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Influenzas humana y aviar:

amenaza de una pandemia humana

Human and avian Influenza: the threat of a pandemic human
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INTRODUCCION

Lainfluenza es una enfermedad respiratoria aguda causada
por la infeccion de un grupo de agentes virales conocidos
como virus de lainfluenzaA, By C (VI-A, VI-B y VI-C),
los cuales pueden afectar tanto al hombre como a diversas
especies animales, entre ellas aves, cerdos, caballosy otros
mamiferos. En los seres humanos, lainfluenza humana (1H)
suele presentarse periodicamente a interval os aproximados
de entre 6 y 12 meses,[generando brotes o epidemias esta-
cionarias. Sin embargo, lalH también puede presentarse bajo
la forma de pandemia, en la que las tasas de morbimortali-
dad suelen ser extremadamente elevadas.

Desde principiosdel siglo XX setieneregistro detres gran-
des pandemias de IH por VI-A. Laprimerahasido conside-
rada como una de las tres epidemias més destructivas de la
humanidad, junto ala Plagade Justiniano y lade laMuerte
Negra; fue denominadall‘influenza espafiola’, se inici6 en
1918"*y fue producida por el subtipo viral de|H HIN1. La
segunday tercerapandemias ocurrieron en 1957y en 1968,
se denominaron ‘influenza asidtica’ e ‘influenza de Hong
Kong' y los subtipos virales de IH involucrados fueron €l
H2N2y el H3N2, respectivamente 16,

L os humanos poseen sus propios subtipos de VI-A causan-
tesdelH, losprincipalessonel HIN1, HIN2, H2N2, H3N2.
Lo mismo ocurre con las aves, cerdos y caballos, mientras
que a gunos mamiferos como ballenas, focas, nutrias, leones
marinos, entre otros, se infectan sin formar reservo-
riosCestabl €5°. Actua mente es aceptado que laaparicion de
nuevos subtipos de influenza con la capacidad de originar
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pandemias de IH se asocian a brotes epidémicos de influen-
zaen reservorios animales domésticos y silvestresy que la
transmision de subtiposviralesdeinfluenzaaviar (1A) entre
especies animales ha tenido un rol crucia®. Por ello, en la
actualidad ciertos subtipos del VI-A responsables de causar
Unicamenteinfluenzaaviar (I1A) han comenzado arepresen-
tar un grave problemaen lasalud pablicamundial, debido a
que han demostrado su capacidad parasaltar labarreradela
especies infectando amamiferos®.

A partir de 1996 y 1997, han ocurrido en humanos brotessig-
nificativos de enfermedad por los subtipos viraes de 1A
H7N7y H5N1, respectivamente-*4. El subtipo de|A H5N1
es el responsable hasta el 6 de junio de 2006 de un total de
225 casos humanos confirmadosCpor laboratorio, conunale-
talidad global de 55%*. Por tanto, si bien la transmision
interhumana del virus de la |A subtipo H5N1 es aln ine-
ficiente, muchos expertos creen que una pandemia humana
con punto de partidaen el subtipo aviar circulante HSN1 es
inevitable e inminente'2%, y que de hacerse realidad gene-
raria una elevada mortalidad global que podria superar los
180 Omillones de personas. Por este motivo, laOMS, ante
esta eventuaidad, ha previsto un plan de contingencia glo-
ba conlafinalidad de minimizar losriesgosy evitar laapa
ricion de estapandemiaapartir del subtipo H5SN1 o0 ensude-
fecto reducir suimpacto’*&,

HISTORIA

El términoinfluenzafueintroducido en el siglo XV parades-
cribir epidemiasqueeran atribuidasalasinfluenciasastrales
y derivade lapalabralatina‘influentia’, aunque también se
sostiene que otro posible origen eslaexpresion ‘influenza di
freddo’, o sea, por lainfluencia del frio®. Este término fue
adoptado por losinglesesen el siglo X V111 y durante el mis-
mo periodo | os franceses denominaron laenfermedad como
‘lagrippe 2.
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El origen delainfluenzapermanecio desconocido hasta 1930
-1933, enqueselogré aislar por primeravez anivel delabo-
ratorio el agente etiol 6gico de esta enfermedad, primero en
cerdosy luego en humanos. Luego, se estudio su estructura
por medio de lamicroscopiaelectronica, en 1943 1192,

En el siglo 410 a.C., en los escritos médicos griegos, ya es
posible encontrar referencias delo que podriaser unaenfer-
medad similar ala|H2%, También existen registros que da-
tan de 1173 d.C que han sido tomados como las primeras des-
cripciones probables de influenza epidémicat. Sin embargo,
laprimerapandemiaclaramenteregistradaseorigind enAsia
en el afio 1580 Enlossiguientessiglos, se describidimpor-
tantes pandemias de influenzaen los afios 1729, 1781, 1830
y 1898

Laprimeragran pandemiade IH del siglo XX ocurri6 entre
1918y 1919, fue causada por €l subtipo HIN1y fue deno-
minada, durante la Primera Guerra Mundial,[Jcomo ‘gripe 0
influenza espariola . Aunque el virus no se origing en Espa-
fia, este fue el primer pais afectado del continente europeo,
donde sele dio unagran cobertura dellprensa alos primeros
estallidos tempranos de laenfermedad, motivo por el cual se
le otorgd equivocadamente esta triste denominacion de ori-
genl,s.

A pesar dequed punto de origen delapandemiade 1918 es
enlaactualidad controversial, esaceptado quelaprimeraevi-
denciafehacientemente registradaocurrio el 11 de marzo de
1918 en €l Fuerte Riley, estado de Kansas, en Estados Uni-
dos (EE UU), donde un cocinero de tropareportd esa mafia-
na escalofrios, fiebre y dolor de cabeza, gargantay miscu-
los. A lamitad de ese mismo dia, 107 soldados habian sido
admitidosenlaenfermeriacon sintomassimilares. Enel cur-
0 de las siguientes cinco semanas, 1 127 soldados estaban
aquejados por lamismaenfermedad, Casi enel mismotiem-
po, ocurrieron eventos similaresen Detroit, Carolinadel Sur
y laprision de San Quintin. A solo un mesdel suceso, EE UU
habiareportado miles de casost?2%, Esta sucesion cronol 6-
gicade eventos refuerzalateoria de que la pandemia se ori-
gind en EE UU®S,

Parafinales de 1919, lainfluenza espafiola habia producido
la muerte de millones de personas y habia afectado a todos
los rincones del planeta®®. La pandemia fue tan grave que
caust en un afio varias veces mas muertes que todas las ocu-
rridas durante la Primera Guerra Mundial*®.

La segunday tercera pandemias, con un estimado de 4 mi-
llonesy 1,5 millones de muertes respectivamente, ocurrie-
ronen 1957y en 1968 y se denominaron ‘influenzaasidtica
e‘influenzade Hong Kong', fueron producidas por dos sub-
tipos virales emergentes denominados H2N2 y el H3N2%2°,
Después de estos eventos pandémicos se han producido aler-
tas por brotes como el de influenza porcina, en 1976, iden-
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tificado por primeravez en el Fuerte Dix, en EE UU y que
se crey relacionada con el mortal subtipo viral de 1918, lo
que ocasiond una campafiamasiva de vacunacion en EE UU
paraevitar su diseminacion.

En 1977, surgi6 e brote de ‘influenzarusa, el subtipo viral
erasimilar alos virus aviares HIN1 que habian circulado
antes de 1957%.

Finalmente, la dltimaalerta de trascendenciahasido laapa-
ricion de la‘influenza aviar’. El primer reporte de |A ata
mente patdgena H5N 1 en humanos datade 1997, ocurri6 en
Hong Kong. Enlaactualidad, este subtipo viral continuage-
nerando brotes en humanosy se han registrado casosen aves,
en diversos paises de tres continentes: Asia, Europay Afri-
Ca25'26.

EPIDEMIOLOGIA

La influenza ocurre tanto bajo su forma pandémica como
interepidémica. Las pandemias humanas de influenza han
sido definidas como estallidos globales de enfermedad res-
piratoria aguda con tendencia a progresar a formas severas
asociadas con el evadastasas de mortalidad y su origen seex-
plica por la presencia de un virus de la influenza (V1) que
posee nuevos subtipos de antigenos en su superficie exter-
na, yaseapor recombinacion genéticao por mutacion, y para
loscualeslaespecie humanatiene pocao ningunaproteccion
conferida, yasea por infecciones anteriores a otros subtipos
de IH o por vacunacién previa.

Afortunadamente, las formas pandémicas suelen ocurrir a
interval os prolongados por |0 que no son eventos frecuentes,
mientras que lasformasinterepidémicas,por el contrario, se
producen virtualmente todos | os afios alrededor del mundo
y comprometen principa mente alas poblaciones geriatricas
y alas pediétricas muy jovenes®?, Ladistribucion por edad
de las muertes ocasionadas por una pandemia de influenza
sediferenciadraméticamente delade unatemporadainterepi-
démica. Asi, lagentejoven tiene un riesgo mayor de morta-
lidad durante una pandemia, € que esmuy similar a delas
personas gerontes™’.

Lavigilanciaglobal delainfluenzaindicaque los virus de
lalH son aislados todos |os meses desde alguna personaal-
rededor del mundo y que los nifios en edad escolar son un
importante vehiculo de dispersion dentro de los hogares?”.
En regionestemperadas, laactividad delos picosdeinfluen-
zaocurre durante € invierno. En el hemisferio norte, lain-
fluenza presenta brotes y epidemias de noviembre amarzo,
mientrasque en €l hemisferio sur, laactividad delainfluenza
ocurre de abril a septiembre. En las regiones tropicales, la
influenza puede ocurrir durante todo el afio®. En la Figura
1 puede verse las fases pandémicas e interpandémicas se-
ginlaOMS.
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Figura 1. Fases epidemioldgicas de la influenza.
La distincion entre la fase | y la fase 2 se basa en
el riesgo de infeccion o enfermedad humana ge-
nerado por las cepas que circulan en los anima-
les. La distincion depende de diversos factores y
de su importancia relativa, seglin el conocimien-
to cientifico vigente. Entre estos factores pue-
den contarse la patogenicidad en los animales y

b

en los seres humanos, la presencia de infeccion
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3 e oLl g v den encontrarse a tasa de transmision, la ubica-

cion geogréfica y la propagacion, la gravedad de
la enfermedad, la presencia de genes provenien-
tes de cepas humanas (cuando el virus proviene
de una cepa animal) y otros criterios cientificos.
Adaptado y modificado de: Organizacion Mundial de la
Salud. Plan Mundial de la OMS de preparacion para
una pandemia de influenza.
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Las tres pandemias del siglo XX

La primera pandemia de 1918-1919(Jo *influenza espariola
se caracterizd por presentar unarapidadiseminacion en todo
el mundo através detres grandes ol eadas, que ocurrieron en
un periodo de unos 12 mesest322y que produjeron unatasa
globa de mortalidad de 2,5% a 5%, con una cifraltotal de
muertos cal culadaentre 20 y 40 millones de personas®®. (L as
tres ol eadas apareci eron, infectaron alas poblaciones suscep-
tiblesy desaparecieron con rapidez’®. Laprimeraoleadafue
la‘menos intensa’ y en el contexto histérico de la Primera
Guerra Mundial paso desapercibida en EE UU para seguir
rutaalos campos de batallaen Europa®®. Lasegunday ter-
ceraoleadas se caracterizaron por su gran mortalidad asocia-
da a cuadros neumanicos, principalmente en los adultos jo-
venes®.

El origen del subtipo HIN1 que origind la primera pande-
miano estaclaro. Laevidenciacientificaparece sefidar que
un ancestro del subtipo HIN1 apareci6 antes o alrededor de
1915, apartir de un reservorio animal no bien determinado,
que posiblementeinvolucr6 aavesy porcinos, y sefue adap-
tando a su huésped humano hasta generar |a pandemia®.

La segunda pandemia conocida comoll‘influenza o gripe
asidtica’ aparecio por primeravezllen las provincias chinas
de Guizhouy Hunan, en 1957, se extendi6 |uego por todo
el paisasidticoy dealli al resto del mundo!.CJMientrastanto,
laterceray Ultima pandemia del siglo XX ocurri6 inicial-
mente en la ciudad de Hong Kong, en 1968, |0 que le otor-

g6 su denominacion actual.[JEsta pandena siguio rutas si-
milaresalaocurridapor la‘influenzao gripeasidtica’ y fue
la mas benigna de las tres; reaparecié en 1970 y en
1972, [1Ambas pandemias fueron causadas por dos subtipos
virales, el [IH2N2 y H3N2 originados de un reordenamiento
genético entrelosvirusdelalA y delalH circulantesy no
de una adaptacion directa a huésped 2, lo que se describe
enlalFigura2.

Influenza aviar

El subtipo de IA H5N1 fue por primera vez reconocido en
Escocia, en 1959, y circul6 ampliamente entre aves silves-
trescomo un subtipo viral deinfluenzaaviar de bajapatoge-
nicidad (IABP) sin causarles enfermedad®2. En 1996, el
subtipo H5N1 muté para convertirse en un subtipo viral de
influenzaaviar altamente patdgena (IAAP)°. Asociadaaeste
evento de mutacion, la nueva cepa IAAP H5N1 demostrd
también su capacidad deinfectar en sentidoinverso alasaves
migratoriasfacilitando su dispersion por Asia, Europay Afri-
ca, ademas de aumentar su virulenciaen diferentes especies
de mamiferos como cerdos, felinos salvajeslly gatos domés-
ticos®,

Si bien diversas epizootias han ocurrido desde 1996 por €
subtipo de IAAP H5N1, laldprimera gran oleada epizodtica
de este subtipo en aves de corral comenzo en diciembre de
2003, en Corea; seguidadurante enero de 2004, en Vietnam,
Japdn, Tailandia, Camboyay Laos, y durante febrero de
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Figura 2. Evolucién filogenética del virus de la influenza en el hombre: alrededor de 1915 se estima que un ancestro del virus HIN| tomo contacto con 4reas densamente
pobladas por seres humanos. Este virus se fue adaptando hasta ser transmitido eficientemente de persona a persona, momento en el cual se transformo en la fatidica cepa
HINI que origin6 la pandemia de influenza espaiola. En 1957, el virus original sufrié un reordenamiento viral y adquirié 3 genes desde algtin subtipo viral aviar (HA,NA y
PBI) originando la cepa H2N2, luego en 1968 se produjo nuevamente otro reordenamiento viral y el virus adquiri 2 genes (HA y PBI) nuevamente desde otro subtipo viral
aviar. El la actualidad este u otros subtipos virales podrian reordenarse con el subtipo HSN| generando un nuevo miembro del linaje humano, también podria ocurrir que
el H5N| se adapte y adquiera la capacidad de transmitirse e infectar con facilidad a los seres humano.Todo indica hasta la fecha que el HSN1 esta siguiendo este camino hacia
la especie humana. Adaptado y modificado de: Belshe RB.N Engl Med 2005;353(21):2209-221 1.

2004, en Indonesiay China®. En junio-julio del 2004, co-
menz0 la segunda oleada epizodtica en China, Indonesia,
Tailandiay Vietnam, la que se extendi6 a otros paises del
Sudeste Asiatico. En diciembre del 2004, la tercera oleada

epizoGtica comenzd en Indonesia, Tailandiay Vietnam, y
posiblemente, en Camboyay Laos. Para abril del 2005, se
registré una nueva epizootia en aves silvestres acuéticas en
el lago Qinghai, en China. En julio del 2005, se extendio

Figura 3. Brotes humanos
deinfluenzaaviar (JA) HSNI
asociados a las principales
rutas de aves migratorias en
el mundo. Se estima que el
VI: H5NI de baja patogeni-
cidad se extendié a patos
domésticos y gansos y de
ellos a pollos domeésticos, en
los que se hizo altamente
patogeno antes de ser
transferido en sentido inver-
so. Hubo un reordenamien-
to del genoma viral del
subtipo VIAL H5 con otros
VI aviar en aves acudticas,
antes de extenderse en una
gran epizootia a las aves de
corral y, ocasionalmente, a
los cerdos. EI' VI H5NI ha
mutado y es letal para las
aves y para los humanos. En
el angulo inferior derecho,
en lineas continuas se pre-
senta la transmision demos-
trada y en lineas punteadas,
la transmision postulada.
Adaptado y modificado: WHO.
Emerg Infec Dis. 2006;12(1):3-8.
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usar obligatoriamente el equipo de proteccidn perso-
nal Dasignado seglin las normas de bioseguridad vigentes.

Losantiviraesautorizadosy disponiblesen laactualidad son
larimantadina, amantadita, zanamivir y oseltamivir.[J@nto la
amantadina como |a rimantadina han mostrado actuar como
inhibidoresdelaproteinaM?2 viral y son eficaces paralapro-
filaxisy/o tratamiento OJUnicamente de lod/I-A, teniendo la
rimantadina menores efectos adversos®. ElJoseltamivir y el
zanamivir soninhibidoresdelaNA y puedenindicarse como
profilaxis y/o tratamiento de la influenza tanto por(0VI-A
como VI-B. El zanamivir hasido aprobado parael tratamien-
to de personas de més de siete afios de edad, mientras que €
oseltamivir puede prescribirseapartir del afio de edad™#. Sin
embargo, reportes deresistenciaalos adamantanes para sub-
tiposclasicosdelH y parael subtipodelA: HSN18 sehan
reportado. También se hadescrito resistenciadel subtipo vi-
ral delA: H5N1 a oseltamivir® 2,

El uso de quimioprofilaxis con inhibidores de la NA, aun-
que requiere un uso prolongado, estaindicado en todas aque-
|las personas con alto riesgo de sufrir complicaciones por IH
clésica, asi como en personas en riesgo de exposicion labo-
ral que no hayan utilizado equipo de proteccion personal en
granjas en donde se ha certificado plenamente la existencia
de IAAP en especial la H5N1%, En la actualidad se
desdlientalJlaquimioprofilaxisy tratamiento con adamantanes
debido alapresenciade resistencia®®’.

CONCLUSIONES

Lainfluenzano esunaenfermedad nuevaparael hombre. De
hecho pandemias'y epidemias han ocurrido alo largo de la
historia de la humanidad, asi por ejemplo, durante el siglo

XX,Otres grandes pandemias han ocurrido en[]1918-1919,

1957 y 1968 respectivamente. Esto es interesante ya que €
intervalo interpandémico registrado epidemiol dgicamente
desdelostiempos modernos esde 39 afios, por lo quees Cpro-
bable y deberia preverse que una pandemia ocurraainicios
de este nuevo siglo.CJEN otras pal abras sabemos que desde el
punto de vista epidemiol dgico que viene registrando la re-
currenciade las pandemias en ultimo siglo, demuestran que
el Oplazo paralaaparicion de laproximayahavencide

Laprimerapandemiadel siglo XX se caracterizo por su eleva-

damortalidad con cifras oficia es de decesos entre 2000y 140 mi-

[lones de personas, siendo hasta donde |as evidencias cientifi-
casloindican, producto de unaadaptacion directaentre el hos-
pedero humano y un VI mamifero probablemente en relacion
estrechaaun VI porcino € cual surgio previamente de un re-
servorio aviar antes de 1918*. [ILas siguientes dos pandemias
de 1957y 1968 no fueron tan draméticasal comparar sustasas
de mortalidad con lade 1918-1919, esto tal ves se debaaque
estas dos ultimas fueron producto del reordenamiento genéti-
co entreunvirusdelA con uno delH previamente circulante.]

Desdefinalesdel 2003, |as epizootias por virusdeinfluenza
aviar A (H5N1) han provocado lamuerte o sacrificio demas
de 200 millonesde avesde corral. Adicionalmente, losvirus
H5N1 repetidamente han ‘ cruzado labarrerade las especies
y han infectado, hasta el 23 de Mayo de 2006 al menos[1218
adultosy nifios, en 10 paises (Azerbaijan, Camboya, China,
Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquiay Vietnam,
Djibouti), causando 124 defunciones®™.JHasta este momento
no hay transmision interhumana sostenida del virus HSN1,
sin embargo laepizootia de Asia posee unaimportante ame-
nazaalasaud publica*” yaque el subtipo A, H5N1 parece
estar siguiendo el camino adaptativo directo hacia el hom-
bre, adquiriendo progresivamente la capacidad de transmi-
sién interhumana. De producirse dicha adaptacion, € total
de la poblacion mundial serd susceptible y Ias condiciones
estaran dadas para que se desencadene una nueva pandemia
deinfluenza, con altas tasas de morbilidad y mortalidad®.

Aunquesi bienlos hallazgos clinicos descritos muestran las
ocurrencias mas frecuentes, estas se basan en los pacientes
enfermos hospitalizados|os cuaesno representan lareal his-
toria natural de la enfermedad debido a que en ellos no se
reflejael espectro delainfeccionanivel comunitarioy aque
puede haber sucedido unasubnotificacion por dificultad diag-
ndsticacon otras neumonias primarias por otros subtipos del
VI-A asi como por neumonias bacterianas primarias o secun-
darias endémicas en todaAsia. De este modo, un reciente
estudio concluyo que la transmision de VIAP entre aves 'y
humanos puede ser més frecuente de lo que inicialmente se
hacreido y que cuanto mas cercano seael contacto con aves
enfermas 0 muertas, mayor serael riesgo de unaenfermedad
parecidaalainfluenza®. Estos hallazgos han originado una
corriente especul ativa que sostiene que por cada caso reco-
nocido en humanos hay muchos otros que no son reconoci-
doy que e brote deinfluenza aviar a nivel de las personas
hasido sobre dimensionado. Sin embargo, i latransmision
de aves a humanos es méas comun de |o que se habia antici-
pado anteriormente, esto podriaimplicar un aumento en €l
riesgo de recombinacion através de los individuos infecta-
dos, quienes sirven como reci pientes de mezclaparalos sub-
tiposdeIHOe IAAPH5NE.

Debido alamultiplicidad de signosy sintomas quelalAAP
H5N1 suele mostrar inicialmente, diversos diagnésticos di-
ferenciales como neumonia bacteriana, neumonia viral por
otros agentes, bronquitis, bronquiolitis, resfriado comdn,
Influenza humana, Ccrisis asmatica, etc. deben tenerse en
cuentaa momento del diagnostico diferencial”.

Finalmente ante esta nueva emergencia de salud publica, la
OMSvienedesarrollando unaestrategiamundial de preven-
ciény contencion contralaposibilidad de surgimiento deuna
nueva pandemia paralo cual |os diversos paises vienen rea
lizando unavigilanciaepidemiol 6gicaestrechay permanente.
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