecciones en seres humanos
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Virus Clade Institution
A/Cambodia/R0405050/2007 I NIBSC
AlViet Nam/|194/2004 | NIBSC
CDCand
A/Viet Nam/1203/2004 I SJ/HKU/NIAD
Alduck/Hunan/795/2002 2.1 SJ/HKU/NIAID
AlIndonesia/5/2005 2.1 CbC
A/bar-headed goose/Qinghai/ | A/2005 22 SJ/HKU/NIAID
Alturkey/Turkey/1/2005 22 NIBSC
Alwhooper swan/Mongolia/244/2005 22 SJ/NIAID
A/Anhui/1/2005 234 CDC
Alduck/Laos/3295/2006 234 FDA
AJJapanese whitw-eye/Hong Kong/1038/2006 234 SJ/HKU/NIAID
Algoose/Guiyang/337/2006 4 SJ/HKU/NIAID

CDC: Centers for Disease Control and Prevention, USA; FDA: Food and Drug Administration, USA; NIAID: National Institu-
te of Allergy and Infectious Disease, NIH, USA; NIBSC: National Institute for Biological Standards and Control, UK; NIV:
National Institute of Virology, India; S): St. Jude Children’s Research Hospital, USA; HKU: University of Hong Kong, Hong

Kong SAR, China.

Tabla 2. Cepas de virus H5N| con aprobacién regulatoria que pueden usarse para la produccion de vacunas.

en China,Vietnam y otros paises de
la region. Desde septiembre de 2008
las infecciones en seres humanos las
han causado virus de la clade 2.3.2 en
China, 2.3.4 en China y Vietnam, de
la clade | en Camboya, 2.2 en Egipto
y virus de la clade 2.1 en Indonesia.
La OMS, ademas de la caracteri-
zacion genética de los virus aislados,
caracteriza también antigénicamen-
te la HA de los virus mediante ensa-
yos de inhibiciéon de hemaglutinacion.
Tras analizar y combinar los datos
de ambos anilisis, selecciona cepas
con caracteristicas representativas
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de los virus nuevos que aparecen y
que se consideran como cepas pro-
totipos para preparar vacunas. En la
actualidad hay 12 cepas bien carac-
terizadas y ya aprobadas por la OMS
como cepas vacunales, y otras 7 que
estdn en estadios previos de carac-
terizacion. En la tabla 2 se listan las
|2 cepas que han completado todo
el proceso de caracterizacion por la
OMS y el resto alin no completa-
mente caracterizadas se puede con-
sultar en la pagina web de la OMS:
http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/en/
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