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INTRODUCCIÓN

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada
por la infección de un grupo de agentes virales conocidos
como virus de la influenza A, B y C (VI-A, VI-B y VI-C),
los cuales pueden afectar tanto al hombre como a diversas
especies animales, entre ellas aves, cerdos, caballos y otros
mamíferos. En los seres humanos, la influenza humana (IH)
suele presentarse periódicamente a intervalos aproximados
de entre 6 y 12 meses,�generando brotes o epidemias esta-
cionarias. Sin embargo, la IH también puede presentarse bajo
la forma de pandemia, en la que las tasas de morbimortali-
dad suelen ser extremadamente elevadas.

Desde principios del siglo XX se tiene registro de tres gran-
des pandemias de IH por VI-A. La primera ha sido conside-
rada como una de las tres epidemias más destructivas de la
humanidad, junto a la Plaga de Justiniano y la de la Muerte
Negra; fue denominada�‘influenza española’, se inició en
19181-5 y fue producida por el subtipo viral de IH H1N1. La
segunda y tercera pandemias ocurrieron en 1957 y en 1968,
se denominaron ‘influenza asiática’ e ‘influenza de Hong
Kong’ y los subtipos virales de IH involucrados fueron el
H2N2 y el H3N2, respectivamente 1,6.

Los humanos poseen sus propios subtipos de VI-A causan-
tes de IH, los principales son el H1N1, H1N2, H2N2, H3N2.
Lo mismo ocurre con las aves, cerdos y caballos, mientras
que algunos mamíferos como ballenas, focas, nutrias, leones
marinos, entre otros, se infectan sin formar reservo-
rios�estables6-9. Actualmente es aceptado que la aparición de
nuevos subtipos de influenza con la capacidad de originar
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pandemias de IH se asocian a brotes epidémicos de influen-
za en reservorios animales domésticos y silvestres y que la
transmisión de subtipos virales de influenza aviar (IA) entre
especies animales ha tenido un rol crucial10. Por ello, en la
actualidad ciertos subtipos del VI-A responsables de causar
únicamente influenza aviar (IA) han comenzado a represen-
tar un grave problema en la salud pública mundial, debido a
que han demostrado su capacidad para saltar la barrera de la
especies infectando a mamíferos 8.

A partir de 1996 y 1997, han ocurrido en humanos brotes sig-
nificativos de enfermedad por los subtipos virales de IA
H7N7 y H5N1, respectivamente11-14. El subtipo de IA H5N1
es el responsable hasta el 6 de junio de 2006 de un total de
225 casos humanos confirmados�por laboratorio, con una le-
talidad global de 55%15. Por tanto, si bien la transmisión
interhumana del virus de la IA subtipo H5N1 es aún ine-
ficiente, muchos expertos creen que una pandemia humana
con punto de partida en el subtipo aviar circulante H5N1 es
inevitable e inminente1,2,16, y que de hacerse realidad gene-
raría una elevada mortalidad global que podría superar los
180 �millones de personas16. Por este motivo, la OMS, ante
esta eventualidad, ha previsto un plan de contingencia glo-
bal con la finalidad de minimizar los riesgos y evitar la apa-
rición de esta pandemia a partir del subtipo H5N1 o en su de-
fecto reducir su impacto17,18.

HISTORIA

El término influenza fue introducido en el siglo XV para des-
cribir epidemias que eran atribuidas a las influencias astrales
y deriva de la palabra latina ‘influentia’, aunque también se
sostiene que otro posible origen es la expresión ‘influenza di
freddo’, o sea, por la influencia del frío19. Este término fue
adoptado por los ingleses en el siglo XVIII y durante el mis-
mo periodo los franceses denominaron la enfermedad como
‘la grippe’20.
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El origen de la influenza permaneció desconocido hasta 1930
-1933, en que se logró aislar por primera vez a nivel de labo-
ratorio el agente etiológico de esta enfermedad, primero en
cerdos y luego en humanos. Luego, se estudió su estructura
por medio de la microscopia electrónica, en 1943 1,19-21.

En el siglo 410 a.C., en los escritos médicos griegos, ya es
posible encontrar referencias de lo que podría ser una enfer-
medad similar a la IH1,2,5. También existen registros que da-
tan de 1173 d.C que han sido tomados como las primeras des-
cripciones probables de influenza epidémica1. Sin embargo,
la primera pandemia claramente registrada se originó en Asia
en el año 15801. En los siguientes siglos, se describió impor-
tantes pandemias de influenza en los años 1729, 1781, 1830
y 18981.

La primera gran pandemia de IH del siglo XX ocurrió entre
1918 y 1919, fue causada por el subtipo H1N1 y fue deno-
minada, durante la Primera Guerra Mundial,�como ‘gripe o
influenza española’. Aunque el virus no se originó en Espa-
ña, este fue el primer país afectado del continente europeo,
donde se le dio una gran cobertura de�prensa a los primeros
estallidos tempranos de la enfermedad, motivo por el cual se
le otorgó equivocadamente esta triste denominación de ori-
gen1,5.

A pesar de que el punto de origen de la pandemia de 1918 es
en la actualidad controversial, es aceptado que la primera evi-
dencia fehacientemente registrada ocurrió el 11 de marzo de
1918 en el Fuerte Riley, estado de Kansas, en Estados Uni-
dos (EE UU), donde un cocinero de tropa reportó esa maña-
na escalofríos, fiebre y dolor de cabeza, garganta y múscu-
los. A la mitad de ese mismo día, 107 soldados habían sido
admitidos en la enfermería con síntomas similares. En el cur-
so de las siguientes cinco semanas, 1 127 soldados estaban
aquejados por la misma enfermedad, Casi en el mismo tiem-
po, ocurrieron eventos similares en Detroit, Carolina del Sur
y la prisión de San Quintín. A solo un mes del suceso, EE UU
había reportado miles de casos1,3,22,23. Esta sucesión cronoló-
gica de eventos refuerza la teoría de que la pandemia se ori-
ginó en EE UU1,3,5.

Para finales de 1919, la influenza española había producido
la muerte de millones de personas y había afectado a todos
los rincones del planeta19. La pandemia fue tan grave que
causó en un año varias veces más muertes que todas las ocu-
rridas durante la Primera Guerra Mundial19.

La segunda y tercera pandemias, con un estimado de 4 mi-
llones y 1,5 millones de muertes respectivamente, ocurrie-
ron en 1957 y en 1968 y se denominaron ‘influenza asiática’
e ‘influenza de Hong Kong’, fueron producidas por dos sub-
tipos virales emergentes denominados H2N2 y el H3N21,2,9.
Después de estos eventos pandémicos se han producido aler-
tas por brotes como el de influenza porcina, en 1976, iden-

tificado por primera vez en el Fuerte Dix, en EE UU y que
se creyó relacionada con el mortal subtipo viral de 1918, lo
que ocasionó una campaña masiva de vacunación en EE UU
para evitar su diseminación.

En 1977, surgió el brote de ‘influenza rusa’, el subtipo viral
era similar a los virus aviares H1N1 que habían circulado
antes de 195724.

Finalmente, la última alerta de trascendencia ha sido la apa-
rición de la ‘influenza aviar’. El primer reporte de IA alta-
mente patógena H5N1 en humanos data de 1997, ocurrió en
Hong Kong. En la actualidad, este subtipo viral continua ge-
nerando brotes en humanos y se han registrado casos en aves,
en diversos países de tres continentes: Asia, Europa y Áfri-
ca25,26.

EPIDEMIOLOGÍA 

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 elevadas tasas de mortalidad y su origen se ex-
plica por la presencia de un virus de la influenza (VI) que
posee nuevos subtipos de antígenos en su superficie exter-
na, ya sea por recombinación genética o por mutación, y para
los cuales la especie humana tiene poca o ninguna protección
conferida, ya sea por infecciones anteriores a otros subtipos
de IH o por vacunación previa27.

Afortunadamente, las formas pandémicas suelen ocurrir a
intervalos prolongados por lo que no son eventos frecuentes,
mientras que las formas interepidémicas,�por el contrario, se
producen virtualmente todos los años alrededor del mundo
y comprometen principalmente a las poblaciones geriátricas
y a las pediátricas muy jóvenes9,28. La distribución por edad
de las muertes ocasionadas por una pandemia de influenza
se diferencia dramáticamente de la de una temporada interepi-
démica. Así, la gente joven tiene un riesgo mayor de morta-
lidad durante una pandemia, el que es muy similar al de las
personas gerontes27.

La vigilancia global de la influenza indica que los virus de
la IH son aislados todos los meses desde alguna persona al-
rededor del mundo y que los niños en edad escolar son un
importante vehículo de dispersión dentro de los hogares27.
En regiones temperadas, la actividad de los picos de influen-
za ocurre durante el invierno. En el hemisferio norte, la in-
fluenza presenta brotes y epidemias de noviembre a marzo,
mientras que en el hemisferio sur, la actividad de la influenza
ocurre de abril a septiembre. En las regiones tropicales, la
influenza puede ocurrir durante todo el año27. En la Figura
1 puede verse las fases pandémicas e interpandémicas se-
gún la OMS.



Fernando Osores-Plenge, César Cabezas-Sánchez, Jorge Gómez-Benavides, Ciro Maguiña-Vargas

Acta Med Per. 23(1) 2006         37

Las tres pandemias del siglo XX

La primera pandemia de 1918-1919�o ‘influenza española’
se caracterizó por presentar una rápida diseminación en todo
el mundo a través de tres grandes oleadas, que ocurrieron en
un periodo de unos 12 meses1,3,23,29 y que �produjeron una tasa
global de mortalidad de 2,5% a 5%29, con una cifra�total de
muertos calculada entre 20 y 40 millones de personas3-5. �Las
tres oleadas aparecieron, infectaron a las poblaciones suscep-
tibles y desaparecieron con rapidez19. La primera oleada fue
la ‘menos intensa’ y en el contexto histórico de la Primera
Guerra Mundial pasó desapercibida en EE UU para seguir
ruta a los campos de batalla en Europa23,29. La segunda y ter-
cera oleadas se caracterizaron por su gran mortalidad asocia-
da a cuadros neumónicos, principalmente en los adultos jó-
venes19.

El origen del subtipo H1N1 que originó la primera pande-
mia no está claro. La evidencia científica parece señalar que
un ancestro del subtipo H1N1 apareció antes o alrededor de
1915, a partir de un reservorio animal no bien determinado,
que posiblemente involucró a aves y porcinos, y se fue adap-
tando a su huésped humano hasta generar la pandemia30.

La segunda pandemia conocida como�‘influenza o gripe
asiática’ apareció por primera vez�en las provincias chinas
de Guizhou y Hunan, en 1957(27), se extendió luego por todo
el país asiático y de allí al resto del mundo1.�Mientras tanto,
la tercera y última pandemia del siglo XX ocurrió inicial-
mente en la ciudad de Hong Kong, en 1968, lo que le otor-

gó su denominación actual.�Esta pandemia siguió rutas si-
milares a la ocurrida por la ‘influenza o gripe asiática’ y fue
la más benigna de las tres; reapareció en 1970 y en
19721.�Ambas pandemias fueron causadas por dos subtipos
virales, el�H2N2 y H3N2 originados de un reordenamiento
genético entre los virus de la IA y de la IH circulantes y no
de una adaptación directa al huésped 31, lo que se describe
en la �Figura 2.

Influenza aviar

El subtipo de IA H5N1 fue por primera vez reconocido en
Escocia, en 1959, y circuló ampliamente entre aves silves-
tres como un subtipo viral de influenza aviar de baja patoge-
nicidad (IABP) sin causarles enfermedad9,32. En 1996, el
subtipo H5N1 mutó para convertirse en un subtipo viral de
influenza aviar altamente patógena (IAAP)9. Asociada a este
evento de mutación, la nueva cepa IAAP H5N1 demostró
también su capacidad de infectar en sentido inverso a las aves
migratorias facilitando su dispersión por Asia, Europa y Áfri-
ca, además de aumentar su virulencia en diferentes especies
de mamíferos como cerdos, felinos salvajes�y gatos domés-
ticos9,33.

Si bien diversas epizootias han ocurrido desde 1996 por el
subtipo de IAAP H5N1, la�primera gran oleada epizoótica
de este subtipo en aves de corral comenzó en diciembre de
2003, en Corea; seguida durante enero de 2004, en Vietnam,
Japón, Tailandia, Camboya y Laos, y durante febrero de

Figura 1. Fases epidemiológicas de la influenza.
La distinción entre la fase 1 y la fase 2 se basa en
el riesgo de infección o enfermedad humana ge-
nerado por las cepas que circulan en los anima-
les. La distinción depende de diversos factores y
de su importancia relativa, según el conocimien-
to científico vigente. Entre estos factores pue-
den contarse la patogenicidad en los animales y
en los seres humanos, la presencia de infección
en los animales domésticos y el ganado o sólo en
la fauna silvestre, si el virus es enzoótico o
epizoótico, si se encuentra localizado o generali-
zado desde el punto de vista geográfico y otros
criterios científicos. La distinción entre las fases
3, 4 y 5 se basa en la evaluación del riesgo de
pandemia. Pueden considerarse diversos facto-
res y su importancia relativa, según el conoci-
miento científico vigente. Entre los factores pue-
den encontrarse la tasa de transmisión, la ubica-
ción geográfica y la propagación, 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 científicos.
Adaptado y modificado de: Organización Mundial de la
Salud. Plan Mundial de la OMS de preparación para
una pandemia de influenza.
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2004, en Indonesia y China34. En junio-julio del 2004, co-
menzó la segunda oleada epizoótica en China, Indonesia,
Tailandia y Vietnam, la que se extendió a otros países del
Sudeste Asiático. En diciembre del 2004, la tercera oleada

epizoótica comenzó en Indonesia, Tailandia y Vietnam, y
posiblemente, en Camboya y Laos. Para abril del 2005, se
registró una nueva epizootia en aves silvestres acuáticas en
el lago Qinghai, en China. En julio del 2005, se extendió

Figura 2. Evolución filogenética del virus de la influenza en el hombre: alrededor de 1915 se estima que un ancestro del virus H1N1 tomo contacto con áreas 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 fatídica cepa
H1N1 que originó la pandemia de influenza española. En 1957, el virus original sufrió un reordenamiento viral y adquirió 3 genes desde algún subtipo viral aviar (HA, NA y
PB1) originando la cepa H2N2, luego en 1968 se produjo nuevamente otro reordenamiento viral y el virus adquirió 2 genes (HA y PB1) nuevamente desde otro subtipo viral
aviar. El la actualidad este u otros subtipos virales podrían reordenarse con el subtipo H5N1 generando un nuevo miembro del linaje humano, también podría ocurrir que
el H5N1 se adapte y adquiera la capacidad de transmitirse e infectar con facilidad a los seres humano. Todo indica hasta la fecha que el H5N1 esta siguiendo este camino hacia
la especie humana. Adaptado y modificado de: Belshe RB. N Engl Med 2005;353(21):2209-2211.

Figura 3. Brotes humanos
de influenza aviar (IA) H5N1
asociados a las principales
rutas de aves migratorias en
el mundo. Se estima que el
VI: H5N1 de baja patogeni-
cidad se extendió a patos
domésticos y gansos y de
ellos a pollos domésticos, en
los que se hizo altamente
patógeno 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 acuáticas,
antes de extenderse en una
gran epizootia a las aves de
corral y, ocasionalmente, a
los cerdos. El VI H5N1 ha
mutado y es letal para las
aves y para los humanos. En
el ángulo inferior derecho,
en líneas continuas se pre-
senta la transmisión demos-
trada y en líneas punteadas,
la transmisión postulada.
Adaptado y modificado: WHO.
Emerg Infec Dis. 2006;12(1):3-8.
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usar obligatoriamente el equipo de protección perso-
nal�asignado según las normas de bioseguridad vigentes77.

Los antivirales autorizados y disponibles en la actualidad son
la rimantadina, amantadita, zanamivir y oseltamivir.�Tanto la
amantadina como la rimantadina han mostrado actuar como
inhibidores de la proteína M2 viral y son eficaces para la pro-
filaxis y/o tratamiento �únicamente de los VI-A, teniendo la
rimantadina menores efectos adversos85. El�oseltamivir y el
zanamivir son inhibidores de la NA y pueden indicarse como
profilaxis y/o tratamiento de la influenza tanto por�VI-A
como VI-B. El zanamivir ha sido aprobado para el tratamien-
to de personas de más de siete años de edad, mientras que el
oseltamivir puede prescribirse a partir del año de edad79,86. Sin
embargo, reportes de resistencia a los adamantanes para sub-
tipos clásicos de IH y para el subtipo de IA: H5N187-88, se han
reportado. También se ha descrito resistencia del subtipo vi-
ral de IA: H5N1 al oseltamivir87-92.

El uso de quimioprofilaxis con inhibidores de la NA, aun-
que requiere un uso prolongado, está indicado en todas aque-
llas personas con alto riesgo de sufrir complicaciones por IH
clásica, así como en personas en riesgo de exposición labo-
ral que no hayan utilizado equipo de protección personal en
granjas en donde se ha certificado plenamente la existencia
de IAAP en especial la H5N193. En la actualidad se
desalienta�la quimioprofilaxis y tratamiento con adamantanes
debido a la presencia de resistencia85,87.

CONCLUSIONES

La influenza no es una enfermedad nueva para el hombre. De
hecho pandemias y epidemias han ocurrido a lo largo de la
historia de la humanidad, así por ejemplo, durante el siglo
XX,�tres grandes pandemias han ocurrido en�1918-1919,
1957 y 1968 respectivamente. Esto es interesante ya que el
intervalo interpandémico registrado epidemiológicamente
desde los tiempos modernos es de 39 años, por lo que es �pro-
bable y debería preverse que una pandemia ocurra a inicios
de este nuevo siglo.�En otras palabras sabemos que desde el
punto de vista epidemiológico que viene registrando la re-
currencia de las pandemias en ultimo siglo, demuestran que
el �plazo para la aparición de la próxima ya ha vencido6.

La primera pandemia del siglo XX se caracterizó por su eleva-
da mortalidad con cifras oficiales de decesos entre 20�y�40 mi-
llones de personas, siendo hasta donde las evidencias científi-
cas lo indican, producto de una adaptación directa entre el hos-
pedero humano y un VI mamífero probablemente en relación
estrecha a un VI porcino el cual surgió previamente de un re-
servorio aviar antes de 191894. �Las siguientes dos pandemias
de 1957 y 1968 no fueron tan dramáticas al comparar sus tasas
de mortalidad con la de 1918-1919, esto tal ves se deba a que
estas dos ultimas fueron producto del reordenamiento genéti-
co entre un virus de IA con uno de IH previamente circulante.�

Desde finales del 2003, las epizootias por virus de influenza
aviar A (H5N1) han provocado la muerte o sacrificio de más
de 200 millones de aves de corral. Adicionalmente, los virus
H5N1 repetidamente han ‘cruzado la barrera de las especies’
y han infectado, hasta el 23 de Mayo de 2006 al menos�218
adultos y niños, en 10 países (Azerbaiján, Camboya, China,
Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquía y Vietnam,
Djibouti), causando 124 defunciones15.�Hasta este momento
no hay transmisión interhumana sostenida del virus H5N1,
sin embargo la epizootia de Asia posee una importante ame-
naza a la salud pública41 ya que el subtipo IA, H5N1 parece
estar siguiendo el camino adaptativo directo hacia el hom-
bre, adquiriendo progresivamente la capacidad de transmi-
sión interhumana. De producirse dicha adaptación, el total
de la población mundial será susceptible y las condiciones
estarán dadas para que se desencadene una nueva pandemia
de influenza, con altas tasas de morbilidad y mortalidad41.

Aunque si bien los hallazgos clínicos descritos muestran las
ocurrencias más frecuentes, estas se basan en los pacientes
enfermos hospitalizados los cuales no representan la real his-
toria natural de la enfermedad debido a que en ellos no se
refleja el espectro de la infección a nivel comunitario y a que
puede haber sucedido una subnotificación por dificultad diag-
nóstica con otras neumonías primarias por otros subtipos del
VI-A así como por neumonías bacterianas primarias o secun-
darias endémicas en toda Asia12. De este modo, un reciente
estudio concluyo que la transmisión de VIAP entre aves y
humanos puede ser más frecuente de lo que inicialmente se
ha creído y que cuanto más cercano sea el contacto con aves
enfermas o muertas, mayor será el riesgo de una enfermedad
parecida a la influenza 95. Estos hallazgos han originado una
corriente especulativa que sostiene que por cada caso reco-
nocido en humanos hay muchos otros que no son reconoci-
do y que el brote de influenza aviar a nivel de las personas
ha sido sobre dimensionado. Sin embargo, si la transmisión
de aves a humanos es más común de lo que se había antici-
pado anteriormente, esto podría implicar un aumento en el
riesgo de recombinación a través de los individuos infecta-
dos, quienes sirven como recipientes de mezcla para los sub-
tipos de IH�e IAAP H5N195.

Debido a la multiplicidad de signos y síntomas que la IAAP
H5N1 suele mostrar inicialmente, diversos diagnósticos di-
ferenciales como neumonía bacteriana, neumonía viral por
otros agentes, bronquitis, bronquiolitis, resfriado común,
Influenza humana, �crisis asmática, etc. deben tenerse en
cuenta al momento del diagnóstico diferencial77.

Finalmente ante esta nueva emergencia de salud pública, la
OMS viene desarrollando una estrategia mundial de preven-
ción y contención contra la posibilidad de surgimiento de una
nueva pandemia para lo cual los diversos países vienen rea-
lizando una vigilancia epidemiológica estrecha y permanente.
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