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Pandemias de Influenza

RESUMEN

Los investigadores han demostrado que la influenza ha atacado a los humanos durante muchos
siglos. Con el fin de detectar rapidamente los sub-serotipos prevalentes los epidemidlogos han
desarrollado métodos sofisticados que permitan rastrear la actividad del virus en el planeta. La
vigilancia viral es de gran ayuda a los fabricantes de vacunas, puesto que permite preparar las
mezclas apropiadas de virus Ay B, a fin de controlar las epidemias y medir el impacto en térmi-
nos de morbi-mortalidad. La influenza es un tema de interés permanente para la salud publica,
por la capacidad del virus de mutar continuamente. La deriva antigénica causada por cambios
leves en las proteinas virales superficiales explica parcialmente los brotes epidémicos anuales de
la enfermedad. La substitucion antigénica ocurre solo cuando se dan cambios mayores de la
hemaglutina viral, y a veces, de la neuraminidasea, ocasionando pandemias extensas y letales. La
influenza A es una zoonosis, y al entender cémo se producen tales cambios en las aves acuati-
cas, hospederos primarios del virus, los cientificos pueden desarrollar medicamentos y estrate-
gias preventivas, para impedir o minimizar los efectos mas graves de la enfermedad.
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ABSTRACT

Researchers have demonstrated that influenza epidemics have affected humans for many centu-
ries. Epidemiologists have developed sophisticated means of tracking the virus activity around the
globe, in order to detect the prevalent subserotypes. Viral surveillance helps vaccine’s manufac-
turers to design the appropriate A and B composition to control the impending epidemics, and to
measure its toll in terms of morbidity-mortality. Influenza is on going public health issue because
the virus ability to continually reinvent itself. Antigenic drift caused by subtle changes in viral sur-
face proteins, partially accounts for annual epidemic outbreaks of the illness. Antigenic shift
occurs because major changes in the viral haemagglutinin and sometimes in the neuraminidase,
which results in widespread and lethal pandemics. Moreover, type A influenza is a zoonosis, and
by understanding how both of, these changes occur in waterfowl, the virus primary host, scientist
can develop both drugs and preventive strategies to avert or minimize the most severe effects of
influenza.
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ANTECEDENTES

La peor pandemia de gripe o “influenza espafiola’
sacudio a mundo en 1918, tuvo un saldo de 20
millones de muertos, muchos de ellos eran jovenes
y algunos falecieron sdlo unas horas después de
haberse manifestado los primeros sintomas.! En
1957 aparecio la“gripa asiética’; en 1968 se desa
t6 Hong Kong, y en 1977 hizo estragos en Rusia,
aungque como se vera, todas las pandemias proba-
blemente fueron originadas en China.2

Olvidandose de las falsas alarmas, que a veces
brotan de los periddicos sensacionalistas, |0s exper-
tos en salud publica advierten que otra pandemia
podria poner en evidencia la debilidad del arsenal
preventivo-terapéutico disponible, incluso podria
alcanzar la virulencia del brote de 1918.° En este
articulo se revisa la epidemiologia de la influenza,
la estructura y composicién de los viriones, y su
relacion con e origen de las pandemias.

Agente casual

En 1933 seaido laprimeracepadel virusdelagripe
apartir de un humano. Desde entonces, se sabe que
los virus gripales con genoma de ARN, de forma
esférica o tubular, agrupados en lafamilia Orthomy-
xoviridae, pertenecen atres gruposbéasicosA, By C,
laclasificacién antigénica se basaen lacomposicion
variable de dos glicoproteinas (GP), de superficie
gue sobresalen “en espiculas’: la hemaglutinina
(HA) trimero en forma de barrita, y la neuraminida-
sa (NA) tetramero con forma de hongo, esta tltima
enzima, de gran interés médico, es la diana de los
nuevos farmacos antivirales. Los virdlogos han
identificado quince subtipos de HA 'y 9 de NA. Las
variantes se denominan de acuerdo a las moléculas
que presenten; por gjemplo, la epidemiade 1918 fue
causada por €l virus HIN1. Hace pocos afios circu-
|6 en e mundo la cepaA/Sydney/5/97 (H3N2).*

A pesar de las diferencias, ambos tipos de virus
comparten e mismo ciclo de multiplicacion. Para

gue un virién entre en la célula, la HA-virica debe
enlazarse con el receptor de acido sidlico, molécula
glicosilada de la superficie celular. Una vez intro-
ducido en la célula, € virus queda secuestrado en
una especie de burbuja. Pronto se liberan los genes
constituidos por ocho cadenas de ARN “en espiral”
y las nucleoproteinas internas, listos para llegar al
nucleo celular, donde se replica; pero para poder
salir se requiere la accidn catalitica de la NA que
rompe las ligaduras glucosidicas del &cido sidico,
y facilita la liberacién de los viriones maduros. El
canal ionico M-2 presente en la cubierta viral tiene
lafuncion deregular el pH interno del virus, siendo
crucia en fase de replicacion temprana, puede ser
bloqueado por e farmaco antiviral amontadina. La
envolturamatriz (M) lipoproteica, y las polimerasas
son parte importante de las particulas maduras.®

El origen de las pandemias

Segun parece, la epidemiologia de la gripe esta
relacionada con los cambios antigénicos de las dos
glicoproteinas superficiales. En los virus tipo-B, se
producen mutaciones genémicas puntuales, que se
traducen en modificaciones discretas de los antige-
nos superficiales o deriva antigénica (en ingles
antigenic drift).

Las cepas mutantes son variantes relacionadas
con aguellas que circularon en los periodos previos,
pero pueden “escapar” ala memoria inmunol égica
colectiva del huésped, y se producen brotes intere-
pidémicos.

Las cepas tipo A, pueden sufrir cambios mas
drésticos, asi los “nuevos’ virus tienen laHA y la
NA diferentes, por tanto, son capaces de inducir la
pandemia; tal cambio mayor, se hallamado despla-
zamiento antigénico (antigenic shift, en ingles). Por
giemplo, en 1997, cuando la variedad letal HS5N1
afect6 a 18 personas en Hong Kong y mat6 a seis,
las autoridades sanitarias temieron fuera e princi-
pio de unaola pandémica, pronto se supo que lapri-
mera victima, un nifio de tres afos de edad, jugaba
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amenudo con patitos-mascota, y 12 de los otros 17
pacientes habian mangjado pollos antes de enfer-
marse y se demostro que el 10% de los 1 523 ven-
dedores de pollos de Hong Kong tenian anticuerpos
circulantes contra la nueva cepa; atacO primero y
mato a las aves domésticas y, luego se cebo en los
humanos. El problema se resolvio a eliminar el
foco principal de infeccion (los patos, pollosy gan-
sos) sacrificando rapidamente 1.4 millones de
pollos, en donde se “incubaron” las nuevas cepas
aviares, tan mortiferas.®

Si no hubiera existido la vigilancia epidemiol 6-
gica continua con ayuda del laboratorio de virolo-
gia, quiza la humanidad hubiese quedado expuesta
aun peligro muy grave. Si el mortifero agente que
protagonizo el brote de Hong Kong, se hubiera
extendido en las atestadas urbes del mundo, no
seria descabellado pensar que 30% de la poblacion
humana hubiera sucumbido, antes de que estuviese
disponible la nueva vacuna. Téngase en cuenta que
el proceso de fabricacion y distribucion tarda de
seis a ocho meses, dilacion que seria excesiva para
detener la marcha de la imparable pandemia. Al
ocurrir un desplazamiento antigénico, el nuevo
virus elude €l repertorio antigénico entero de todas
las poblaciones del mundo, y se desencadena la
pandemia. Con la facilidad del transporte aéreo
intercontinental, un vigjero puede diseminar un
nuevo virus, de una parte a otrade la Tierra, en un
solo dia.’

¢Como se da el desplazamiento antigénico?

Un cambio molécular tan drastico no puede resultar
de la ssimple mutacion genética. Experimental men-
te, se ha estudiado el desplazamiento producido en
la coinfeccion celular de dos cepas viricas, en una
sola célula-hospedera. De esta recombinacion, los
genes “empaguetados’ en los nuevos virionesy las
proteinas correspondientes, provienen en parte de
unacepay en parte de laotra, lareordenacién gené-
tica de los virus gripales ocurre porque e genoma
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consta de ocho cadenas que pueden mezclarse, sélo
cuando se forman los viriones A, dentro de células
coinfectadas. Hay, en efecto, cepas que infectan a
personas, aves o cerdos domesticos, si el cerdo se
viera infectado simultaneamente por un virus
humano y por otra cepa aviar, podria generarse la
cepa hibriday virulenta, semejante en todo a virus
humano, pero provista de una molécula de HA ori-
ginada en los patos, es decir, el cerdo atacado
habria servido como “banco de mezclas viraes’.
Pero el desplazamiento acontece, asimismo, cuando
el virus gripal de los pollos y patos, de pronto se
torna virulento para las personas o los gatos.®

En Hong Kong se demostré que la convivencia
cercana de los granjeros chinos con los patos y los
cerdos enfermos de gripa propicio, sin duda, € ini-
cio de los tan temidos desplazamientos antigeénicos.
El virus de la gripa guarda todavia demasiados
secretos, y poco sabemos de los factores que condi-
cionan lavirulencia de las cepas.®’

EPIDEMIOLOGIA

La influenza epidémica se ha caracterizado por ata
morbilidad y bgjaletalidad. L as cuatro pandemias del
siglo XX sedebieron al tipo A, lainfluenza-B produ-
jO epidemias menos extensas en intervalos més lar-
gos. Las tasas de ataque han variado del 15 a 10%.
En lapandemia 1957-1958 (H2N2), se estimé que en
dos meses hubo cerca de 70 millones de casos nue-
vos en los Estados Unidos de Américay cinco millo-
nes de personas tuvieron que guardar cama, a menos
un dia en este periodo. En Rusia, la misma epidemia
ataco a 30% delapoblaciontotal. S bienlaletalidad
ha sido aparentemente baja, se haregistrado unincre-
mento “excesivo” de la mortaidad, por g emplo, en
lapandemia 1957-58 hubo 62 000 muertes por arriba
de lo esperado, y en la de 1968-69 cuando circulaba
lacepaA/Hong Kong/68 (H3N2), hubo 27 900 muer-
tes excedentes en los Estados Unidos®

Hoy, se sabe que la infeccidn tiene un reservorio
natural en los patos y gansos silvestres y domésti-
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cos, las aves eliminan el virus por la gargantay €l
pico, pero también esta presente en €l intestino y
las heces de los polluelos infectados. Las piaras de
cerdos pueden ser otro reservorio importante de los
virus gripales, se ha destacado laimportanciade las
crias de pollo y patos domésticos, principalmente
cuando los animales enfermos se mezclan con
sanos y se mantienen en jaulas, locales cerrados,
sucios, en condiciones de aglomeracion, propician-
do el contagio del forraje, el agua, laropa, los equi-
posy las carnes, pero ademas, las aves acuaticas y
marinas migrantes pueden esparcir €l virus en las
bandadas.**

L os huevos contaminados que se rompen en las
incubadoras suelen infectar alos pollos. Lafaltade
higiene en los rastros, mercados, y e transporte
colectivo de animal es hacinados representa un peli-
gro parala salud humana.

La convivencia cercana con patos, pollos 'y cer-
dos enfermos de gripe, (veterinarios, criadores de
patosy pollos, matancerosy vendedores de carne de
pollo) y aquellos que mangan los virus de la
influenza en € laboratorio, sin condiciones de segu-
ridad, son consideradas ocupaciones de riesgo alto.

Se ha descrito también brotes de influenza equi-
na, y se sabe que de manera ocasional, las focasy
las ballenas pueden ser también atacados.®*

Influenza aviar en los humanos

Se conocen 15 subtipos del virus de lainfluenza de
las aves, pero en los humanos se hareconocido solo
la infeccion causada por los subtipos H5 y H7. En
los patos y pollos, € cuadro clinico ha variado de
infeccion leve a enfermedad rapidamente fatal, con
mortalidad cercana a 100 por ciento. Se sabe que
los patos silvestres son muy resistentes, pero los
domésticos son muy susceptibles frente a la
influenza epidémica.

Los virus poco patdégenos, después de circular
entre las poblaciones de pollos, suelen mutar y
hacerse virulentos. La epidemia 1983-1984 (H5N2)

en los Estados Unidos, se inicio con baja letalidad,
pero alos seis meses lamortalidad de las avesllego
a 90%, por ello, hubo necesidad de sacrificar 17
millones, con un costo de $65 millones de dolaresy
se observd que e virus pudo sobrevivir en e
ambiente por largos periodos, particularmente en
lugares frios. Cuando no hay ningun control efecti-
vo la epizootia se mantiene, por gemplo, en la
Republica Mexicana el brote aviar de 1992 (H5N2)
Se sostuvo hasta 1995, con tasas de mortalidad ele-
vadas y grandes pérdidas para los avicultores.

Las cepas aviares son genéicamente fragiles y
adaptadas para evadir las defensas del huésped. Los
virus no tienen mecanismos para reparar |os errores
generados en la replicacién, por dlo, se induce la
deriva antigénica. Pero cuando coinfectan a los cer-
dos o0 alos humanos, existe € riesgo de generar nue-
VoS subtipos para los que las vacunas no darén pro-
teccion. La investigacion epidemiolégica en Hong
Kong 1997, demostro la coexistencia de una epizoo-
tia aviar mortifera 'y la presentacion de casos huma
nos, € virus setransmitio de los pollos alas personas.
Nuevamente en febrero del 2003 la cepa H5N 1 causd
dos casos y una defuncion.

Otras dos cepas aviares han enfermado a huma-
nos: la cepaH7N7 atacd en Holanda en febrero del
2003 y dos meses después causo la muerte de un
veterinario. Se describieron en Hong Kong duran-
te diciembre del 2003, dos casos clinicos leves
causados por la cepa HON2, pero en enero del
2004 las pruebas de laboratorio confirmaron la
presencia de H5N1 en el Norte de Vietham, hubo
diez casos diagnosticados por cultivo viral o por la
reaccion de polimerasa en cadena y todos tenian
antecedentes de contactos con aves muertas o
enfermas. Los pacientes estudiados tuvieron linfo-
penia e infiltrados pulmonares, fiebre de 39° C, la
mitad presentd diarrea acuosa, y fallecieron ocho
de los afectados. Se registraron otros brotes en
Corea del Sur, Tailandia, Japon y otros paises del
Sureste Asiético, pero todavia no se ha observado
la transmisién de persona a persona. La OMS ha
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diseflado un sistema de vigilancia de la influenza
de respuesta rapida, ante la amenaza de la influen-
zaaviar emergentey de lamortandad observadaen
los gatos domésticos. La Republica Popular de
China, cuna de la influenza es un lugar ideal para
investigar la evolucion y las facetas diversas de
esta peste milenaria.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los virus de lainfluenza se replican en el epitelio
respiratorio de la nariz y del arbol traque-bron-
quial, inducen la respuesta inflamatoria 'y la apop-
tosis epitelial. En las investigaciones histopatol 6-
gicas, se hademostrado un incremento de los poli-
morfonucleares, los linfocitos y los macrofagos,™
pero la pérdida del epitelio, el edema tisular y la
liberacion de I1-6 e interferén-alfay otras citocinas
contribuyen en el desarrollo de la fiebre, la cefa-
lea, la tos, los infiltrados pulmonares y las altera-
ciones de la funcion broncopulmonar.®® El balance
entre la velocidad de replicacion vira y la res-
puesta inmune-inflamatoria del huésped, determi-
nara el curso clinicoy el prondstico de laenferme-
dad. Las cepas virulentas como H5N1 resisten
mejor los efectos antivirales de |as citocinas,*” pero
los macrofagos infectados liberan un exceso de
mediadores quimicos capaces de dafiar a las célu-
las,*® y en algunos modelos experimentales se ha
observado que los virus patogénicos modulan la
respuesta del huésped a través de la proteina no-
estructural 1, por tanto, en estudios a futuro, se
deberda investigar a profundidad la patogenia de la
gripe, los mejores medios para atenuar las cepas
virales, de este modo, seré posible obtener vacunas
mas “antigénicas y protectoras’.

Lavigilancia epidemiologica, através de unared
de laboratorios bien organizados, es esencial. Se
deben tomar muestras no sdlo de humanos sino
también de patos, pollos, pavos, cerdos, caballosy
aves silvestres, a fin de rastrear la evolucion y los
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cambios antigénicos en las cepas viraes de las
especies afectadas. El papel de los infectdlogos es
crucial, asi como la formacioén de “grupos clinicos
centinelas’, interesados en el estudio de las infec-
ciones respiratorias y sindromes febriles agudos,
del mismo modo, conviene formar persona de
laboratorio capacitado en técnicas de cultivos de
muestras, inmunofluorescencia directa, determina-
cién de anticuerpos séricos y tipificacion rdpida de
las cepas virales aidadas.**® En este campo fértil y
vasto, queda mucho por hacerse, y ciertamente, €l
personal de salud publicajuegaéel principal papel.*?
La influenza guarda todavia muchas sorpresas: por
lo que es necesario mantenerse alertas y actualiza-
dos porque no se sabe cuando brotara la proxima
pandemia, pues entendemos que se presentara nue-
vamente, dgjando un saldo enorme de muertos y
considerables pérdidas econdmicas.

Este articulo fue escrito para motivar alos médi-
cos jovenes; espero poder interesarlos en el estudio
y lainvestigacion fructifera de la gripe y otras pes-
tes, capaces de causar brotes mortiferos. Este mal
milenario podria ser abatido pero, dado que tiene
tantos reservorios animales, no seré erradicado. La
peste gripal permanecera con la raza humana hasta
el final de los tiempos, por ello, convendra aprove-
char cabalmente los avances en laprofilaxisy trata-
miento de la enfermedad, por g emplo, las nuevas
vacunas atenuadas “por frio”, y los medicamentos
inhibidores de la neuraminidasa:® tal es el compro-
mMiso y reto de los investigadores.

La vigilancia epidemiologica permanente de la
influenza, corresponde alos clinicos, veterinarios y
epidemidlogos. Es indispensable aidar las cepas
virales de humanos y animales, realizar la tipifica-
cion antigénica, con tal informacion sera factible
preparar vacunas més efectivas para abatir |as pan-
demias. Debe promoverse el desarrollo y aplicacion
de las vacunas vivas atenuadas, y desarrollar una
mayor experiencia con €l uso de los nuevos farma-
cos antivirales,
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