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RESUMEN. Durante el siglo pasado se presentaron tres principales pandemias por el virus de influenza que dejaron un
devastador número de muertes de seres humanos. La reciente propagación del virus influenza A H5N1 en aves domésticas y
silvestres ha incrementado la amenaza de la infección en seres humanos con el subtipo H5N1. El virus se detectó por primera
vez en China en 1996, donde causó la muerte de algunos gansos. Se propagó rápidamente a Europa y África, causando la
muerte de miles de aves y de más de 100 personas. La zoonosis por este virus altamente patógeno H5N1 ha causado una
alarma global por la posibilidad de que evolucione y surja una nueva cepa de virus para humanos. La vigilancia sobre salud, en
la mayoría de los países está enfocada en la reducción de la morbilidad y mortalidad, y la OMS ha convocado a todos los países
para que tomen medidas para su preparación, para identificar las necesidades prioritarias y para desarrollar un Plan Nacional de
Prevención en caso de pandemia por influenza. El éxito de estas acciones dependerá de los avances de cada miembro de la
comunidad internacional.
Palabras clave: Influenza, H5N1, pandemia, virus respiratorios.

ABSTRACT. During the past century, three major influenza pandemics took place leading to a devastating number of deaths.
Recent spread of avian influenza A H5N1 virus to poultry and wild birds has increased the threat of human infection with H5N1
virus worldwide. The virus was first detected in China in 1996, when it killed some geese. They rapidly spread to Europe and Africa,
and caused the death of thousandth of the birds and more than 100 people. The outbreak of this highly pathogenic H5N1 influenza
virus has caused global concern over the possible evolution of a novel human strain. Health policy in most countries will then be
focused on reducing morbidity and mortality, and WHO urges all countries to take actions now to assess their level of prepared-
ness, identify priority needs and develop a national influenza preparedness plan. The success of these actions will depend on the
preparations made in advance by each member of the International community.
Key words: Influenza, H5N1, pandemic, respiratory viruses

En 1918-1919, en menos de un año el virus de influenza
subtipo H1N1 causó entre 20 y 50 millones de muertes
de seres humanos, actualmente el subtipo H5H1 ha cau-
sado la muerte de millones de aves y ha infectado a nu-
merosos seres humanos, con una mortalidad mayor al
50%. ¿Estará próxima otra pandemia por este virus?
¿Seremos capaces de contrarrestarla? ¿La virulencia del
virus menguará? ¿La humanidad estará preparada para
enfrentar una pandemia?

INTRODUCCIÓN

Los reportes de influenza datan de muy antiguos tiem-
pos, son numerosas las epidemias y pandemias origina-
das por este virus, durante el siglo pasado, tres principa-
les pandemias por el virus de influenza azotaron a la
humanidad, dejando un número impresionante de muer-
tes. La primera y más devastadora se presentó durante
1918-1919, conocida como «Influenza Española», cau-
sada por el virus de influenza tipo A subtipo H1N1, que
originó entre 20 a 50 millones de muertes,1,2 generalmen-
te el virus de influenza A es de mayor impacto en niños y
en ancianos, sin embargo durante esta pandemia el virus
se comportó de manera inusual, y los más afectados
fueron adultos jóvenes. La pandemia de 1957, conocida
como «Influenza asiática», causo 2 millones de muer-
tes,1 el virus de influenza A causante fue el subtipo H2N2.
Once años más tarde se presentó otra pandemia tam-
bién de grandes dimensiones que causó alrededor de 1
millón de muertes, «Influenza de Hong Kong»,1 causada
por el subtipo H3N2, que actualmente es el subtipo pre-
dominante.1,3
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VIRUS DE INFLUENZA

La familia Orthomixoviridae incluye a todos los virus de
influenza, con tres tipos, A, B y C. El tipo A se relaciona
con las pandemias que han golpeado a la humanidad.
Este virus infecta una amplia variedad de especies de
aves domésticas y silvestres como pollos, pájaros, pa-
vos, guajolotes, patos, gansos, cisnes entre otras, y al-
gunas especies de mamíferos (acuáticos como focas,
ballenas) otros mamíferos como el cerdo, caballo y al
hombre. El tipo B se relaciona con pequeñas epidemias,
generalmente infecta al humano y el tipo C sólo causa
ligeros cuadros o es asintomático.3

Los virus de influenza son de un tamaño de 80 a 120
nm, tienen un genoma de ARN segmentado (8 segmen-
tos en A, B y 7 en C), el ARN es de cadena sencilla y de
polaridad negativa. Este tipo de genoma es exclusivo para
esta familia de virus, característica que les permite ser
tan inestables en sus características antigénicas y pato-
génicas. Presentan alrededor de 10 genes (A y B) y 8 (en
C), además ostentan una envoltura con composición se-
mejante a la de las células hospederas. De la envoltura
se proyectan tres proteínas transmembranales de super-
ficie, que son codificadas por el virus: proteína matriz M
(M1 y M2), una hemaglutinina (HA), y una neuraminidasa
(NA). La HA es la proteína de reconocimiento y unión al
receptor de la célula, la NA es una enzima que actúa
sobre el receptor durante la liberación de las partículas
recién sintetizadas, rompiendo enlaces para que los vi-
riones puedan ser liberados e infecten a otras células.
Estas dos proteínas son glicoproteínas, que definen los
subtipos virales, actualmente se reconocen 16 subtipos
de HA y 9 de NA.1-3 Además de las proteínas de superfi-
cie, los virus de influenza tienen otras proteínas con dife-
rentes funciones. Por la naturaleza del genoma de ARN y
además segmentado los virus pueden sufrir una alta fre-
cuencia de variación, de los mecanismos de variación
los más estudiados son: la variación menor o desviación
antigénica conocida como «drift», que consiste en cam-
bios menores en los epítopes de las glicoproteínas HA y
NA y surgen por selección de mutantes, es decir se pre-
sentan elevados índices de mutación, ya que la ARN po-
limerasa no repara con eficiencia los errores que se pre-
sentan durante la replicación del genoma, por lo que estos
cambios se presentan con alta frecuencia;2,3 la segunda
variación antigénica es el desplazamiento o cambio anti-
génico «shift», éstos son cambios fuertes que dan ori-
gen a nuevas cepas que presentan antígenos de superfi-
cie distintos a los ya existentes. Los cambios se presentan
principalmente en las glicoproteínas HA y NA sin descar-
tar a las otras proteínas,4-9 generalmente estos cambios
son de baja frecuencia, presentándose entre 10 a 20
años.3,6

El sistema inmune responde principalmente contra las
proteínas HA y NA, ante dicha respuesta se ejerce una
fuerte presión de selección sobre el virus. De manera
que las variaciones genéticas y de recombinación del vi-
rus alteran las propiedades antigénicas de ambas glico-
proteínas.3-5

Los 16 subtipos de HA (H1-H16) y de los 9 de NA (N1-
N9) todos se han detectado en aves, mientras que en el
hombre se han revelado H1, H2 y H3. Por consecuencia
cuando aparece un subtipo diferente que logra infectar al
humano como H5 N1, éste no será reconocido por el sis-
tema inmune. Los otros genes y proteínas han recibido
menos atención, sin embargo cada vez existen más evi-
dencias de que algunos de ellos también juegan un papel
importante en la patogenia del virus.1,7-10

Los virus de influenza A de humanos y de aves di-
fieren en el receptor celular que reconocen, ácido siáli-
co α 2-6 galactosa (AS α 2-6 gal) para el humano y
ácido siálico α 2-3 galactosa (AS- α 2-3 gal) para aves.11-13

El reconocimiento del receptor AS- α 2-3 gal a AS- α 2-
6 gal es uno de los cambios primarios que deben
ocurrir antes de que los virus de influenza puedan in-
fectar y replicarse efectivamente en el humano,11-13

cuando esta condición se da, entonces el virus adquiere
un potencial infectivo que puede llegar a causar una
pandemia.12-14 Estudios recientes reportan que el re-
ceptor AS- α 2-3 gal ha sido detectado en el epitelio
del aparato respiratorio de algunos humanos aunque
en proporciones pequeñas.11,12

POR QUÉ INFLUENZA AVIAR

En las aves son numerosas las especies que pueden ser
infectadas por el virus de influenza A, incluyendo aves
domésticas de corral, jaulas y gallineros, aves silvestres
que migran y aves acuáticas.14-18 En la mayoría de las
aves el virus puede ser inocuo y es eliminado por las
heces, sin causar enfermedad, sin embargo cuando los
virus presentan mayor virulencia causan enfermedad en
las aves y se transmite fácilmente y en algunas ocasio-
nes son mortales.12,13

Se han realizado numerosos estudios de rastreo del
virus de influenza A, que demuestran que todos los sub-
tipos conocidos del virus se pueden aislar de aves.12-17

Si consideramos que en aves son 16 variedades de HA
(H1-H16)7 y 9 de Na (N1-N9),7 que estos virus pueden
recombinar fácilmente y que un virus, sólo puede tener
una HA y una NA, lo que permite que por lo menos exis-
tan 145 posibles combinaciones de virus de influenza
A. En el humano sólo se han caracterizado los subtipos
H1, H2 y H3 y N1-N2; en los caballos H3 y H7 y N7 y
N8;3 en tanto que en el cerdo se han caracterizado los
subtipos H1 y H3 y N1 y N2.3 Hasta ahora se ha obser-
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vado que en todos los animales que se han estudiado,
se han encontrado los subtipos virales que se hallan en
las aves. Los patos migratorios son particularmente
importantes, ya que al parecer son más resistentes a
desarrollar enfermedad, mientras que las aves de corral
como gallinas, pollos, pavos son más susceptibles a
desarrollar enfermedad.3,14,15 Estos hallazgos sugieren
que las aves son el reservorio natural del virus de in-
fluenza A, y es posible que el virus de influenza A de
los mamíferos, todos sean de origen aviario, por lo que
se le da el nombre de influenza aviar.

Es reconocido que la mayoría de los virus infectan de
manera preferente a una sola especie, sin embargo cuando
un virus sufre un cambio que le capacite para infectar
otra especie, se dice que el virus ha dado un «salto de
especie» o «salto de la barrera de especie», este fenó-
meno se ha comprobado claramente en el virus de in-
fluenza A.3,11,12,18-20

El subtipo de influenza AH5N1 ya había circulado en
aves, sin embargo su diseminación ha causado daño en
aves de corral y silvestres y han incrementado el riesgo
de la infección en el humano.13 Se detectó inicialmente
en Asia, donde causó una fuerte repercusión económica
y en la salud.12,13,20-25 Posteriormente se extendió hacia
numerosos países en Asia, Europa y África, infectando
no sólo a las aves sino también al humano.12,13

La amplia diseminación y los millones de aves muer-
tas de las que se ha aislado, sugieren que el virus repre-
senta un patógeno altamente virulento para los humanos
y que puede dar lugar a una pandemia.12,13,22,24

¿SE CONSIDERA AL CERDO COMO HUÉSPED
EN EL CUAL EL VIRUS SE ADAPTA
PARA INFECTAR AL HUMANO?

Se ha observado que los cerdos son susceptibles tanto a
virus de influenza A de origen aviario como de humano,
por lo tanto pueden ser infectados directamente por es-
tos virus y cuando dos virus, uno de origen aviario y otro
de origen humano infectan a un cerdo al mismo tiempo,
surge una mezcla de virus (recombinación, donde frag-
mentos completos se pueden combinar), 3,10,18-21,25-27 que
resultan completamente nuevos, con una gran variedad
de características nuevas, entre las que se encuentran,
el que el virus puede infectar al humano o sea que ad-
quiere la capacidad de dar el «salto de especie» y con
ello, el adquirir diferentes grados de virulencia para el
humano, desde los virus que son no funcionales (partícu-
las defectivas) hasta los que adquieren capacidades po-
tencialmente patógenas.3,28 Como se trata de virus nue-
vos, el sistema inmune no tiene memoria de protección
contra ellos, por lo tanto es incapaz de solucionar la in-
fección.3,29

H5N1 EMERGE

Considerando los siguientes puntos:

• Los virus de influenza A, se consideran de origen aviario
• Las aves se consideran el reservorio del virus
• En la mayoría de las veces los virus son inocuos, o

establecen un equilibrio en las aves
• Los virus de influenza A pueden infectar a otras espe-

cies, incluyendo al hombre1,3,23-25

• Que antes de infectar al humano, está la restricción
de especie, principalmente por la especificidad del
receptor3

• Para que los virus de influenza A infecten al humano
antes deben pasar por otro huésped; el cerdo20,28

Sin embargo, en Asia donde el virus de influenza A sub-
tipo H5N1 circulaba en aves, en 1996 en la provincia de
Guamgdong, China,12,23,30,31 ocasionó la muerte de numero-
sas aves, no se le dio mucha atención, pensando que se
trataba de un brote sin mucha importancia. Fue hasta que
en Hong Kong en mayo de 1997 este virus infectó a aves
domésticas y causó la muerte de 6,500 gallinas de granjas,
y 18 humanos enfermaron, de los cuales murieron 6,12,19 más
tarde se demostró que los 18 humanos infectados contraje-
ron al virus directamente de pájaros y pollos infectados.12

De esta manera se estaba presenciando una variante
del virus de influenza aviar que saltaba directamente al
hombre sin pasar por otro huésped11,19,20 y que además
tenía un potencial patogénico altamente mortal, que ig-
noraba la premisa sobre la necesidad del huésped mez-
clador. Fue necesario sacrificar millones de aves, con lo
que se creyó se acabaría la epidemia, pero en realidad
se trataba de la primera oleada del virus H5N1.

El virus siguió circulando en patos aparentemente sa-
nos en las costas de provincias de China12,23 y en 2003
se encendió una nueva luz de alarma, ahora en Hong
Kong aparecían dos nuevos casos con un fallecimien-
to.19,21 Por esa misma fecha en Holanda se reporta un
brote, pero en este caso fue por el subtipo H7N7.19 En
2004 Tailandia, Vietnam (en 33 de 64 provincias que tiene
Vietnam) y Japón,12,15,19,23,32 notificaron los primeros casos
de influenza aviar H5N1, lo que hizo necesario sacrificar
más de un millón de pollos, gallinas, patos, gansos y
codornices. Varios de estos casos estaban relacionados
a brotes de influenza aviar H5N1 en aves de corral que
iniciaron en 2003.3,19,32 De manera que de 1997 a mayo de
2005 el virus de influenza H5N1 se encontraba confinado
en Asia,11,12,26 especialmente en China. Con la presencia
del virus en aves silvestres la infección rápidamente se
propagó hacia Europa y África,12,23 se detectaron cisnes,
patos y gansos que murieron infectados por influenza
H5N1. Para octubre de 2005, la infección se confirmó en
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Turquía22 y la primera muerte humana en ese país se
presentó en junio de 2006. También en 2005 se confirma
el primer caso en Indonesia33 y para febrero de 2006 en la
India.34 Hasta julio de 2006 se habían confirmado 232
casos en humanos con una mortalidad del 58%.22 En el
cuadro 1 se muestra un reporte de la OMS sobre los
casos de influenza aviar H5N1 confirmados, hasta febre-
ro 3 de 2007 y en la figura 1 se muestra un mapa en el
que se indican los países en los que se ha identificado la
infección por este subtipo viral en humanos.

El análisis y comparación de la estructura antigénica
de los virus de influenza A subtipo H5N1 han arrojado re-
sultados que muestran pequeñas diferencias antigénicas
pero suficientes para caracterizarlos como dos cladas, la
1 y la 2 que a su vez son subdivididas en 3 subcladas.11,12

En la figura 2 se señalan las regiones en las cuales se han
caracterizado las cladas del subtipo H5N1 hasta 2006.

Durante los brotes producidos en Asia, Europa y África, el
número de muertes por la infección rebasa a la mitad de
personas infectadas: se reporta alrededor del 75% para Indo-
nesia, 67% en China y Tailandia, y 45% para Vietnam.35 Aun
cuando éstos han variado, la mortalidad sigue siendo alta.

Figura 1. Casos de influenza A en humanos y en diferentes países.
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89 casos
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H5N1
Egipto 2006
18 casos
10 fallecimientos
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2 casos
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H5N1
Djibouti 2006
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H5N1
Hong Kong
1997
18 casos 6
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2003
2 casos
1 fallecimiento

H5N1
Nigeria 2007
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1 fallecimiento

H5N1
Indonesia 2005
19 casos
12 fallecimientos

2006
56 casos
46 fallecimientos

2007
6 casos
5 fallecimientos

H5N1
Tailandia 2004
17 casos
12 fallecimientos

H9N2
Hong Kong

1999 2 casos
2003  1 caso

H5N1
Vietnam 2003
3 casos 3 fallecimientos

2004    29 casos 20
fallecimientos

H5N1
Camboya 2005
4 casos
4 fallecimientos
2006
2 casos
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H5N1
Irak 2006
2 casos
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H5N1
China 2005-2006
19 casos
1 fallecimiento

Modificado de: Documented avian influenza infections in human: http://www.who.int/es/index.htm

Cuadro 1. Fases de la OMS de preparación de plan pandémico.

Fase interpandémica Bajo riesgo 1
nuevo virus en animales de casos humanos

No hay casos humanos Riesgo elevado 2
de casos humanos

Alerta pandémica No existe transmisión 3
interhumana o ésta es
muy limitada

Evidencia de incremento 4
de transmisión interhumana

El nuevo virus provoca Evidencia significativa 5
casos en humanos de incremento de

transmisión interhumana

Pandemia Transmisión interhumana 6
eficiente y sostenida

Modificado de: Secretaría de Salud. Plan Nacional de Preparación y
Respuesta ante una pandemia de Influenza. Secretaría de Salud -
México 2006. www.salud.gob.mx
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Los síntomas de la influenza AH5N1 en el humano
incluyen desde síntomas típicos de la influenza de hu-
manos como fiebre, tos, dolor de garganta y dolores mus-
culares, otras como infección ocular, neumonía, dificul-
tad respiratoria severa entre otras.15,36 Referente a la
transmisión, se puede dar por diversas fuentes como se-
creciones nasofaríngeas, heces contaminadas, equipa-
miento contaminado, ropa y calzado de personas que
hayan estado en contacto con el virus, cajones de pollos
y envases para los huevos de aves.37-39 Con respecto a
la prevención, numerosos grupos de trabajo están tratan-
do de diseñar vacunas efectivas, tanto en el humano como
para las aves,2,40-42 ya que es evidente la necesidad de
controlar la infección entre las aves y tener recursos para
prevenir en lo más posible la infección en el humano.
Durante el desarrollo de vacunas obtenidas de cada cla-
da, se probaron con hurones que se infectaron con cada
clada del virus, los resultados mostraron que la vacuna

contra una clada no proporciona protección ante la otra
clada, sin embargo los autores comentan que al ser po-
cas las personas que han estado expuestas al antígeno
H5, el recibir la vacuna puede proporcionar cierta protec-
ción.12,36 En lo que toca a fármacos antivirales se ha visto
que H5N1 es resistente a los fármacos que comúnmente
se utilizan para combatir al virus de influenza, como la
amantadina y la rimantadina. En trabajos realizados al
respecto muestran que la mayoría de los virus de la cla-
da 1 (ejemplo A/Vietnam/1203/2004) son más resisten-
tes a la amantadina y rimantadina, mientras que los virus
de la clada 2 (por ejemplo A/Indonesia/5/2005) muestran
mayor sensibilidad. Los virus H5N1 son sensibles a los
inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir),
pero es probable que el efecto se limite a los 2 primeros
días de la infección.12,15,21,39,43 El contar con pruebas de
diagnóstico rápidas y efectivas, también es una priori-
dad, ya que permitirían la administración rápida del trata-

Figura 2. Caracterización de algunos de los virus de influenza AH5N1
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miento específico,22 pero aún son necesarios más estu-
dios, tanto con los antivirales como con las pruebas de
diagnóstico.6,21,42

Por ahora no se puede predecir si se va a presentar o
no, o bien cuándo se puede desencadenar una pandemia
por influenza aviar H5N1, pero los expertos de todo el
mundo están en alerta, dadas las características del vi-
rus, ya que se tienen criterios que pueden ayudar a pre-
decir o indicar la posibilidad de que se presente una pan-
demia como:

1. La capacidad que tiene el virus de ser patógeno en
las propias aves

2. La capacidad que tenga el virus de replicarse en hu-
manos

3. La ausencia de respuesta inmune del organismo hu-
mano para reconocer al virus

4. Capacidad de transmitirse de humano a humano

Hasta el momento podemos ver que el virus tiene una
virulencia alta, al grado de causar la muerte de numero-
sas aves, se ha podido replicar en el humano y causar
enfermedad y es altamente letal, con respecto al tercer
punto, como se trata de un virus nuevo para el humano,
la respuesta inmune es nula para contrarrestarlo, y el
cuarto criterio «por ahora», no se ha cumplido, ya que no
se ha podido transmitir de humano a humano de manera
eficiente y sostenida.

Por otro lado, los expertos consideran que es posible
que ocurra una pandemia por el virus de influenza A, por
varias razones tales como:

a) Han pasado más de 40 años desde que se presentó
la última pandemia

b) Los cambios de la ecología de la enfermedad y el com-
portamiento del virus han dado lugar a numerosas opor-
tunidades para la aparición de nuevos virus pandémi-
cos, por los dos tipos de mecanismos shift y drift

En cuanto a los índices de mortalidad están determi-
nados por cuatro factores:

1. La virulencia del virus
2. Número de personas que se hayan infectado
3. La vulnerabilidad y capacidad inmunológica de las po-

blaciones infectadas
4. La disponibilidad y efectividad de las medidas pre-

ventivas

Por lo que se considera a la posible influenza pandé-
mica como una de las principales emergencias mundia-
les de salud pública causada por un patógeno natural, y
aun cuando no se pueda predecir cuándo, y si se presen-
te o no, si ésta lograra tomar lugar, sería porque el virus
cuenta con las características propias para su propaga-
ción, la cual permitiría una rápida diseminación y de gran-
des dimensiones. Es por ello que la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS o WHO), la Organización de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentación
(FAO) y la Organización Mundial de la Salud Animal (OIE)
unidas han recomendado a todos los países prepararse
para la posibilidad de una pandemia de influenza y para
tratar de evitar el impacto que ésta pudiera tener en la
humanidad, expertos en la materia proponen y sugieren
alternativas y medidas de prevención, así, en numero-
sos países se están preparando planes y estrategias para
enfrentarla en caso necesario.6,18,21,24,39,41,44-51

Con respecto a México, ante las recomendaciones in-
ternacionales en el 2004 se conformó un grupo de trabajo
interinstitucional para desarrollar un «Plan Nacional de
Preparación y Respuesta ante una Pandemia de Influen-
za» y cada institución debe contar con un plan interno de
respuesta.52

La OMS propone una escala en la que se presentan
seis fases de riesgo incremental para la población en
general y otra de cinco, específica para el país51,52

(Cuadro 1 y Figura 3).

CONCLUSIONES

Hasta el momento la propagación del virus H5N1 entre
las personas ha sido limitada, sin embargo, sabemos que
todos los virus de influenza tienen la capacidad de cam-

Figura 3. Escala propuesta por la
OMS para la infección del virus de
influenza H5N1 en México.

Prepandemia

Transmisión
sostenida de
influenza en
Asia

Casos en
2 continentes
excepto
América

Casos de influenza
pandémica en
América sin casos
en México

Casos de influenza
pandémica en
México

Fase 5
Fase 4

Fase 3Fase 2Fase 1

Modificado de: Secretar ía de Salud. Plan Nacional de Preparación y Respuesta ante una Pandemia de Influenza.

Secretaría de Salud - México 2006. www.salud.gob.mx



Antecedentes y origen de la epidemia

NEUMOLOGÍA Y CIRUGÍA DE TÓRAX, Vol. 66, S1, 2007S1-10

edigraphic.com

biar y puede adquirir esta capacidad, lo que sería de re-
sultados fatales, y el poder limitar la infección, en mucho
dependerá de la preparación, de las medidas que se to-
men, así como de la respuesta de la comunidad interna-
cional ante un caso de pandemia.
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