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RESUMEN,

e hace una revision de la situacion pasada y actual de la influenza, del virus causante de la
enfermedad, de los cambios que puede presentar, de la importancia de las aves en la trans-
mision de la enfermedad y del riesgo que existe de que se presente una pandemia.

PALABRAS CLAVE

Influenza
Gripa aviar
Pandemia

SUMMARY_

A revision of the past and present situation of influenza is presented, also the virus that produces the
disease, the changes that might display, the importance of birds in the transmission of the disease and
the risk that exists of which a pandemic appears.
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EL VIRUS CAUSANTE

La gripe o infeccién por Influenza es una enferme-
dad respiratoria aguda de importancia mundial, cau-
sada por los serotipos A, By C del virus de la
influenza. Durante la época de epidemia, esta en-
fermedad puede afectar hasta el 40 % de la pobla-
cién. Los adultos mayores, los ninos (principalmente
entre 6 mesesy 2 afios) y las personas con enfer-
medades cardiopulmonares, diabetes y otras en-
fermedades crénicas, pertenecen al grupo de mayor
riesgo de padecer las complicaciones de la gripe.
Una de las propiedades més notables del virus de la
gripe es la capacidad para cambiar sus caracteristi-
cas antigénicas, a estos cambios se les denomina
variaciones antigénicas. Se conocen dos tipos de
variaciones o cambios antigénicos: a) variaciones
menores o "Drift"y b) variaciones mayores o "Shift".

a. Variaciones menores (Drift): Estos cambios ex-
plican las epidemias en cada temporada anual y la
necesidad de reformular la composicién de la va-
cuna cada ano, de acuerdo con las cepas estudia-
das por los centros de vigilancia de la Organizacién
Mundial de la Salud.

b. Variaciones mayores (Shift): Estos cambios, des-
critos sélo para la influenza A, consisten en variacio-
nes stbitas y mas drésticas de la Hemaglutinina con
variaciones de la Neuroaminidasa o sin ella.

Los Shifts son responsables de las denominadas
pandemias, y se originan a partir de la transmisién
de un virus aviar directamente a los humanos. La
Gltima pandemia ocurrida por este tipo de cambio
fue en 1977, las recientes epidemias de influenza
aviar H5N1 predicen la aparicién de una nueva pan-
demia de esta enfermedad (ver grafico 1).

En el mundo fallecen anualmente aproximadamen-
te 3,5 millones de personas debido a la infeccién
respiratoria aguda, incluyendo la influenza y neumo-
nia, constituyéndose en la primera causa de muerte
entre todas las enfermedades infecciosas. En los Es-
tados Unidos mueren anualmente 30 000 individuos
por causa de la influenza, principalmente ninos me-
nores de 4 anos, adultos mayores, y personas de
cualquier edad con enfermedades de base como dia-
betes, asma, enfermedades pulmonares crénicas,
enfermedades del corazén y otras enfermedades cré-
nicas que disminuyan las defensas. Los riesgos de
complicaciones, hospitalizaciones y muerte por in-
fluenza son més altos entre personas de 60 anos o
mas, ninos de muy corta edad y personas de cual-
quier edad con las condiciones subyacentes de sa-
lud mencionadas, comparado con nifios sanos de
més edad y adultos mas jévenes. Estas muertes pue-
den ocurrir debido a la influenza severa con un cua-
dro clinico que implica el desarrollo de una neumonia
viral fulminante. Se estima que el 50 % de las muer-
tes relacionadas con la influenza pueden ademas ser
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consecuencia de la infeccién sobreagregada por
Streptococcus pneumoniae.

HISTORIA

Si bien existe evidencia de probables pandemias de
gripe en el siglo pasado, el conocimiento moderno
de lainfluenza se inicia con el aislamiento del virus en
el serhumano en 1933. Las pandemias de influenza,
se han caracterizado tipicamente por la rapida dise-
minacién de un nuevo tipo de virus a todas las regio-
nes del mundo, con el resultado final de un niimero
inusualmente elevado de enfermedad y muerte du-
rante un lapso de 2 a 3 afos, tiempo aproximado de
duracién de la pandemia. En este siglo se han regis-
trado con claridad tres episodios con compromiso
mundial y han sido conocidos como:

* Influenza o Gripe "Espanola": de 1918 a 1919
* influenza o Gripe "Asiatica": de 1957 a 1958
* Influenza o Gripe de "Hong Kong": de 1968 a 1969

De éstas, la més devastadora fue la de 1918 o in-
fluenza espariola, que afectd cerca de 500 millones
de personas, de las cuales fallecieron més de 20
millones, la mayorfa adultos sanos trabajadores. La
mayor parte de las muertes ocurrié en paises en
desarrollo (solamente en India, murieron més de
10 millones). Las mujeres embarazadas, particular-
mente de las clases socioeconémicas bajas, fueron
severamente afectadas. En general, la mortalidad
es mayor en los extremos de la vida.

Las variantes del virus de influenza reportadas desde
hace varios anos representan el mas importante in-
dicador de la amenaza de la préxima pandemia,
que de acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, esinevitable. Varias especies animales son re-
servorio de las cepas actuales y futuras de influenza,
y deben ser tomadas en cuenta en la batalla intermi-
nable contra esta enfermedad. La importancia de
una vigilancia cuidadosa es demostrada por la emer-
gencia de los nuevos serotipos de influenza aviar
encontrados en Vietnam, Corea, Japdn y Hong Kong.
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1997: En Hong-Kong un virus de influenza aviar
A(H5N1) infectd a pollos y a humanos. Durante este
brote 18 personas fueron hospitalizadas y 6 de ellos
fallecieron. Para controlar este brote epidémico, las
autoridades sacrificaron alrededor de 1,5 millones
de pollos, para asi eliminar el origen del virus. Los
investigadores determinaron que el virus se trans-
mite primariamente de aves a humanos, y la trans-
misién de persona a persona fue rara.

1999: En HongKong, la influenza aviar se confirmé en
dos nifios. Los dos pacientes se recuperaron, y se re-
portaron casos adicionales. La evidencia sugiere que
los pollos son la fuente méas importante de transmision
de aves a humanos, aunque, las posibilidades de trans-
misién de humano a humano, permanecen abiertas.
Varias infecciones con HON2 adicionales, se han re-
portado en China continental entre los anios 1998-99.

2003: Dos casos de infecciones de influenza aviar
A (H5N1), se presentaron entre los miembros de
una familia de Hong Kong que viajaron a China. Una
persona se recuperdy la otra fallecié. Se descono-
ce cdmo se infectaron estos dos miembros de la
familia. Otro miembro de la familia fallecié por una
enfermedad respiratoria en China, pero no se reali-
z4 ninguna prueba diagndstica. No se reportaron
maés casos de este tipo de infeccién.

2003: Infecciones por influenza aviar A (H7N7) en-
tre trabajadores de la industria avicola y sus fami-
lias fueron confirmadas en los Paises Bajos durante
un brote epidémico de gripe aviar. Mas de 80 casos
de enfermedad por H7N7 fueron reportados (los
sintomas principalmente fueron infecciones ocula-
res y algunos sintomas respiratorios) y un paciente
fallecié (un veterinario que visitd una granja afecta-
da). En este brote se evidencid algiin grado de trans-
misién de persona a persona.

2003: La infeccién por HON?2 fue confirmada en
un nifio en Hong Kong; el nifio fue hospitalizado 'y
se recuperd posteriormente.

2004: Influenza Aviar
La amenaza real de una préxima pandemia ha ex-
tremado los sistemas de vigilancia epidemiolégica
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del virus de la influenza a nivel mundial, a través de
los institutos centinelas distribuidos en todos los
continentes. Los cambios significativos del virus y la
continua aparicidn de brotes de influenza aviar con
importante transmisidn a los humanos, como el que
en la actualidad se reporta en Asia, nos alerta a la
deteccién de las cepas pandémicas y a motivar a los
gobiernos para desarrollar los planes de preparacion
para la pandemia, de acuerdo con las normas de la
Organizacién Mundial de la Salud, OMS.

La influenza aviar, que puede ocurrir en cualquier
parte del mundo, es causada por el virus Ay fue
detectada en Italia hace mas de 100 anos. Entre
los 15 subtipos de virus que infectan aves, los H5
y H7 son los responsables de las epidemias actua-
les de formas altamente patégenas. Las aves mi-
gratorias, especialmente patos salvajes, son los
reservorios naturales de los virus de influenza aviar
y son los mas resistentes a la infeccion. Las aves
domeésticas, particularmente los pollos y pavos,
son particularmente susceptibles a las epidemias
rapidamente fatales por influenza. El contacto di-
recto e indirecto de estas aves con las migratorias
y el intercambio en los mercados de aves vivas
son las causas méas importantes de las epidemias.

Recientes estudios han demostrado que virus de
baja capacidad patogénica pueden mutar a alta-
mente patdgenos después de periodos cortos de
circulacién entre las aves domésticas. Aparte de ser
muy contagiosos se pasan entre las granjas a tra-
vés de medios mecanicos como equipos contami-
nados, vehiculos, comida, jaulas o vestidos de los
trabajadores. Si no se controlan estas epidemias
pueden durar muchos afnos, como en el caso de
México con la epidemia de H5N2 aviar, que se ini-
cié en 1992 con baja patogenicidad y progresé a
una forma fatal en aves hasta 1995. La actual epi-
demia se inicid en Coreay se extendid a otros pai-
ses asiaticos. La dispersion de la infeccidn en aves
incrementa la posibilidad de infeccién en humanos,
y a medida que haya mas personas infectadas con
este virus se incrementa la posibilidad de que el
hombre pueda ser el recipiente para la "mezcla" de
virus y la emergencia de un nuevo virus con cam-

bios en genes suficientemente importante para su
transmisidn persona-persona. Este evento marca-
rfa el inicio de una pandemia por influenza.

Desde mediados de 2003 se han declarado en ocho
paises de Asia sudoriental los més extensos y gra-
ves brotes de gripe aviar de alta patogenicidad re-
gistrados hasta ahora en aves de corral. El agente
etiolégico, la cepa H5N1 de influenza virus A, se ha
convertido en endémica en las aves domésticas en
varios de los pafses inicialmente afectados. Entre
julio de 2005 y el fin de ese afo, el virus se propagd
geograficamente en las aves mas allé del foco origi-
nal de Asia. Entre los paises que han notificado sus
primeros brotes, entre aves tanto salvajes como
domésticas, cabe citar (en orden de notificacion) la
Federacién de Rusia, Kazajstan, Turquia, Rumania
y Ucrania. Croacia y Mongolia también han detec-
tado el virus, pero sélo en aves salvajes.

En febrero de 2006, el virus reanudd su propaga-
cién geogréfica entre las aves, esta vez de manera
espectacular: entre esa fecha y comienzos de abril
de 2006, 32 pafses, situados en Africa, Asia, Euro-
pa y Oriente Medio, han notificado sus primeros
casos de infeccidn entre aves salvajes o domésti-
cas. Ese avance significa la mayor y mas rapida
propagacion geografica lograda por un virus hiper-
patdgeno de la gripe aviar desde que se describid
por primera vez la enfermedad en 1878. El virus ya
ha afectado a las aves de corral de algunas de las
regiones mas densamente pobladas y empobreci-
das del mundo, cuyos sistemas de atencién sanita-
ria y vigilancia de la morbilidad son muy precarios.
La propagacién del virus a nuevas zonas es inquie-
tante para la salud humana, pues amplia las opor-
tunidades de exposicidn e infeccién humanas. Cada
nuevo caso en el ser humano, ofrece al virus la
oportunidad de transformarse en una variante que
se propague de forma eficiente y sostenida entre
las personas, y en ese momento empezara previsi-
blemente la pandemia. Paralelamente a las infec-
ciones detectadas en aves de corral y aves salvajes
durante la primera mitad de 2006, se ha descubier-
to el virus H5N1 en un reducido niimero de gatos
domésticos muertos en algunos paises, asi como
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en otras dos especies de mamiferos que se alimen-
tan de aves salvajes, como son la martay el vison.
Los primeros casos humanos del actual brote se re-
gistraron en diciembre de 2003 en Vietnam. A prin-
cipios de abril de 2006 se habian notificado cerca de
200 casos humanos confirmados en laboratorio en
un total de nueve paises: Azerbaiyan, Camboya,
China, Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquia y
Vietnam. En el ser humano, el virus causa una forma
diseminada de la enfermedad que afecta a muchos
organos y sistemas. La infeccién ha sido mortal en
mas de la mitad de los casos. Por razones que se
desconocen, la mayoria de los casos se han dado en
nifios y adultos jévenes que estaban sanos.

Aunque no es posible predecir ni el momento ni la
gravedad de la proxima pandemia, el riesgo de que
aparezca un virus pandémico estéa directamente
relacionado con la presencia del virus en las aves
de corral, y todo hace pensar que ese riesgo persis-
tira. En el hombre, la vigilancia se ve complicada
por el caracter inespecifico de los primeros sinto-
mas de la gripe causada por el virus H5N1, la alta
incidencia de otras enfermedades respiratorias en
los paises afectados, y las dificultades técnicas de
la confirmacién diagndstica.

Los recientes estudios del virus causante de la pan-
demia excepcionalmente mortal que tuvo lugar en
1918y 1919, han permitido comprender mejor los
determinantes genéticos tanto de la transmisibilidad
como de la virulencia y eso deberia contribuir a es-
tablecer con mayor precision las sefales de pronta
alarma observadas en las investigaciones virolégicas.
Tales estudios también han puesto de manifiesto al-
gunas semejanzas genéticas entre el virus de 1918y
los virus H5N1 circulantes en 2005.

Se considera que las vacunas son la primera linea
de defensa para reducir la morbilidad y mortalidad
durante una pandemia. Se han emprendido varias
actividades destinadas a acelerar el desarrollo de
una vacuna antipandémica y aumentar la capaci-
dad de su fabricacién. Actualmente unos 10 paises
tienen empresas dedicadas a la elaboracién de una
vacuna de ese tipo.
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