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ARTiCULO DE REVISION

La influenza, un problema vigente
de salud publica

Juan Garcia-Garcia, MVZ, PhD," Celso Ramos, QBP, Dr en C.?)

Garcia-Garcia ], Ramos C.
La influenza, un problema vigente de salud publica.
Salud Publica Mex 2006;48:244-267.

Resumen

La influenza estacional es una enfermedad respiratoria agu-
da, recurrente y comun que se conoce desde la antigiiedad
y se presenta sobre todo durante los meses de invierno
con un elevado impacto para la salud publica mundial. La
enfermedad se manifiesta con altas tasas de morbilidad en
individuos de todas las edades y elevadas tasas de mortali-
dad en nifios, individuos mayores de 60 afios, pacientes con
enfermedades crénicas y mujeres en gestacion. Las estrate-
gias de prevencion incluyen el uso de vacunas: inactivadas,
subunitarias o vacuna con virus genéticamente modifica-
dos. Dos subtipos de virus de influenza tipo A y un virus de
influenza tipo B causan la enfermedad en humanos. Los vi-
rus de influenza A que afectan a los humanos mutan con
facilidad, por lo que con frecuencia aparecen nuevas varian-
tes antigénicas de cada subtipo, lo que obliga a incluir dichas
variantes en las vacunas anuales para brindar una adecuada
proteccion a la poblacion. La influenza pandémica se refiere
a la introduccion y posterior diseminacion mundial de un
nuevo virus de influenza en la poblacién humana, lo que
ocurre de manera esporadica,y que debido a que los huma-
nos carecen de inmunidad para el nuevo virus pueden sus-
citarse epidemias graves con elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad. Histéricamente el origen de las pandemias de
influenza se debe a la transmision de virus de aves al hom-
bre o la transferencia de genes de éstos a los virus de la
influenza estacional. En las aves acudticas silvestres, tanto
migratorias como costeras, se mantiene una gran diversi-
dad de subtipos de virus de influenza, los cuales se introdu-
cen eventualmente en aves domésticas, donde algunos virus
adquieren la capacidad de infectar a mamiferos, incluido el

(1) Investigador independiente.

Garcia-Garcia J, Ramos C.
Influenza, an existing public health problem.
Salud Publica Mex 2006;48:244-267.

Abstract

Seasonal influenza is an acute and recurring respiratory di-
sease known since ancient times, occuring, in particular,
during winter months and having an elevated effect on pu-
blic health worldwide.The disease has high morbidity rates
for people of all ages and particularly high mortality rates
for children, adults over 60 years old, patients with chronic
ilinesses and pregnant women. Prevention control strate-
gies include vaccination using inactivated, subunit or geneti-
cally modified virus vaccines. Influenza in humans is caused
by two subtypes of influenza virus A and one of influenza
virus B. The influenza virus A that affects humans mutates
easily, thereby often causing new antigenic variants of each
subtype to emerge, requiring the inclusion of such variants
in annual vaccines in order to assure proper immunization
of the population. The influenza pandemic refers to the in-
troduction and later worldwide spread of a new influenza
virus in the human population, which occurs sporadically.
Due to the lack of immunity in humans against the new
virus, serious epidemics can be provoked resulting in high
morbidity and mortality rates. Historically, influenza pande-
mics are a result of the transmission of the virus from birds
to humans, or the transfer of such genes to seasonal in-
fluenza. Wild waterfowl —both migratory and shore birds—
carry a large diversity of influenza virus subtypes, which are
eventually transmitted to domestic birds. Some of those
viruses cross the species barrier and infect mammals, inclu-
ding humans. The adaptation process of the avian virus to
mammal hosts requires time. Therefore, the presentation
of these cases can take several years. Since December 2003,
in several Southeast Asian countries a large proportion of

(2) Departamento de Arbovirus, Centro de Investigaciones sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos,
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hombre. El proceso de adaptacién de los virus aviarios a
hospederos mamiferos requiere tiempo, por lo que la pre-
sentacion de estos casos puede tardar varios afios. Desde
diciembre de 2003, en varios paises del sureste asiatico, las
aves domésticas han sido afectadas por una epidemia de
influenza aviaria (subtipo H5N ) de grandes proporciones.
A febrero de 2006 la epidemia ya afecto a paises de Europa
y Africa, con un fuerte impacto econdmico para la avicultu-
ra comercial por el sacrificio de mas de 180 millones de
aves. Algunos linajes de este virus adquirieron la capacidad
de cruzar la barrera de especie e infectaron de manera di-
recta pero incipiente a la poblacion humana. El virus todavia
no adquiere del todo la eficiencia de infeccion y transmision
de persona a persona, lo que ha limitado su diseminacién en
humanos. Debido a que la tasa de mortalidad en los indivi-
duos afectados con este virus es mayor de 50%, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) convocé a los paises
miembros para que establezcan planes de preparacion y
emergencia ante la amenaza de una posible pandemia cau-
sada por el virus HSN| o por alglin virus reasociante con el
de la influenza comUn; estas acciones han de evitar o dismi-
nuir el impacto de la amenaza y asi impedir catastrofes pre-
vias como la de 1918, en la que murieron alrededor de 40
millones de personas en todo el mundo. Los planes de pre-
vencion y control previstos consideran, entre otras activi-
dades, la vacunacion y el uso de medicamentos antiviricos.
Sin embargo, a la fecha no hay vacunas aplicables en caso de
emergencia por un virus pandémico de influenza y tal vez
los paises que fabrican la vacuna anual del tipo endémico
carezcan de capacidad para producir la del virus pandémi-
co.Ademas, se han detectado cepas de los virus resistentes
a los agentes antiviricos de uso comun. La presente revision
pretende actualizar los conceptos bésicos sobre la influen-
za con el fin de fortalecer la vigilancia epidemioldgica de la
enfermedad y resaltar las acciones de prevencion y control
en caso de que acontezca una pandemia.

Palabras clave: Influenza; prevencion; control; México

domestic birds have been affected by an avian influenza epi-
demic (subtype H5NI). By Februrary 2006, the epidemic
had already affected countries in Europe and Africa, having
a significant economic impact on commercial poultry due
to the more than 180 million birds that were sacrificed.
Some strains of this avian influenza virus have directly, al-
though incipiently, infected the human population.The virus
has not yet acquired with complete efficiency person-to-
person infection and transmission, which has limited its
spread among humans. Since the mortality rate in infected
individuals is greater than 50%, the World Health Organiza-
tion (WHO) called on their member countries to establish
preparation and emergency plans against the threat of a pos-
sible pandemic associated with H5N | virus, or another virus
related to common influenza. These actions are intended to
prevent or reduce the impact of the threat, as experienced
in previous pandemics, such as in 1918 when roughly 40
million people died worldwide.The prevention and control
plans include, among other strategies, vaccination and anti-
viral medications. Nevertheless, to date there are no vacci-
nes to be administered to the population in the case of a
new influenza pandemic emergency and it is possible that
countries that produce the annual seasonal influenza vacci-
ne lack the capacity to produce the pandemic virus vaccine
in a short period of time. In addition, recent studies have
identified the existence of influenza virus strains resistant
to common antiviral agents.The purpose of this review is to
update the basic concepts of influenza in order to streng-
then epidemiological surveillance of the disease and reini-
tiate prevention and control actions in the event of a
pandemic.

Key words: Influenza; prevention; control; Mexico

L a influenza es una enfermedad comun de origen
virico, de tipo respiratorio, aguda y muy conta-
giosa. La infeccion se trasmite de persona a persona,
principalmente por medio de aerosoles que contienen
virus y que se generan por la tos o el estornudo de
individuos enfermos, e infectan a las células superfi-
ciales del epitelio respiratorio del receptor.! A pesar del
uso de vacunas para su control, las epidemias inver-
nales contintan exhibiendo un alto impacto en la po-
blacién mundial 23 Los virus de influenza evolucionan
de forma constante por acumulacion de mutaciones
puntuales en cada uno de sus ocho segmentos de RNA,
lo que da lugar a la aparicion de nuevas variantes an-
tigénicas de manera regular que pueden causar epide-
mias de impacto global.*® La aparicién de nuevos virus
que se transmiten de especies animales domésticas a
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humanos, y para los cuales no existe inmunidad, tam-
bién puede originar pandemias con resultados catas-
troficos.” ™ El andlisis de las caracteristicas del virus,
dela influenza y de la enfermedad desde perspectivas
histéricas y contemporédneas es fundamental para de-
finir estrategias adecuadas para su prevencion y con-
trol, ya que por sus caracteristicas de distribucién y
variacion genética la influenza no representa una en-
fermedad erradicable.

Aspectos histéricos
La primera descripcion de un padecimiento identifica-
ble como influenza la realiz6 Hipécrates en el afo 492

A.C.1213 M3s tarde, durante la Edad Media, se descri-
bieron numerosos episodios relacionables con este
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mal.!2 En América, la primera descripcién de un pro-
blema respiratorio severo de este tipo se documenté
en Texcoco, en 1552, y se le denominé “pestilencia ca-
tarral”.'#1> No obstante, la primera pandemia recono-
cida ocurrié en 1580, que los italianos describieron
como la “influencia planetaria”, por la asociacion que
hicieron con una serie de fenémenos astrales observa-
dos antes del brote, de donde se derivd el nombre ac-
tual de influenza.’® El origen de esta pandemia se
localiz6 en Asia, de donde luego se extendi6 a Europa,
Africay el continente americano.! En Espafia se docu-
ment6 una elevada morbilidad y mortalidad indicati-
va de la introduccién de un virus muy agresivo con
una transmisibilidad muy eficiente.®

La pandemia de 1918-1919 caus6 la muerte mun-
dial de 20 a 40 millones de personas, lo que representd
de 2.5 a 5% de la poblacion global, y se calcula que al
menos 20% de la poblacion mundial se infecté con el
virus HIN1.M* Otras pandemias registradas en 1957,
1968 y 1977%¢18 con diferentes virus de influenza resul-
taron menos impactantes debido a cierta inmunidad
que los individuos exhibieron al nuevo virus y a las
estrategias de control que se utilizaron, como la opor-
tuna preparacion y aplicacion de vacunas.''” A partir
de 1997 un nuevo virus de influenza aviar de alta pa-
togenicidad (H5N1) adquirié la capacidad de causar
infeccion en humanos en Hong Kong.” Un virus se-
mejante se identificé en Corea del Sur en 2003, se ex-
tendié a varios paises de Asia, y para febrero de 2006
se difundi6 a Medio Oriente, Europa y Africa. El virus
causa una mortalidad mayor de 50% de los individuos
infectados y si la enfermedad se ha limitado a un nd-
mero reducido de personas se debe a que el virus to-
davia no adquiere eficiencia en su transmisién entre
humanos. 2?2

Otros virus de influenza de origen aviario que afec-
taron a humanos se describieron en China (HIN2),
Holanda (H7N7)*% y Canadé (H7N3),%% donde los
signos mds comunes fueron desde inaparentes hasta
trastornos respiratorios o conjuntivitis, con un caso
fatal en Holanda.?* En Italia, un anélisis retrospectivo
demostré seroconversién en individuos que estuvieron
en contacto con aves infectadas por virus H7N1y H7N2
de 1999 a 2003, y la infeccion se presentd incluso en per-
sonas que estuvieron en contacto con aves infectadas
por virus de baja patogenicidad.®* Hace poco en Ja-
pén se describid seroconversion en trabajadores de gran-
jas afectadas con el virus H5N2 de baja patogenicidad.®

Clasificacién taxonémica del virus

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Or-
thomyxoviridae y se distribuyen en tres géneros: Influen-
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zavirus A, Influenzavirus B e Influenzavirus C** que co-
rresponden a los virus de influenza tipo A, By C, res-
pectivamente,*? que atin utilizan algunos autores. La
diferencia principal entre los géneros radica en las va-
riaciones antigénicas en la proteina de la matriz y de la
nucleoproteina que se utilizan para la caracterizacion
del virus y que son especificas para cada género.’!

Los virus de influenza A se describieron por pri-
mera vez en 1933; afectan a animales y al hombre; y son
factor causal de epidemias y pandemias.®*® Los virus
de influenza B se identificaron en 1940; afectan a los
humanos causando epidemias moderadas,* aunque tie-
ne poco tiempo que también se encontraron en focas.*®
Los virus de influenza C se describieron en 1950,% in-
fectan de manera limitada a humanos y existen eviden-
cias seroldgicas de infeccién en cerdos y perros.¥%

Por su importancia en salud ptblica, derivada de
las epidemias anuales y de las pandemias identificadas
hasta la fecha, esta revisién se limitard a la descripcion
de los virus de influenza A.

Este tipo de virus se divide, a su vez, en subtipos
de acuerdo con las caracteristicas antigénicas de la he-
maglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), que son
glicoproteinas en forma de espiculas localizadas en la
envoltura del virus.*! La denominacion internacional de
los virus de influenza debe indicar: a) el género (tipo)
del virus; b) la especie animal (en inglés) de la que se
aisl6 —excepto cuando procede de humanos-; c) el lu-
gar del aislamiento; d) el niimero de caso del laborato-
rio; e) el afio del aislamiento; y f) el subtipo de HA y NA
del virus entre paréntesis.*’ De modo que, por ejemplo,
un virus aislado de humanos en Hong Kong en 1997 se
describe como “A/Hong Kong/156/97 (H5N1)” y un
virus aislado de pollos en el mismo lugar y afio se
identifica como “A/chicken/Hong Kong/Y280/97
(H5N1)”.# Los virus que tienen con mezclas de genes
de diferentes virus de influenza A se denominan ge-
notipos* y las variaciones genéticas dentro de un mis-
mo subtipo de virus se denominan linajes.*

Ecologia de los virus de influenza A

Las aves silvestres acuaticas migratorias, tanto de la-
gos como costeras, son los reservorios naturales de toda
la constelacion genética de los virus de influenza, 53!
en particular las especies de los érdenes Anseriforme
(como patos, por ejemplo), Passeriforme (por ejemplo,
gansos), ambas aves silvestres migratorias de lagos, y
las del orden Charadriforme (gaviotas y golondrinas ma-
rinas, entre otras), que son aves acudticas migratorias
de las costas.** En todas estas aves silvestres, los virus
han alcanzado un estado evolutivo estable y por lo
general no causan trastornos clinicos en ellas.!** To-

salud piiblica de méxico / vol.48, no.3, mayo-junio de 2006



La influenza, un problema vigente de salud piiblica

ARTIiCULO DE REVISION

dos los subtipos de HA, incluidos los identificados en
los ultimos 16 afios (HAs 14,% 15,7y 16*) se aislaron de
patos y gaviotas, lo que demuestra que ocurrieron
mayores cambios genéticos virales en estas aves.!**
El analisis filogenético del mismo subtipo de virus
encontrados en aves migratorias muestra linajes dife-
rentes entre aquellos que circulan en Europa y Asia y
los del continente americano, lo que pone en eviden-
cia que las migraciones longitudinales son mds impor-
tantes que las migraciones intercontinentales en la
difusién global de los virus."* En los patos silvestres
los virus se replican en primer lugar en las células del
tracto intestinal y se excretan por las heces en altas
concentraciones (hasta 1037 dosis infectante en embrion
de pollo (DIEP)., /g"). Los virus que se eliminan en
heces frescas contaminan el suelo y agua de los lagos o
canales, en donde las aves domésticas, en especial
aquellas que se crian en espacios abiertos, buscan ali-
mento y consumen agua, lo que constituye una eficien-
te ruta de transmision."##4% Las aves domésticas se
consideran especies aberrantes,* lo que origina muta-
ciones en los virus como un mecanismo de adaptacién
para una 6ptima replicacion y transmision en la nueva
especie.2% Los patos y gansos domésticos, asi como los
pavos, aparentemente son las aves que se infectan pri-
mero. Los virus se difunden con cierta facilidad hasta
alcanzar gallindceas que se crian en traspatio y de ahi
llegan a las explotaciones comerciales de pollos de
engorda y gallinas de postura donde la difusion es muy
répida debido a los sistemas de manejo, que movili-
zan al virus entre granjas.*>® A su vez, los virus de
influenza de las aves acudticas silvestres llegan a di-
ferentes especies de mamiferos de manera directa 0 a
través de aves domésticas y se han descrito infeccio-
nes en mamiferos marinos como focas y ballenas, %2
mamiferos terrestres como cerdos,” caballos,>* viso-
nes,* tigres y leopardos,® y en fecha reciente perros.>

El hombre desempefia un papel importante como
transmisor directo o indirecto del virus, ya sea por
transporte mecanico a través de la ropa, equipos o ve-
hiculos contaminados, o bien por el contrabando de
aves silvestres, de ornato, de pelea y comerciales.>*42

También se reconoce el papel del cerdo como hos-
pedador intermediario, adaptador y amplificador de
ciertos subtipos virales para infecciones en humanos.»
Los estudios genéticos de los virus de influenza clasi-
ca del cerdo y en humanos de los subtipos H1 y H3
indican que tienen un ancestro comtn de origen aviar
y una relacién filogenética cercana entre ellos.”%

Caracteristicas del virus de influenza A

La particula virica tiene un tamano de 80 a 120 nm de
didmetro, forma estructuras pleomorficas o esféricas®
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y contiene un genoma de ocho segmentos de RNA de
cadena sencilla y de polaridad negativa®® (figura 1).
Cinco de los segmentos son monocistrénicos y codi-
fican para una proteina, mientras que los otros tres
contienen marcos abiertos de lectura (ORF) para dos
proteinas de cada uno de los tres segmentos.'* En el
cuadro [ se describen las proteinas que se expresan por
cada uno de los segmentos del RNA viral y las funcio-
nes que realizan. La nucleoproteina (NP) estd unida a
las cadenas de RNA que en el microscopio electrénico
se observan como estructuras helicoidales.! La envol-
tura viral es lipidica, se deriva de la membrana plasma-
tica de la célula infectada y contiene dos glicoproteinas
a manera de espiculas (HA y NA). En los virus de in-
fluenza A se describen 16 diferentes subtipos antigé-
nicos de HA (H)* y nueve diferentes subtipos de NA
(N).3! Cada virus de influenza contiene en cualquier
combinacién s6lo un subtipo de HA (H1-H16) y un solo
subtipo de NA (N1-N9), lo que puede generar un nu-
mero extenso de posibles combinaciones o subtipos,
de los cuales casi todos se encuentran en las aves sil-
vestres acudticas.#1*3!

La HA es una glicoproteina integral de superficie
que forma espiculas y desempena tres funciones im-
portantes: adherencia a la célula susceptible, fusién de
membranas y servir para el reconocimiento antigénico
que induce la respuesta inmune.?

La NA es un tetramero glicoproteinico en forma de
hongo que se encuentra en la envoltura del virus; tiene
como funcién principal catalizar el rompimiento del
acido sidlico (AS) para liberar los viriones de la célula
infectada; también permite el transporte del virus a tra-
vés de la capa de mucina del tracto respiratorio.®®

La proteina M2 es una proteina integral de la en-
voltura viral que forma un poro o canal iénico encar-
gado de controlar el pH intracelular; esto lo logra al
permitir la entrada de iones al virién durante la fase
de desnudamiento en el ciclo de replicacién.! #1361 Esta
proteina es el blanco de agentes antivirales como la
amantadina y la rimantadina, y las mutaciones que ocu-
rren en el gen que codifica esta proteina determinan la
resistencia a los firmacos antivirales.®2

Ciclo de replicacién viral

En la figura 2 se muestra de manera esquematica la
replicacién de los virus de influenza.

Mutaciones

Los virus de influenza experimentan un proceso de
evolucién continua mediado por mutaciones que les
permite adaptarse al hospedero y a las condiciones
del ambiente, lo cual se conoce como presién selectiva
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FIGURA |. ESTRUCTURA DEL VIRUS DE INFLUENZA A, BASADA EN LA INFORMACION CONTENIDA EN LAS REFERENCIAS 4, |3,

16,31,63 v 66

o evoluci6n obligada.**” Las mutaciones se presentan
como sustituciones de nucledtidos, inserciones y dele-
ciones de tripletes que son causados principalmente
por errores de la enzima polimerasa de RNA durante
la trascripcién® y ocurren en cada uno de los ocho
segmentos gendmicos del virus. Las mutaciones se
van acumulando en cada ciclo de trascripcion y gene-
ran variantes de estructura o funcién de las proteinas
que expresan.®** Hay cambios mayores como los que
se observan al comparar las 16 diferentes hemagluti-
ninas, que muestran diferencias de al menos 30% en-
tre ellas, lo que las hace diferentes desde el punto de
vista antigénico.*#*% Los cambios menores pueden ser
irrelevantes, como los que ocurren en los virus encon-
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trados en las aves silvestres acudticas, que muestran
que la mayoria de las sustituciones de nucledtidos no
origina cambios en los aminoacidos de las proteinas,
lo que indica una restriccién en la evolucioén del virus
en estas aves, mientras que las mutaciones que se acu-
mulan en los virus en aves domésticas y mamiferos
originan cambios en los aminodcidos y generan al-
teraciones importantes en su comportamiento biold-
gico.®¥ Esto es lo que les permite infectar a especies
diferentes, seleccionar poblaciones que no sean re-
conocidas por la respuesta inmune (escape viral), ge-
nerar familias resistentes a agentes antivirales o
cambiar su tropismo celular, con lo que modifican su
patogenia.®+68
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Cuadro |
SEGMENTOS DE RNA DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A
QUE CODIFICAN PARA PROTEINAS VIRALES Y SU FUNCION*

Segmento
de RNA Proteina Funcién
| PB-2% Polimerasa, soporta la formacién del
CAP, factor de virulencia
2 PB-1+ Subunidad catalitica de la RNA poli-
merasa, proteina participante en la
apoptosis
3 PA* RNA polimerasa
4 Hemaglutinina (HA) Ligando del receptor, proteina de fu-
sion, antigenos principales
5 NP Nucleoproteina (capside), participa en
la replicacion
6 Neuraminidasa (NA) Rompe el 4cido sidlico, facilita la libera-

cion del virus y previene la agregacion
viral

7 MI (matriz) Interactda con el genoma, apoya el en-
samble viral
M2 Forma el canal iénico, controla el pH

intracelular y el desnudamiento

8 NSI$ Controla la postranscripcion, antago-
nista del interferon
NS2 Exporta el RNA viral del nicleo, en-

samble virico

* Tomado y modificado de la referencia |
# Complejo de transcriptasas

§ Proteinas no estructurales

CAP: complejo de transcriptasas

Variacién antigénica

Las mutaciones en los determinantes antigénicos de
las glicoproteinas de la envoltura viral dan sustento a
las variaciones antigénicas, que se conocen como “drift
antigénico”. 146813316364 Egte ocurre por la acumulacién
de mutaciones puntuales de nucleétidos, en particu-
lar en el segmento que codifica parala HA y que resul-
ta en sustituciones de aminodcidos en los
determinantes antigénicos; de ello se deriva la imposi-
bilidad para que puedan unirse los anticuerpos gene-
rados por infecciones o inmunizaciones previas.! 2

Variacion genética

La variacién genética es otro tipo de mutacién que ocu-
rre cuando una célula es infectada por dos virus dife-
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rentes de influenza cuyos segmentos gendmicos se
reasocian durante el ensamble en una sola particula
viral. 140813426364 Algunas de estas reasociaciones le
pueden conferir al virus ventajas para infectar a otras
especies, y en general sustituyen a alguno de los virus
que le dieron origen,*' como ocurri6 en las pandemias
de 1957 y 1968; a este proceso se le denomina varia-
ci6n genética o shift.1% 316468

Receptores celulares para los virus
de influenza

La replicacion viral se inicia mediante la adherencia
del virus a la célula, que tiene lugar por la interaccién
de una regién de la HA (ligando) de la porcién globu-
lar con el receptor de la célula. El receptor celular para
los virus de influenza es el acido sidlico (AS), que se
encuentra en la porcion distal de los oligosacdridos y
glicolipidos que forman el glicocéliz de las células.®7*
Las diferencias en la forma de unién entre el AS con
las dos moléculas adyacentes de azticares determinan
dos tipos de cadenas: AS-a2-3-Gal-B-1-3-N-acetil-
glucosamina (AS-a2,3-Gal) y AS-a2-6-Gal-p-1-4-N-
acetilglucosamina (AS-a2,6-Gal), que se encuentran
distribuidas de manera diferente en las especies ani-
males.”” Las cadenas AS-a2,3-Gal se encuentran en
las aves y caballos, y la AS-02,6-Gal, en humanos.% Am-
bas cadenas del sitio receptor estan presentes en el glu-
cocaliz de las células de los cerdos.”'”®

Los aminoacidos de la HA de los subtipos H1, H3,
H5 y H9 de los virus de las aves que se unen al receptor
SA-a2,3-Gal son: tirosina 205 (Tir-205), glutamina 226
(GIn-226) y serina 228 (Ser-228); de manera similar, los
aminoacidos serina 205 (Ser-205), leucina 226 (Leu-226)
y glicina 228 (Gli-228) determinan la especificidad de
adherencia al receptor SA-a.2,6-Gal en humanos.”7677
Las mutaciones que ocurren en la regién de unién de la
HA parecen determinar la capacidad para que los vi-
rus de influenza crucen la barrera de especie de aves a
los mamiferos.” La presencia de ambos tipos de recep-
tores en los cerdos sugiere que éstos pueden infectarse
con virus de aves y de humanos, mezclando y amplifi-
cando a los virus con potencial zoon6tico.”*””

Respuesta inmune contra la infeccién

La resistencia natural a la infeccién por virus de in-
fluenza, que no depende de una previa exposicion al
virus, se debe a la induccién de IFNa (interferdn alfa),
que tiene la propiedad de interferir con la replicacion
viral.#” Durante la fase aguda de la infeccién el IFNa
se detecta en las secreciones respiratorias y en el suero
de los pacientes.”® Hace poco tiempo se describi6 el
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FIGURA 2. ESQUEMA DE REPLICACION VIRAL. LOS VIRUS DE INFLUENZA SE ADHIEREN A LOS RESIDUOS DE ACIDO SIALICO EN
LA SUPERFICIE DE LA CELULA. UNA VEZ ADHERIDOS, INGRESAN MEDIANTE ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTORES Y SE
FORMA UN ENDOSOMA DONDE EL PH ACIDO FAVORECE EL DESNUDAMIENTO DE LOS GENES VIRALES. A CONTINUACION LA
ENVOLTURA VIRAL SE FUSIONA CON LA MEMBRANA DEL ENDOSOMA MEDIADA POR LA PROTEINA HA DEL VIRUS; ELLO PERMITE
LA SALIDA AL CITOSOL DE LOS SEGMENTOS GENOMICOS, QUE TRANSITAN HASTA LLEGAR AL NUCLEO, EN DONDE SE LLEVA A
CABO LA TRANSCRIPCION QUE GENERA TANTO RNA MeENsAjeros (MRNA) coMmo LA REPLICACION DE LOs RNA VIRALES
(VRNA). Los MRNA se TRANSPORTAN AL CITOPLASMA PARA UNIRSE A LOS RIBOSOMAS E INICIAR LA SINTESIS DE LAS
PROTEINAS VIRALES NECESARIAS PARA LA TRANSCRIPCION Y PRODUCCION DE LAS PROTEINAS INTEGRALES DE MEMBRANA,
LAS CUALES SE PROCESAN EN EL RETICULO ENDOPLASMICO Y EN EL APARATO DE GOLGI PARA QUE FINALMENTE SE EXPRESEN
EN LA MEMBRANA CELULAR. LOS SEGMENTOS DEL GENOMA VIRAL SE UBICAN EN LA MEMBRANA CELULAR Y SE INICIA EL
PROCESO DE GEMACION, TRAS EL CUAL LOS VIRIONES SE LIBERAN DE LA CELULA INFECTADA
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mecanismo por el cual la proteina NS1 del virus inter-
fiere con la produccién de IFN1.%

La respuesta inmune que se genera después de una
infeccién conduce a la formacién de anticuerpos que
se localizan en las mucosas y en el suero, los cuales
desempefian dos funciones principales: neutralizacion
de la infeccién e interferencia en la liberacién de nue-
vas particulas virales de la membrana de las células
infectadas.8'#2 A pesar de que en una infeccién se pro-
ducen anticuerpos para contrarrestar las proteinas vi-
rales, los mas importantes para limitar la infeccién se
dirigen contra la HA y la NA 8182 En las secreciones res-
piratorias y en el suero se detectan los anticuerpos IgA
elgG, respectivamente 38 La concentracién de anticuer-
pos contra la HA en el suero se correlaciona con la pro-
teccion.®! Es importante hacer notar que los patos
desarrollan una pobre o inexistente respuesta de anti-
cuerpos, lo que tiene implicaciones en la vigilancia se-
roldgica de la infeccion en las aves silvestres.®

Los estudios de la respuesta celular en infeccio-
nes por el virus de influenza han sido limitados; algu-
nos trabajos sugieren la participacién de las células T
citotoxicas CD8*, que aparecen de tres a cuatro dias
después de la infeccién y se dirigen contra las protei-
nas HA, NP, PB2 y M2.%8

Influenza en aves domésticas

Los virus de influenza que infectan a las aves domés-
ticas pueden dividirse en dos grupos segtin su capaci-
dad para causar enfermedad en los pollos.3* En el primer
grupo se encuentran todos los subtipos de virus de in-
fluenza que han sido identificados en las aves, y su re-
plicacion se limita a células de los tractos respiratorio y
digestivo; causan leves manifestaciones clinicas o su
presencia transcurre de forma imperceptible y se deno-
minan virus de baja patogenicidad. Las infecciones con
este grupo de virus pueden ser agravadas por infec-
ciones secundarias con otros agentes patogenos e incre-
mentar con ello la morbilidad relacionada con signos
respiratorios, retraso en el crecimiento o disminucién
en la postura, asf como aumentar la mortalidad.* El se-
gundo grupo se genera por mutaciones en los virus de
los subtipos H5 y H7, que adquieren la capacidad de
causar infecciones sistémicas; ocasionan tasas de mor-
talidad en las parvadas afectadas hasta de 100% y se
denominan virus de alta patogenicidad.**%

La influenza aviar se describié por primera vez en
aves domésticas en 1878 en Italia, en un brote que afec-
t6 a gallindceas con una elevada mortalidad; le denomi-
naron “peste aviar”, y fue causada por un virus de alta
patogenicidad. De 1959 a la fecha se han notificado a es-
cala mundial diversos brotes causados por virus de alta
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patogenicidad de los subtipos H5 y H7 en las aves do-
mésticas®®® (cuadro II), y su efecto en el hombre sélo se
demostro en afios recientes.!*??2 La patogenicidad de
estos dos subtipos de virus se mide por su capacidad para
causar la muerte en un grupo de ocho aves susceptibles
inoculadas por via intravenosa, en un periodo no mayor
a 10 dias después de la inoculacién. Aquellos que causan
una mortalidad igual o mayor a 75% se consideran de
alta patogenicidad y los demas se consideran virus de
baja patogenicidad.® Las bases moleculares que deter-
minan el cambio en la patogenicidad se ubican enla HA,¥
la cual se sintetiza en un precursor denominado HAQ de
562 a 566 aminoacidos. A causa de un proceso postra-
duccional se produce un corte enzimatico que divide a la
HAO en dos moléculas, HA1 y HA2, que permanecen
unidas (figura 3).#31% E corte o rompimiento de la HA
produce cambios estructurales en la regién del ligando
que exponen los aminodacidos de unién al receptor, lo que

Cuadro 1l
AISLAMIENTOS DE VIRUS DE INFLUENZA DE ALTA

PATOGENICIDAD NOTIFICADOS DESDE 1959

Especie aviaria Pais, estado o regién Afio Subtipo
Pollos Escocia 1959  (H5NI)
Pavos Inglaterra 1963 (H7N3)
Pavos Ontario, Canada 1966 (H5N9)
Pollos Victoria, Australia 1976  (H7N7)
Pollos Alemania 1979 (H7N7)
Pavos Inglaterra 1979 (H7N7)
Pollos y pavos Pennsylvania, EUA 1983 (H5N2)
Pavos Irlanda 1983  (H5NS8)
Pollos Victoria, Australia 1985 (H7N7)
Pavos Inglaterra 1992 (H5NI)
Pollos Victoria, Australia 1992 (H7N3)
Pollos Queensland, Australia 1994 (H7N3)
Pollos México 1994 (H5N2)
Pollos Paquistan 1994 (H7N3)
Pollos Nueva Gales, Australia 1997  (H7N4)
Pollos Hong Kong 1997 (H5NI)
Pollos y pavos Italia 1997 (H5N2)
Pollos y pavos Italia 1999  (H7NI)
Pollos y pavos Chile 2002  (H7N3)
Pollos y pavos Holanda-Bélgica-Alemania 2003  (H7N7)
Diferentes especies 2003
domésticas y silvestres Diferentes paises en Asia 2004 (H5NI)
Pollos Canadd 2004 (H7N3)
Pollos Texas 2004 (H7N3)
Avestruces Sudafrica 2005 (H5N2)
Diferentes especies  Diferentes paises de Asia, Medio 2005
domésticas y silvestres Oriente, Europa y Africa 2006 (H5NI)
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permite que el virus se adhiera con mayor facilidad a la
célula. Los virus de baja patogenicidad contienen al me-
nos dos aminodcidos basicos del tipo lisina (K) y argini-
na (R) en la regién terminal de la HA1, adyacente al sitio
de rompimiento.¥” Enzimas semejantes a la tripsina que
realizan el corte y que se encuentran en los tractos respi-

Fragmento
globular

Sitio de
rompimiento
HAI-HA2

Modificado de las referencias 88 y 136

ratorio y digestivo de las aves reconocen esta secuen-
cia. %% Por mutaciones puntuales se pueden generar
sustituciones e inserciones de multiples aminoécidos ba-
sicos (Ky R) en la region terminal de Ia HA1 que recono-
ce enzimas intracelulares del tipo de la furina, la cual es
una proteasa intracelular que realiza el corte en la secuen-

Ligando

(Parcialmente oculto)

Fragmento
del tallo

Envoltura

Fi1G. 3. ESTRUCTURA DE LA HEMAGLUTININA DE VIRUS DE INFLUENZA A. SE MUESTRA EL SITIO DE ROMPIMIENTO QUE CAUSA
LA ACTIVACION DEL LIGANDO PARA AUMENTAR SU EFICIENCIA DE INFECCION Y QUE CONVIERTE AL VIRUS DE BAJA PATOGENI-

CIDAD EN UNO DE ALTA PATOGENICIDAD
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cia de aminoécidos bésicos de HA1 que convierte a los
virus en agentes de alta patogenicidad.*®# En el cua-
dro Il se presentan ejemplos de secuencias determinadas
en el sitio de rompimiento de la HA de algunos virus de
baja y alta patogenicidad. Por lo general, los virus de in-
fluenza H5 y H7 de las aves silvestres acudticas infectan
a las aves domésticas como virus de baja patogenicidad
y las mutaciones que ocurren en la HA1 los convierten
en virus de alta patogenicidad al cabo de un tiempo, que
puede variar de dias a afios.® El virus que causé el bro-
te en Pensilvania en 1983 contenia al principio aminodci-
dos bésicos en el sitio de rompimiento de la HA
compatible con virus de alta patogenicidad, pero no cau-
saba la muerte de las aves al inocularse por via intrave-
nosa, debido a que presentaba, un sitio de glicosilacién
cercano al sitio de rompimiento que actuaba como una
barrera fisica que impedia la accién enzimatica. La mu-
tacién que causé la pérdida de ese sitio de glicosilacion
determind que el virus se convirtiera en una variedad de
alta patogenicidad.% En Asia continta sin identificarse
el precursor de baja patogenicidad del virus H5N1.%

Historia natural de la influenza humana

La introduccién de nuevas cepas virales a la poblacién
humana se ha relacionado con un incremento sustancial
en la morbilidad y mortalidad, por lo que se vuelve ne-
cesario efectuar una descripcion de los acontecimientos
en que los virus ocasionaron pandemias en la poblacion.

Pandemia de 1918

Durante los primeros meses de 1918 Estados Unidos
de América (EUA) decidi6 reforzar el frente armado

en Europa para concluir la Primera Guerra Mundial,
por lo que inici6 un reclutamiento de individuos en
los fuertes militares. El caso indice de la pandemia con
el virus del subtipo HINT1 se identificé durante el mes
de mayo en el fuerte Funston, en Kansas, donde se
notificaron enfermos con una mortalidad moderada.”
El brote se difundié a otros centros de reclutamiento
militar durante ese mes, quiza por la movilizacién de
soldados infectados; el virus causé un cuadro respira-
torio agudo y cianosis. Las instalaciones de los servi-
cios médicos fueron insuficientes para atender a los
enfermos, por lo que se habilitaron salones de actos y
gimnasios para poder brindar la atencién médica de-
bida.”? Durante los meses de junio y julio los soldados
norteamericanos fueron trasladados a Francia. Ala lle-
gada del ejército estadounidense el virus empezé a
difundirse en una segunda oleada, mas agresiva que
la primera, en que los individuos enfermaban en la ma-
fiana, se agravaban por la tarde y morian en la noche.”*
El brote se extendi6 a los paises de Europa, Africa,
Medio Oriente, Asia y regres6 a América a través de
bugques espafioles que llegaron a EUA, Argentina, Bra-
sil y México. Debido a esta situacién y al nombre de la
estrategia militar a través de Espafia (que en realidad
lleg6 a Francia), se denomino a esta enfermedad como
“influenza espafiola”.”! La pandemia tuvo tres episo-
dios que concluyeron en octubre de 1919, con la esti-
macion de alrededor de 40 millones de fatalidades en
todo el mundo. La cifra es imprecisa debido al desco-
nocimiento del impacto que tuvo la enfermedad en
poblaciones del continente africano, India, paises del
Medio Oriente, sureste asidtico y Sudamérica.!"¥’ En
Meéxico se documento el efecto que tuvo en el estado
de Sinaloa, donde se notificaron 20 000 muertes de una

Cuadro 111
SECUENCIAS DE AMINOACIDOS EN LA REGION DE ROMPIMIENTO DE LA HA DE DIFERENTES VIRUS DE IA (H5)*

Secuencias
HAI1IHA2}
Virus Posiciones -6 -5 -4 -3 -2 -1//+1+28
Virus H5 de baja patogenicidad (consenso de mas de 100 aislamientos) PQRETR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de México en 1994-95 (H5N2) PQR#K#RKTR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Escocia 1959 (H5NI) PQRKKR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Africa 1961 (H5N3) PQRETRRRQKR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Pennsylvania 1983 (H5N2) PQKKKR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Inglaterra 1991 (H5N1) PQRKRKTR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Hong Kong 1997 (H5NI) PQRERRRKKR//GLF
Virus H5 de alta patogenicidad de Italia 1997 (H5N2) PQRRRKKR//GLF
* Tomado y modificado de la referencia 65
+ Se indica con // el sitio de rompimiento de las cadenas HA| y HA2
§ Se indica la posicién en la cadena HAI (-) y en la cadena HA2 (+)
# Sélo se mencionan los aminodcidos bésicos arginina (R) y lisina (K)
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poblacién total de 350 000 habitantes.’. La alta viru-
lencia del virus, la falta de inmunidad a este nuevo
agente infeccioso, el contacto cercano entre los pacien-
tes y la falta de control de infecciones secundarias con-
tribuyeron de forma notable a incrementar los efectos
de la pandemia.! Las investigaciones recientes revela-
ron que el virus causal fue de origen aviar y que pro-
bablemente estuvo evolucionando por un periodo de
5 a 10 afos hasta que adquiri6 la capacidad de trans-
mitirse de manera eficiente entre humanos.*** Los ca-
sos de influenza de los cerdos, identificados de manera
simultdnea durante la pandemia y con el mismo subti-
po de virus HINTI, sugieren la posibilidad de que este
animal haya desempefiado un papel importante en la
adaptacién del virus para infectar a humanos.* El
origen del virus que causé esta pandemia se ubicé en
Asia y se sugiere que lleg6 a América traido por aves
migratorias a través del Circulo Polar Artico.™

Influenza asidtica de 1957

El virus de influenza HIN1 circulaba desde 1918 en la
poblacién humana como tnico virus de influenza.
La pandemia de 1957 se inici6 cuando un virus de ori-
gen aviar del subtipo H2N2 aport6, mediante un proce-
so de reasociacion, tres genes al virus HIN1 circulante
(variacién genética o shift). Los genes donados fue-
ron los de la HA, NA y PB1.%* El virus resultante,
con nuevas proteinas HA y NA, con las cuales la po-
blacién humana no habia tenido contacto, se difundid
con celeridad en dos oleadas que causaron una ele-
vada morbilidad y una mortalidad que, aunque no
fue semejante a la de 1918, se calcula que alcanzé de
uno a cuatro millones de personas. Como el origen
se identificé en Singapur, se le denominé “influenza
asidtica”.!#84! La alerta temprana de un problema res-
piratorio con elevada morbilidad en Hong Kong, la
pronta identificacion y caracterizacién del nuevo vi-
rus de influenza, y el rapido desarrollo y distribucién
de la vacuna especifica contribuyeron a minimizar los
efectos de la pandemia.'” A partir de 1957 el nuevo
virus H2N2 reemplaz6 al virus HIN1 en todo el orbe.

Pandemia de 1968

Una nueva reasociacion ocurrid entre el virus H2N2,
circulante en humanos, con un virus aviar del subtipo
H3, sin que hasta la fecha se haya identificado el sub-
tipo de NA. Este virus de las aves aporté dos genes al
virus circulante (HA y PB1).%** El nuevo virus se ori-
gin6 en Hong Kong y produjo una elevada morbili-
dad, pero limitada mortalidad. La segunda oleada se
presentd 12 meses después del pico de la primera®s! y

254

el total de fallecimientos global se estim¢ en cuatro
millones de personas debido a que, en contraste con
la deteccién temprana del virus de la pandemia ante-
rior, en 1968 la deteccion tuvo lugar de manera tardia
y no se produjo vacuna con oportunidad."* La domi-
nancia del nuevo virus H3N2 en humanos marcé la
desapariciéon mundial del virus H2N2 precedente.

Pandemia de 1977

También se conoce como “la influenza rusa”, en la que
reapareci6 el virus del subtipo HIN1. El origen del vi-
rus es incierto ya que permanecié oculto por al menos
20 afios ya que los estudios de secuenciacién indica-
ron su similitud con el virus HIN1 que circulaba en
1957 y que pudo haber sido liberado por algtn labora-
torio de manera accidental."***” E] brote se inicié en la
region sur de Rusia en octubre y para febrero del si-
guiente afio el virus se habia difundido a todo el mun-
do. Debido a que la poblacién mayor de 20 afios habia
tenido contacto previo con el virus el impacto fue ma-
yor en individuos menores de esta edad, en quienes
causé una elevada tasa de morbilidad y mortalidad.

Emergencia de la cepa A/Fujian/411/2002 (H3N2)

En la temporada invernal de 2003-2004 los casos de
influenza en humanos se incrementaron sustancial-
mente en el mundo a pesar de la vacunacién. La eleva-
da morbilidad en escolares y ausentismo en individuos
econdémicamente activos por enfermedad respiratoria
fueron los indicadores iniciales de la pandemia.”1%
Lamortalidad fue mayor en sujetos mayores de 60 afios
y en nifios en cuidados maternos. Los paises desarro-
llados, que cuentan con una red centinela de médicos
para la notificacién de casos con problemas respirato-
rios, fueron los que alertaron a la comunidad médica
mundial sobre el hecho poco usual, y esa voz result6
fundamental para prevenir el impacto de una pan-
demia.®®1% E] virus prevalente en esa temporada se
identific6 como uno similar a la cepa A/Fujian/411/
2002 (H3N2), que no estaba incluida en la férmula de
la vacuna utilizada durante ese periodo. El anélisis ge-
nético demostré una mutacién discreta en dos ami-
nodacidos localizados en el extremo distal de la HA,
adyacente al ligando, y que fue la determinante del
cambio antigénico (drift) de la cepa A/Panamé/99
(H3N2), recomendada para producir la vacuna que
se aplicé durante ese periodo.!’! El comité de exper-
tos de la OMS aconsejo la inclusién de esta nueva
cepa viral para la fabricacién de la vacuna destinada
a la temporada invernal 2004-2005.% Pero durante el
invierno de 1998-99 se habia presentado otro acon-
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tecimiento pandémico en que se identificé la cepa
A/Sydney/05/97 (H3N2) como el agente causal.!®?
Desafortunadamente, las variantes antigénicas que
causan estos eventos se identifican en especial duran-
te la temporada invernal, una vez que el programa de
vacunacion ya se inici6, y como no resulta posible ela-
borar la nueva vacuna de manera inmediata, hay que
esperar hasta el siguiente afio para incluir la cepa va-
riante o0 una similar en la nueva vacuna y proteger a la
poblacién. 1910 En este punto conviene plantear una
consideracion importante: cuando una variante anti-
génica emerge en la poblacién, suele ser la cepa domi-
nante, pero las cepas anteriores persisten circulando
en combinacién con la nueva, por lo que pueden sus-
citarse multiples reasociaciones a lo largo del tiempo y
generarse diversos linajes dentro de un mismo subtipo
de virus.!®

Influenza en Asia 1997-2003

A mediados de mayo de 1997 se recibié en un hospital
de Hong Kong a un nifio de tres afios de edad con pro-
blemas respiratorios agudos. A pesar del tratamiento
médico el nifio murid y el 21 del mismo mes, a partir
de muestras de la necropsia, se aislé un virus de in-
fluenza que no pudo clasificarse con los reactivos co-
munes que proporciona la OMS. El virus fue enviado
para su subtipificacién a Holanda y al hospital pedia-
trico de San Judas, en Memphis, Tennessee, EUA. En
agosto del mismo afio, el virus fue oficialmente caracte-
rizado como del subtipo H5N1 de origen aviar.!%107
Cuatro meses después se identificaron en Hong Kong
17 individuos més con problemas respiratorios, de
quienes se aisl6 un virus idéntico al que causd la muerte
del nifio en mayo. Del total de 18 personas infectadas
murieron seis (33% de mortalidad).!%1% Al realizar un
analisis retrospectivo en la poblacién avicola se encon-
tré que durante los meses de marzo y abril del mismo
ano se habian notificado casos de influenza aviar (IA)
de alta patogenicidad en granjas de Hong Kong y se
reconoci6 el contacto del nifio y de los demas pacien-
tes con aves enfermas.'® Los estudios moleculares in-
dicaron que el virus aviar y el virus humano eran
genéticamente el mismo.'”” En diciembre de 1997 se
identificaron tres casos aviares en mercados de aves
vivas y uno en granjas. Ante esta situacion y con el
proposito de eliminar al virus causal, el gobierno tomé
la decisién de sacrificar a todas las aves comerciales
de la isla (aproximadamente un millén y medio), tanto
de los mercados de aves vivas como de granjas, junto
con un programa de repoblacion de granjas con aves
procedentes de zonas libres de IA y la prohibicion de
criar y mantener juntas aves acuaticas domésticas con

salud puiblica de méxico / vol.48, no.3, mayo-junio de 2006

gallindceas. De este modo se logré la eliminacion del
virus potencialmente infeccioso para los humanos.!”
El estudio molecular sobre su origen indica que se de-
bié a la reasociacién de tres virus que se encontraban
circulando en aves silvestres y domésticas (figura 4).
En 1999 se aisl6 un virus H5NT1 a partir de excretas
de gansos domésticos, genéticamente diferente al virus
de 1997 pero similar a un virus aislado de gansos silves-
tres en 1996 [A/Goose/Guandong/1/96 (H5N1)].5!
Luego se aislaron virus similares en codornices y aves
silvestres y, en el afio 2000 exclusivamente de aves acud-
ticas. Los estudios moleculares de los aislamientos de
2001 identificaron seis diferentes genotipos (A, B, C,
D, Ey X,) generados por la reasociacién entre el virus
de Guandong con otros virus de aves silvestres y de
aves domésticas de diferentes subtipos identificados
en los mercados. Las reasociaciones y la presion selec-
tiva originé que en 2002 se identificaran seis nuevos
genotipos (Z, Z*,Y, B, Wy X-X;). En 2003 la prevalen-
cia se limit6 a tres genotipos (Z, Z*y V), con lo cual se
confirma que la dominancia de un virus reduce la cir-
culacion de los otros.2*° En 2004 sélo se identifico el
genotipo Z. Todos los genotipos, con excepcion del vi-
rus de Guandong y el X-X,, mostraron una deleciéon
de cinco aminoacidos (posicion 80-84) en la proteina
NS1. De manera adicional los virus aislados desde 2002,
excepto los genotipos B, W y Z*, tuvieron una dele-
cién de 20 aminoécidos en la NA (posicién 49-68).2! En
febrero de 2003 en Hong Kong se reconocié que el vi-
rus del genotipo Z* causé la muerte de una persona
que habia viajado al sur de China y que su hija se en-
fermé del mismo padecimiento aunque se recupero.
Durante el primer trimestre de 2003, China notific la
muerte de un infante con la sospecha de haber sido
infectada por el virus H5N1.#! Aparentemente, para
2004 y 2005 sélo el virus del genotipo Z continuaba
circulando en humanos” y esta estrechamente relacio-
nado con los virus aviares identificados en la region.*!

Epidemia de influenza aviar en Asia 2003-febrero de 2006

El brote en Asia se inici6 en agosto de 2003 y se consi-
dera sin precedente alguno por su facil diseminacién y
la extension geogréfica que alcanzé hasta la fecha.!'¢11
La falta de métodos de diagnéstico apropiados y el
comercio insalubre de aves domésticas permitié la
difusién del virus con rapidez a diferentes paises.
En diciembre de 2003 se notificé a la Organizacion
Mundial de Salud Animal (OIE) el caso indice de esta
epidemia, que se ubicé en Corea del Sur y que causé
una elevada mortalidad en aves comerciales."? En ene-
ro de 2004 se identificé en Vietnam el primer caso de
TA. La enfermedad se extendid en tres semanas, con
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A/Gs/96 AlTel97 AlQall97
(H5NI1) (H6N1) (HIN2)
\_ _J

AIHK/97 (H5NI);
AICKIHK/97 (H5NI1)

Modificado de la referencia 41

FiG. 4. REASOCIACION GENOTIiPICA DE Los VIRus H5NI
DEL VIRUS DE HONG KoNG EN 1997 coN oTROS VIRUS
(H6N I Y HIN2): LAS ABREVIATURAS UTILIZADAS CORRES-
PONDEN A: A/Goose/Guanpona/1/96 (H5N 1) [A/Gs/
96 (H5N1)]; A/ITeaL/Hong KonGg/GI1/97 (H6NI)
[A/TE/97T(H6NI)]; A/QuaiL/HonG KonG/97 (HIN2)
[A/QA/97] (HIN2)]; A/HonG Konag/156/97 (H5NI)
[A/HK/97 (H5N1)];A/CHicken/HonG KonG/Y280/97
(H5NI) [A/Ck/HK/97 (H5N1)]. Los SEGMENTOS SE
PRESENTAN DE ARRIBA ABAjo como: PB2, PBI,PA, HA,
NP,NA,M v NS

400 casos reconocidos, aunque afecté a mas de tres mi-
llones de aves.!'® El brote de IA en Vietnam, causado
por el virus H5N1, se identificé como la causa de muer-
te de al menos tres personas en Hanoi, por lo que atra-
jo la atencién de los expertos de la OMS y de los medios
de comunicacién, que denominaron a la enfermedad
“la gripe del pollo”.1** En enero de 2004 Jap6n notifico
a la OIE el primer caso de IA causado por virus del
subtipo H5N1.1 El 23 de ese mes Tailandia notificé al
mismo organismo internacional un brote de influenza
en las aves en una granja con 70 000 gallinas. Este mis-
mo pais también informé a la OMS de los dos prime-
ros casos de influenza en humanos transmitidos por
aves infectadas.!">!1* El brote aviar se extendi6 con ra-
pidez afectando a 32 provincias con una poblacion de
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11 millones de gallinas, pollos y patos, que se convir-
tié en la principal fuente de infeccién para los huma-
nos. Después, en el mismo mes, se notificaron casos de
IA en Camboya, Hong Kong, Reptblica Democratica
Popular de Laos y China.!314116 En este ultimo pafs el
brote afecté6 a méds de 60% de sus 13 mil millones de
pollos y gallinas, cuya mayoria se cria en traspatio, en
pequenas granjas rurales al aire libre y que combinan
con la crianza de patos. En febrero de 2004, 1a OIE re-
cibié la notificacion de la presencia del mismo virus
en Indonesia,’® en donde el efecto a la avicultura fue
importante debido a la escasez de recursos para conte-
ner el brote. Los virus de IA en Asia infectaron no sélo
a humanos, sino también a otras especies como leo-
pardos y tigres,” otras aves silvestres que no son acud-
ticas como palomas, cuervos y dguilas, han ocasionado
mortalidad en aves acudticas silvestres que no se noti-
ficaba desde 1959.

Estrategias de control de la IA en Asia

Tanto Japén como la Reptiblica de Corea establecieron
de inmediato un programa de sacrificio de las parva-
das infectadas, lo que condujo a la eliminacion del vi-
rus de su avicultura comercial, sin presentacién de
casos en humanos."Por su parte, China decidié im-
plementar el sacrificio y un programa nacional de va-
cunacion en las aves; empero, la falta de medidas de
bioseguridad y la limitacién en el uso de vacunas ha
dado como resultado el mantenimiento de la circula-
cién del virus en su avicultura, que terminé por cau-
sar infecciones en humanos."*!® Tailandia opt6 por el
sacrificio de las parvadas afectadas; no obstante, la
deficiente notificacién de casos volvio dificil el control
de la enfermedad, lo que dio como resultado la afec-
cién en humanos. Otros paises como Camboya, Laos y
Vietnam fueron incapaces, por razones econdmicas, de
establecer medidas de control eficientes y surgieron
casos de infecciones en humanos en Camboya y Viet-
nam."9122 Por el niimero creciente de casos en Vietnam,
en particular en los meses de mayo a agosto de 2005, las
autoridades de ese pais iniciaron un programa piloto
de vacunacién de aves en dos provincias que limito la
infeccién en humanos.'?® En Indonesia, los producto-
res comerciales establecieron un programa de sacrifi-
cio y vacunacién en una campafa gubernamental
desde julio de 2004, pero el ocultamiento de la morta-
lidad, asi como la falta de vacunacién en pollos de en-
gorda y de medidas de bioseguridad en las granjas,
fueron factores que limitaron el control de la enfer-
medad. El primer caso fatal humano en ese pais se no-
tific6 durante el mes de agosto de 2005, para luego
incrementarse a 25 en seis meses con 18 muertes.!*
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Omitir la notificacién respectiva y la falta de diag-
nostico apropiado estan contribuyendo a que el virus
pueda difundirse con facilidad en los humanos, lo
que constituye un factor de riesgo para el incremento
de casos e inicio de la pandemia.

El futuro del control de esta enfermedad en la re-
gi6n es incierto.!” El brote aviar se empez6 a extender
al norte de Asia, Medio Oriente, Europa y Africa, en
donde el virus se identific en primer lugar en aves
silvestres, algunos casos en avicultura comercial y de
manera eventual ha causado infecciones en huma-
nos,"> como lo demuestran las notificaciones que
se presentan en el cuadro IV.

Influenza aviar en Holanda, Bélgica y Alemania

En marzo de 2003 se identificé el primer caso de IA en
una granja de gallinas de postura en Holanda, donde
el virus causal fue del subtipo de alta patogenicidad
H7N7.25124 Holanda inicié de inmediato un progra-
ma de vigilancia tomando muestras de todas las gran-
jas comerciales alrededor del caso indice y el sacrificio
de mds de 20 millones de aves.” El brote se extendié a
Bélgica y Alemania,'® paises que tomaron la misma
decisién. Mas de 80 personas que estuvieron en con-
tacto con las aves enfermas se infectaron y los sinto-
mas observados variaron de conjuntivitis a problemas
respiratorios compatibles con influenza. Un veterina-
rio especialista en aves, que habia visitado una de las
granjas afectadas en Holanda, murié a causa de bron-
coneumonia intersticial bilateral aguda y a partir de
muestras de necropsia se aisl un virus similar al que
caus la epidemia en las aves.*

Influenza aviar en Canadd

En febrero de 2004 un brote de IA por virus del subti-
po H7N3 de baja patogenicidad fue reconocido en una
granja en el estado de Columbia Britdnica, en la costa
oeste de Canad4.?*126 En un periodo de dos semanas
la granja vecina notificé una elevada mortalidad y se
aisl6 el virus de alta patogenicidad H7N3. A pesar de
la cuarentena establecida, del sacrificio de las aves afec-
tadas y de las medidas de bioseguridad implementa-
das, el brote se extendi6 a 42 granjas comerciales en 92
dias.!*® Las autoridades gubernamentales decidieron
el sacrificio y eliminacién de las aves de estas granjas
y el procesamiento de las aves de 410 granjas locali-
zadas en la zona. Debido a la preocupacion sobre la
transmisioén de virus aviares a humanos el Centro de
Control de Enfermedades del estado de Columbia Bri-
tanica establecié una vigilancia del personal expuesto
a las aves afectadas. Los resultaron indicaron que 57
personas cumplieron con los criterios de definicion de
caso sospechoso de influenza, ya que presentaron con-
juntivitis y /o sintomas parecidos a influenza. Sélo en
dos de los individuos sospechosos se aislo el virus y
no ha habido confirmacién serolégica de la infeccién.
No se identificaron casos secundarios, lo que sugiere
la ausencia de transmisién de persona a persona.”

Influenza aviar en México

El virus de la IA se identificé por primera vez en Mé-
xico en mayo de 1994 y correspondi6 al subtipo H5N2
de baja patogenicidad. Sin embargo, desde octubre de
1993 se habian observado problemas respiratorios

Cuadro IV
NUMERO ACUMULADO DE CASOS CAUSADOS POR VIRUS DE INFLUENZA AVIAR (H5N 1) conFIRMADOS
EN HUMANOS Y NOTIFICADOS POR LA OMS HAsTA EL | DE MARZO DE 2006*

2003 2004 2005 2006 Total
Pais Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad
Azerbaijan 0 0 0 0 0 0 8 5 8 5
Camboya 0 0 0 0 4 4 2 2 6 6
China 0 0 0 0 8 5 10 7 18 12
Egipto 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Indonesia 0 0 0 0 17 I 15 13 32 24
Irak 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Tailandia 0 0 17 12 5 2 0 0 22 14
Turquia 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
Vietnam 3 3 29 20 6l 19 0 0 93 42
Total 3 3 46 32 95 41 61 37 205 113
*Tomado de la referencia | 14
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de etiologia desconocida en aves comerciales.'” La fal-
ta de diagnodstico apropiado por tratarse de una enfer-
medad exdtica permitié que la infeccion se difundiera
con celeridad en las zonas avicolas del pais.'?% A fi-
nales de junio del mismo afio los estudios epidemiol6-
gicos indicaron que las principales zonas productoras
de aves en el centro del pais se encontraban infecta-
das, ya que se aisl6 el virus HSN2 en aves domésticas
en los estados de Aguascalientes, Distrito Federal, Gua-
najuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Morelos,
Puebla, Querétaro, Sonora y Veracruz.!”® El gobierno
federal establecié un programa novedoso de elimina-
cion de la enfermedad que consisti6 en que las aves de
granjas infectadas se debian procesar en rastros auto-
rizados al final de su ciclo de produccion, con lo que
se evit la venta de aves vivas;'® sin embargo, la infec-
ci6n se extendio a otros estados.

En diciembre de 1994 y enero del afio siguiente, se
identificaron casos de IA de alta patogenicidad en los
estados de Puebla y Querétaro.!®130 En respuesta, las
autoridades activaron el Dispositivo Nacional de Emer-
gencia en Salud Animal para el control de la IA, que
incluy¢, entre otras medidas, el sacrificio de las par-
vadas infectadas y un programa de vacunacion para
reducir el riesgo en los estados con casos de infeccion.'*
El programa dio como resultado que en mayo de 1995
se eliminara el virus de alta patogenicidad; sin em-
bargo, el virus de baja patogenicidad se ha mantenido
en la avicultura comercial."*! El andlisis filogenético del
virus H5N2 aislado al principio en México muestra un
gran parecido con un virus identificado en EUA en aves
costeras silvestres, que también se habia detectado en
avestruces y emdes en los estados de la Florida y
Texas.!* Lo anterior genera incertidumbre con respecto
a la llegada del virus a México, ya que pudo ser causa-
da por aves silvestres acudticas migratorias o costeras,
o tal vez por el contrabando de aves infectadas. En no-
viembre de 1994 el virus de baja patogenicidad muto,
se convirtié en virus de alta patogenicidad y circul6
hasta junio de 2005. Por su parte, el virus de baja pato-
genicidad se mantuvo en circulacién en algunas regio-
nes avicolas del pais'® y se extendi6 a Guatemala y El
Salvador en el afio 2000.1%1% Los estudios filogenéti-
cos indican que los virus encontrados en el periodo de
1994 a 1997 se dividen en dos grupos que se denomi-
naron Jalisco y Puebla, pero de 1998 a 2000 fueron sus-
tituidos por dos nuevos linajes denominados Ay B. El
linaje A agrupa a virus de todo el pais y el linaje B a
virus de Puebla, Chiapas, Guatemala y El Salvador.%

En México no se ha identificado la transmision del
virus aviar a humanos, por lo que la infeccion se limita
ala poblacién avicola, sin ningtin riesgo aparente para
la salud humana. El niimero de casos de IA en este pais

258

tiene una variacién anual y en 2005 se detecté un in-
cremento de casos en estados considerados libres de la
enfermedad (Villareal C, comunicacion personal). El
control se ha establecido mediante el sacrificio de las
parvadas afectadas una vez que concluye su ciclo de
produccion, es decir, cuando alcanzan el peso para su
venta o al final del ciclo de produccién de huevo, en
establecimientos aprobados por la Secretaria de Agri-
cultura, Ganaderia, Pesca y Alimentaciéon (SAGAR-
PA).128131 T a5 vacunas contra la IA en México son
inactivadas y recombinantes y se requiere autorizacién
de la SAGARPA para su aplicacion; la vacunacion se
realiza en las zonas identificadas bajo control, donde
se ha detectado la infeccion.'®”

Vacuna de influenza humana

El impacto sobre la morbilidad y la mortalidad hu-
manas ocasionadas por la infeccion con virus de in-
fluenza endémica estacional se puede prevenir con
el uso de vacunas.’®14 Desde el brote de influenza
de 1946-47 con el subtipo HIN1, que afecté severamen-
te al ejército estadounidense, el Instituto de Investiga-
ciones Médicas Walter Reed, de Washington D. C,,
inici6 estudios para proponer estrategias de preven-
cién y control de la siguiente pandemia de influen-
za.'*3! Con el descubrimiento de que la antigenicidad
del virus del brote era diferente a la del virus vacunal,
se reconocio la variacion antigénica, demostrable me-
diante la apropiada y constante vigilancia epidemio-
16gica por serologia y aislamiento viral.!

En la actualidad la OMS cuenta con un sistema
global de vigilancia de influenza que le permite identi-
ficar variantes antigénicas y virus con potencial pandé-
mico, para lo cual dispone de una red internacional de
médicos que informan a lo largo del afio sobre el desa-
rrollo de padecimientos respiratorios compatibles con
la enfermedad y envian muestras de pacientes a labo-
ratorios y centros internacionales dedicados a aislar y
caracterizar los virus.'*! La informacién se concentra
en el Centro de Vigilancia de Enfermedades de la OMS,
localizado en los CDC de Atlanta, Georgia. Después
de analizar los informes anuales, un grupo de exper-
tos de la OMS recomienda las cepas virales que deben
incluirse en la elaboracién de la vacuna para la siguien-
te temporada invernal en los hemisferios norte y sur.!'4
El sistema permite detectar con prontitud variaciones
en las tasas de morbilidad y mortalidad, asi como va-
riaciones antigénicas de los virus endémicos de in-
fluenza. Las mutaciones puntuales que se acumulan
en la region antigénica de la HA de los virus de los
subtipos H1 y H3 se reconocen y se evalua su distribu-
cién mundial afio con afio para recomendar las cepas
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virales capaces de inducir la inmunidad contra los vi-
rus circulantes. La OMS emite las recomendaciones du-
rante el primer trimestre del afio.""* En el cuadro V se
enlistan las cepas virales recomendadas para las tem-
poradas invernales de 1999-2000 a 2004-2005 en el he-
misferio norte. Las pruebas de eficacia e inocuidad del
producto concluyen para el hemisferio norte aproxi-
madamente en agosto de cada afio e inician su distri-
bucién en septiembre para que la vacuna se aplique en
octubre. La campafa termina en enero del siguiente
ano, debido a que se recomiendan dos aplicaciones,
con lo que se espera que la poblacién se encuentre pro-
tegida adecuadamente durante el invierno.!#?

De acuerdo con la OMS los grupos de mayor ries-
go son los infantes de seis a 23 meses, adultos mayores
de 65 afos o personas de 60 afios con enfermedades com-
plicadas.10

En la actualidad sélo nueve paises albergan las 14
companias que producen vacunas contra la influenza
humana,**!* por lo que su disponibilidad es limita-
da. En paises industrializados la vacuna se aplica a
todos los individuos que la solicitan, ademas de la
poblacion de alto riesgo. En la mayoria de los paises
en desarrollo la vacuna no esta disponible para toda la
poblacion.

Tipos de vacuna contra la influenza
endémica estacional

Vacuna inactivada

Es la mas utilizada y es trivalente, ya que la constitu-
yen antigenos o virus completos inactivados de los
subtipos HIN1, H3N2 y de influenza B.""* Los resulta-
dos indican que ofrece una efectividad de 60 a 90% en

Cuadro V
CEPAS DE INFLUENZA RECOMENDADAS POR LA OMS
PARA INCLUIRSE EN LA VACUNA DESTINADA
A LA TEMPORADA INVERNAL CORRESPONDIENTE®

Temporada

invernal HINI H3N2 Tipo B
99-00 A/Beijing/95 AlSydney/97 B/Yamanashi/98
00-01 A/New Caledonia/99  A/Panama/99 B/Yamanashi/98
01-02 A/New Caledonia/99  A/Panama/99 B/Victoria/00
02-03 A/New Caledonia/99  A/Moscow/99 B/Hong Kong/2001
03-04 A/New Caledonia/99  A/Moscow/99 B/Hong Kong/2001
04-05 A/New Caledonia/99  A/Fujian/2002 B/Shanghai/2002

05-06 A/New Caledonia/99  A/California/2004  B/Shanghai/2002

*Tomado de la referencia 142
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nifos y adultos mayores.'* De manera habitual la
vacuna se produce en embriones de pollo, de cuyo flui-
do alantoideo se rescatan los virus que luego se puri-
fican. Este proceso consiste en eliminar los residuos
del embrién con el propoésito de disminuir las reaccio-
nes adversas de hipersensibilidad que en ocasiones se
observan en algunos sujetos vacunados.!*® El re-
querimiento internacional establece que la vacuna debe
contener 15 ug de HA de cada uno de los virus incor-
porados y se recomiendan dos aplicaciones para garan-
tizar una mejor respuesta inmune protectora.!4142144
Desafortunadamente, hasta la fecha no se utilizan adyu-
vantes en la formulacién, a pesar de que los resultados
en ensayos piloto indican una mejoria en la produccion
de anticuerpos aun con la mitad de antigeno de cada
uno de los virus de la férmula.'® Otros estudios han
demostrado la factibilidad de reemplazar los embrio-
nes de pollo por el cultivo de células para la produc-
cién de las vacunas.!

Vacuna de subunidades

En particular, estas vacunas contienen HA y NA y su
proposito es concentrar y mejorar la pureza de los an-
tigenos para reducir los efectos secundarios de las va-
cunas inactivadas. Sin embargo, estas vacunas no son
muy eficientes, ya que los estudios realizados mues-
tran un baja induccién de anticuerpos, en especial en
infantes de 6.5 meses a tres afios de edad. En general
se requieren dos o mds aplicaciones para alcanzar una
adecuada inmunidad y por su pobre reactividad en el
sitio de inoculacién se recomienda para nifios de tres a
12 afios de edad.! ¥

Vacuna adaptada al frio

Acaba de registrarse en varios paises, incluido México,
una vacuna de virus vivo, atenuada y adaptada al
frio, 2146147 que se fabrica por reasociacion in vitro a par-
tir de una semilla maestra de virus, la cual contiene
seis de los segmentos genémicos con alteraciones esta-
bles que limitan su replicacion, y a la que se le insertan
los genes de HA y NA de los virus recomendados por
la OMS para la temporada invernal. Las alteraciones
en el virus de la semilla maestra permiten su replica-
cion sélo a 20°C, por lo que se les denomina “virus
adaptados al frio”. 146148 E] producto se administra por
via intranasal en humanos y la infeccién se limita al
tracto respiratorio alto.

En la actualidad el uso de este producto suscita
argumentos a favor y en contra.**> Por un lado, los
argumentos favorables destacan su seguridad, ya que
no contiene antigenos de microorganismos aviares
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presentes en el embrién ni proteinas de aves que en
algunos casos inducen sensibilizacién alergénica. Tam-
bién, subrayan la simplicidad de su aplicacién en ni-
fos. Las consideraciones en contra seiialan que el virus
vacunal activo se puede reasociar con virus circulan-
tes y dar origen a nuevos virus con potencial pandé-
mico, ademas de que el virus de campo podria adquirir
genes del vacunal con efectos inciertos en la poblacién.
Ademés, se indica la necesidad de evaluar su utilidad
en sujetos inmunodeprimidos, para sopesar su efica-
cia y posibles efectos adversos. Otra situacién contem-
plada consiste en determinar la eficiencia de la vacuna
en sujetos que antes recibieron el mismo producto, a
fin de evaluar el efecto de la respuesta inmune gene-
rada por vacunaciones previas. Por tltimo, se sefiala
el requerimiento de mantener la cadena fria durante el
almacenamiento y transporte del producto para evitar
su inactivacion. 148150

Vacunas en estudio

Se encuentran en desarrollo otros tipos de vacunas di-
rigidas a prevenir la influenza endémica. La vacuna
de DNA se ha ensayado por més de una década’>*2 y
en ella se utilizan pldsmidos con genes clonados del
virus de la influenza (como HA, NA, y NP). En estu-
dios experimentales con ratones vacunados que se de-
safian con virus homologo virulento se observa una
proteccion satisfactoria.!® Estas vacunas estdn en pro-
ceso de evaluacién en humanos y su aceptacién por
los comités internacionales de expertos, ya que el uso
de DNA puede tener algtn riesgo para la poblacion.

Vacuna contra la influenza pandémica

Araiz de los hechos mundiales conocidos en que virus
de aves pueden resultar pandémicos, la OMS puso a
disposicién de los investigadores los distintos aisla-
mientos existentes para desarrollar una vacuna eficien-
te que prevenga y controle la siguiente pandemia de
influenza. Se han publicado trabajos donde se abordan
otras estrategias tecnologicas para la generacién de
vacunas contra la influenza.!>1% Sin embargo, la difi-
cultad estriba en que no se puede predecir con seguri-
dad cudl serd el virus causal de la proxima pandemia.
Los candidatos posibles son virus de los subtipos H5 o
H9, que circulan en Asia y Medio Oriente, 0 el H7, que
afecta a paises de Europa y a Canad4.'** También existe
el riesgo de que se reintroduzca un virus conocido,
como el que causé la alarma mundial en marzo de 2005.
Esta se debi6 al descuido y desconocimiento del riesgo
potencial para la salud publica de una empresa norte-
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americana de certificacién de control de calidad, que dis-
tribuy6 a 18 paises en América, Europa, Medio Oriente
y Asia un estuche con virus activo del subtipo H2N2,
inexistente desde 1968 en la poblacién humana.'®

A lo anterior hay que agregar que hoy por hoy
existe un limitado niimero de laboratorios fabricantes
de la vacuna, que serian insuficientes para proveer a
la poblacién en riesgo, e incluso para cubrir las nece-
sidades propias de los paises productores. A ello se
suma el tiempo requerido para su desarrollo, que en el
mejor de los casos seria de al menos siete meses, sin
considerar los posibles problemas técnicos que puedan
surgir durante su proceso de escalamiento y produc-
cion. 4114214 También habria que definir los grupos en
riesgo para recibir la vacuna y los costos de produc-
cion y compra del producto. Esta situaciéon puede ori-
ginar una presion de la opinién ptblica y panico por
el desabasto.

Los planes de emergencia elaborados en estos pai-
ses prescriben la aplicacion de la vacuna endémica es-
tacional, que poca o ninguna proteccién brindaria en
caso de una pandemia con un nuevo virus. Las previ-
siones respecto al uso de una vacuna pandémica se li-
mitan a la poblacién de nifios y adultos mayores por
considerarlos de manera errénea como de mayor ries-
g0, ya que en caso de una pandemia por un nuevo vi-
rus todos los individuos deben considerarse en riesgo,
segtin lo dicta la experiencia de pandemias anterio-
res.123145% En marzo de 2006 se public6 un trabajo que
describe el desarrollo y las pruebas clinicas realizadas
con una vacuna inactivada contra el virus HSN1.1 Esta
vacuna puede ser la mas adecuada para la preven-
cién de la ya tan anunciada pandemia.!¥”1% La vigi-
lancia de la evolucién de los virus de influenza, tanto
en humanos como en animales, debe constituir una ac-
tividad primordial para detectar con prontitud varia-
ciones antigénicas o de transferencia entre especies y
asi definir las acciones a seguir. Los hechos bioldgicos
no son constantes, sino que, por el contrario, represen-
tan situaciones impredecibles por el comportamiento
biolégico tan variable de los microrganismos, aun cuan-
do se trate de individuos del mismo género y especie.'®
El concepto de pandemia no debe ser alarmista sino més
bien orientador de intereses para estructurar de ma-
nera cientifica y logistica las acciones que se deben em-
prender para evitarla.

Agentes antivirales
El uso de medicamentos antivirales contra la influen-

za humana es una alternativa a considerar en el con-
trol de la enfermedad. Hasta el momento existen cuatro
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medicamentos antivirales que han sido utilizados en
el control de la infeccion.'*16! Se trata de la amantadi-
na y la rimantadina, que bloquean al canal iénico que
forma la proteina M2 en la envoltura viral, de manera
que evita el cambio de pH requerido para separar la
nucleoproteina de los segmentos gendmicos durante
el proceso de desnudamiento y la fusién de la envoltura
virica con la membrana endosémica.*** Los inconve-
nientes para su uso provienen de la rapida resistencia
que se produce a la acciéon de ambos medicamentos
y de la produccion de efectos colaterales, que en el
caso de la amantadina se verifican en el sistema ner-
vioso central y el higado, y en el de la rimantadina, en
los rinones.'®! La rimantadina puede utilizarse en una
dosis diaria en lugar de dos con amantadina. Ademas,
la rimantadina expone a menos reacciones adversas.
La dosis recomendada en el adulto es de 200 mg dia-
rios para ambos medicamentos y de 5 mg por kg de
peso sin exceder 150 mg de dosis total en nifios; tam-
bién puede administrarse la misma dosis como medi-
da profildctica en sujetos de alto riesgo.!?

Los estudios realizados para demostrar la efecti-
vidad de estos medicamentos en infecciones por virus
del subtipo H5N1 de Asia mostraron una sensibilidad
variable y se detectaron cepas resistentes a ambos me-
dicamentos. 163168

En fecha reciente se desarrollaron y registraron
nuevos medicamentos para el control de la influen-
za'®+1% que se basan en el bloqueo de la neuramini-
dasa. Las moléculas son inhibidores competitivos
anéalogos del AS que compiten con éste para prevenir
la liberacion de la particula viral y su posterior distri-
bucién en el tracto respiratorio. Se han fabricado dos
sustancias denominadas oseltamivir y zanamivir que
se administran por via oral y en aerosol intranasal, res-
pectivamente, y ambas han demostrado eficiencia para
el control de infecciones por virus de los subtipos H1
y H3, asi como efecto variable con el virus H5N1.163 El
oseltamivir se administra a dosis de 75 mg en indi-
viduos de trece afios en adelante o mayores de 40 kg
de peso, para fines profilacticos y terapéuticos.!® El
zanamivir se recomienda en disparos nasales a dosis
de 10 mg diarios en una sola aplicacién, cuando es pro-
filactico, o en dos aplicaciones de 5 mg cada una en
pacientes infectados. Este medicamento mostré resul-
tados variables en personas infectadas por el virus
H5N1, aunque resulté efectivo en animales con infec-
cién experimental.'®2

Los costos estimados por paciente con el uso de
antivirales oscilan de 30 a 70 délares americanos dia-
rios. El tratamiento completo se extiende en promedio
de 10 a 15 dfas.
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Periodos de incubacién y clinico en
infecciones humanas por virus HSN1

El periodo de incubacién en humanos infectados por el
virus H5N1 suele ser mas largo que el habitual por vi-
rus de influenza endémicos y en promedio dura entre
dos y cuatro dias, con un rango de hasta ocho dias.”1*

La mayoria de los pacientes presenta fiebre (ma-
yor de 38°C) y de manera habitual no desarrolla con-
juntivitis. La diarrea acuosa, vomito, dolor abdominal
y pleural, asi como epistaxis y gingivorragia son ma-
nifestaciones comunes en los estados iniciales de la
enfermedad.!?!% Algunos pacientes pueden exhibir
compromiso del sistema nervioso central. La disnea se
presenta en un periodo de 1 a 16 dias, con una media
de cinco, con inspiraciones dolorosas. La presencia de
esputo es variable y algunas veces acusa un aspecto
sanguinolento. Casi todos los pacientes desarrollan
neumonia con cambios radiogréficos que muestran in-
filtrados multifocales o difusos y consolidacién lobu-
lar; estos cambios son ostensibles en pacientes de 3 a
17 dias de curso infeccioso, con una media de siete dias.
La insuficiencia respiratoria sobreviene a consecuen-
cia de infiltrados bilaterales difusos. La afectacion re-
nal y cardiaca, asi como la neumonia, hemorragia
pulmonar, neumotdrax y el sindrome séptico forman
parte del cuadro clinico que acompania a las fases fina-
les de la infecci6n.!6?

Diagnéstico de laboratorio

Los resultados de laboratorio muestran leucopenia, en
particular linfopenia con ligera o moderada trombo-
citopenia, una ligera o moderada elevacion de amino-
transferasas, marcada hiperglicemia, tal vez secundaria
al uso de corticoesteroides, y creatinina elevada. Son de
prondstico grave la leucopenia, linfopenia y trombocito-
penia al ingreso del paciente.!*16?

Se pueden realizar pruebas rapidas especificas
para la identificacién del virus, conocidas como Direc-
tigen, pero el diagnéstico confirmatorio depende del
aislamiento del virus o de la identificacién de 4cidos
nucléicos por pruebas de RT-PCR.1*17% Las muestras
mads convenientes son las de faringe, comparadas con
las nasales y traqueales. También ha sido posible reali-
zar el aislamiento a partir de muestras de heces. Asi-
mismo el virus ha sido aislado de sangre, suero, heces
y liquido cefalorraquideo.!®? El virus se puede demos-
trar en las muestras faringeas mediante pruebas de
inmunofluorescencia o inmunoperoxidasa con anti-
cuerpos monoclonales para el tipo y subtipo de virus
(A/H5N1).
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Cuidados del paciente

En el mismo momento de su ingreso los pacientes sos-
pechosos deben ser aislados. Mientras se realizan las
pruebas confirmatorias de la infeccién se inicia el tra-
tamiento con antivirales y una terapia de apoyo con
oxigeno o ventilacion. A este respecto, se contraindica
el uso de nebulizadores para evitar los aerosoles que
contribuyen a diseminar la infeccién.'®17° El empleo
de antibidticos es recomendable para prevenir infec-
ciones secundarias, mientras que los corticoesteroides
han demostrado ejercer efectos negativos en el trata-
miento. Los familiares en contacto previo con el pa-
ciente deben ser instruidos sobre la enfermedad para
que asistan a la unidad médica en caso de presentar
sintomas de diarrea, dificultad para respirar y dolor
abdominal o pleural.!®?

Planes de preparaciéon y respuesta ante
una pandemia

Después del incidente de Hong Kong en 1997, la OMS
promovié con mayor esfuerzo que todos los paises es-
tablecieran procedimientos a seguir en caso de pre-
sentarse una pandemia.'”? La propuesta del plan
consiste en que los paises constituyan el marco juri-
dico y ético necesario para implementar las medidas
de control que se determinen para cada una de las fa-
ses. Las fases determinadas por la OMS se describen
en el cuadro VL. El plan entrafia definir la coordina-
cién y los niveles de actuacion de las diferentes enti-
dades en las distintas fases, y debe centrarse en la
vigilancia epidemiolégica para la identificacién opor-
tuna de potencial pandémico en animales y humanos;
el logro de lo anterior requiere el fortalecimiento de la

Cuadro VI
PERIODOS Y FASES A CONSIDERAR EN LA PREPARACION CONTRA LA PANDEMIA DE INFLUENZA®

Periodo interpandémico Descripcion

Fase | Sin evidencia de la emergencia de algiin nuevo virus

Un subtipo de virus de influenza que cause infecciones en humanos

Actividades
Fortalecer la vigilancia

Elaborar el plan nacional de preparacion

en el dmbito nacional, regional o global que pueda estar presente en

animales

Anélisis de riesgo de infeccion a humanos

Fase 2 Un nuevo subtipo de virus se detecta

Un subtipo de virus circula en animales y se transmite ficilmente

Minimizar el riesgo de transmision a humanos

Anélisis de riesgo de infeccion en humanos

Periodo de alerta pandémica

Fase 3 Se detectan infecciones esporadicas en humanos con un nuevo sub-

tipo de virus de influenza

Establecer mecanismos de deteccién temprana del
virus, evaluar contactos cercanos al individuo in-
fectado, activar la respuesta para casos adicionales

Fase 4 Pequefios grupos de personas infectadas con limitada transmision ~ Contener la transmisién del nuevo virus, estable-
entre humanos cer medidas preventivas e iniciar el desarrollo de la
vacuna
Fase 5 Grupos grandes de personas infectadas, pero la transmision es toda- ~ Maximizar los esfuerzos para contener o retrasar
via limitada la difusion, andlisis de riesgo de pandemia

Periodo pandémico

Fase 6 Pandemia

Incremento sustancial de transmision del virus

Activar el plan de emergencia para minimizar el
impacto de la pandemia en la poblacion

La diferencia entre las fases | y 2 se basa en el andlisis de riesgo de infeccion o enfermedad en humanos resultante de la circulacion de cepas en animales.
Los factores pueden incluir la patogenicidad y virulencia en animales y humanos, la presencia y distribucién en animales domésticos y comerciales o en
animales silvestres, la consideracion de si el virus es enzodtico o epizodtico y si su distribucion geogrifica es localizada o dispersa

Las diferencias entre las fases 3,4 y 5 se basan en el andlisis de riesgo de la pandemia. Las factores deben considerar la tasa de transmision, la localizacion
geogriafica y su dispersion, la severidad de la enfermedad, la presencia de genes de virus humanos (si el nuevo virus es derivado de una cepa de origen

animal) y su eficiencia de transmision entre humano

*Tomado de la referencia 173
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infraestructura diagnostica en el pais y la deteccién en
puertos y fronteras. Este debe estar conectado a la red
internacional de informacion sobre influenza para
evaluar los riesgos del ingreso de cualquier virus con
potencial pandémico identificado en cualquier lugar del
mundo. Los paises deben conformar y ubicar las unida-
des médicas que han de servir para el aislamiento de
pacientes sospechosos, con el fin de reducir la posi-
bilidad de transmision de la enfermedad. Ademas, de-
ben asegurar una reserva estratégica de vacunas y
medicamentos antivirales para el momento que se re-
quieran y han de establecer un plan de actualizaciéon
médica para concientizar a los trabajadores de la salud
sobre la enfermedad, asi como a los diversos sectores
gubernamentales para que acttien en las diferentes fa-
ses. Ademads, deben contar con sistemas de comunica-
cién para informar a la poblacién con objetividad
durante todas las fases determinadas.!”* En relacién con
todo ello, México ha establecido un plan para enfrentar
la pandemia en cuanto se reconozcan los casos.'”?

Conclusiones

La influenza comtn estacional es una infecciéon que se
puede prevenir mediante el uso adecuado de vacunas,
sobre todo, en las poblaciones en riesgo. Los virus de
influenza endémicos mutan con facilidad, por lo que
es necesario adecuar anualmente las vacunas con los
virus circulantes para su prevencién.

La influenza pandémica se origina por la transmi-
sién eficiente de un virus nuevo en un hombre que
carece de inmunidad para controlarla. Supone una
emergencia de salud piblica con implicaciones poli-
ticas, sociales y econémicas, por lo que todos los sec-
tores de la poblacién deben participar en los planes
de preparacion y cualquier decision al respecto se debe
tomar sobre la base del conocimiento cientifico.

La introduccién de virus de aves acudticas sil-
vestres a los humanos requiere un proceso complica-
do de adaptacion viral en hospederos intermediarios
y de evolucion genética para lograr la eficiente trans-
misién entre humanos.

El virus H5N1 que circula en la poblacién de aves
domésticas en los paises asidticos ha afectado a 170
personas con 92 casos fatales al 20 de febrero de 2006;
la OMS ubica la situacién en la fase interpandémica
con tendencia al periodo 3, que se caracteriza por la
transmision del virus entre humanos. La infeccién en
Asia ha tenido tres etapas y en la tltima la distribu-
ci6n alcanzé a algunos paises de Europa y Africa.

Otros virus de influenza de los subtipos H5, H7 y
H9 han ocasionado infecciones de menor impacto en
humanos.
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Al momento no existe una vacuna para ser aplica-
da en caso de una pandemia con virus de influenza. Es
conveniente, por tanto, fortalecer y apoyar la investi-
gacion basica y aplicada y la infraestructura para el
estudio de la influenza en México, en particular la for-
macion de recursos humanos y el entrenamiento técni-
co que coadyuve a apoyar las acciones de prevencion
y control, asi como a motivar el desarrollo de vacunas
para humanos a través de la colaboracién entre las ins-
tituciones mexicanas.
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