
ARTÍCULO DE REVISIÓN

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

García-García J, Ramos C

La influenza, un problema vigente
de salud pública

Juan García-García, MVZ, PhD,(1) Celso Ramos, QBP, Dr en C.(2)

García-García J, 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 común que se conoce desde la antigüedad
y se presenta sobre todo durante los meses de invierno
con un elevado impacto para la salud pública mundial. La
enfermedad se manifiesta con altas tasas de morbilidad en
individuos de todas las edades y elevadas tasas de mortali-
dad en niños, individuos mayores de 60 años, pacientes con
enfermedades crónicas y mujeres en gestación. Las estrate-
gias de prevención 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
protección a la población. La influenza pandémica se refiere
a la introducción y posterior diseminación mundial de un
nuevo virus de influenza en la población humana, lo que
ocurre de manera esporádica, 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. Históricamente el origen de las pandemias de
influenza se debe a la transmisión de virus de aves al hom-
bre o la transferencia de genes de éstos a los virus de la
influenza estacional. En las aves acuáticas 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 mamíferos, incluido el
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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
illnesses 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
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L a influenza es una enfermedad común de origen
vírico, de tipo respiratorio, aguda y muy conta-

giosa. La infección 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.1 A pesar del
uso de vacunas para su control, las epidemias inver-
nales continúan exhibiendo un alto impacto en la po-
blación mundial.2,3 Los virus de influenza evolucionan
de forma constante por acumulación de mutaciones
puntuales en cada uno de sus ocho segmentos de RNA,
lo que da lugar a la aparición de nuevas variantes an-
tigénicas de manera regular que pueden causar epide-
mias de impacto global.4-6 La aparición de nuevos virus
que se transmiten de especies animales domésticas a

humanos, y para los cuales no existe inmunidad, tam-
bién puede originar pandemias con resultados catas-
tróficos.7-11 El análisis de las características del virus,
de la influenza y de la enfermedad desde perspectivas
históricas y contemporáneas es fundamental para de-
finir estrategias adecuadas para su prevención y con-
trol, ya que por sus características de distribución y
variación genética la influenza no representa una en-
fermedad erradicable.

Aspectos históricos

La primera descripción de un padecimiento identifica-
ble como influenza la realizó Hipócrates en el año 492
A.C.12,13 Más tarde, durante la Edad Media, se descri-
bieron numerosos episodios relacionables con este

hombre. El proceso de adaptación de los virus aviarios a
hospederos mamíferos requiere tiempo, por lo que la pre-
sentación de estos casos puede tardar varios años. Desde
diciembre de 2003, en varios países del sureste asiático, las
aves domésticas han sido afectadas por una epidemia de
influenza aviaria (subtipo H5N1) de grandes proporciones.
A febrero de 2006 la epidemia ya afectó a países de Europa
y Africa, con un fuerte impacto económico para la avicultu-
ra comercial por el sacrificio de más 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 población humana. El virus todavía
no adquiere del todo la eficiencia de infección y transmisión
de persona a persona, lo que ha limitado su diseminación en
humanos. Debido a que la tasa de mortalidad en los indivi-
duos afectados con este virus es mayor de 50%, la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) convocó a los países
miembros para que establezcan planes de preparación y
emergencia ante la amenaza de una posible pandemia cau-
sada por el virus H5N1 o por algún virus reasociante con el
de la influenza común; estas acciones han de evitar o dismi-
nuir el impacto de la amenaza y así impedir catástrofes pre-
vias como la de 1918, en la que murieron alrededor de 40
millones de personas en todo el mundo. Los planes de pre-
vención y control previstos consideran, entre otras activi-
dades, la vacunación y el uso de medicamentos antivíricos.
Sin embargo, a la fecha no hay vacunas aplicables en caso de
emergencia por un virus pandémico de influenza y tal vez
los países que fabrican la vacuna anual del tipo endémico
carezcan de capacidad para producir la del virus pandémi-
co. Además, se han detectado cepas de los virus resistentes
a los agentes antivíricos de uso común. La presente revisión
pretende actualizar los conceptos básicos sobre la influen-
za con el fin de fortalecer la vigilancia epidemiológica de la
enfermedad y resaltar las acciones de prevención y control
en caso de que acontezca una pandemia.
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domestic birds have been affected by an avian influenza epi-
demic (subtype H5N1). 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 H5N1 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
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mal.12 En América, la primera descripción de un pro-
blema respiratorio severo de este tipo se documentó
en Texcoco, en 1552, y se le denominó “pestilencia ca-
tarral”.14,15 No obstante, la primera pandemia recono-
cida ocurrió en 1580,15 que los italianos describieron
como la “influencia planetaria”, por la asociación que
hicieron con una serie de fenómenos astrales observa-
dos antes del brote, de donde se derivó el nombre ac-
tual de influenza.13 El origen de esta pandemia se
localizó en Asia, de donde luego se extendió a Europa,
África y el continente americano.16 En España se docu-
mentó una elevada morbilidad y mortalidad indicati-
va de la introducción de un virus muy agresivo con
una transmisibilidad muy eficiente.15

La pandemia de 1918-1919 causó la muerte mun-
dial de 20 a 40 millones de personas, lo que representó
de 2.5 a 5% de la población global, y se calcula que al
menos 20% de la población mundial se infectó con el
virus H1N1.1,4 Otras pandemias registradas en 1957,
1968 y 197716-18 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 preparación y aplicación de vacunas.1,17 A partir
de 1997 un nuevo virus de influenza aviar de alta pa-
togenicidad (H5N1) adquirió la capacidad de causar
infección en humanos en Hong Kong.19 Un virus se-
mejante se identificó en Corea del Sur en 2003, se ex-
tendió a varios países de Asia, y para febrero de 2006
se difundió a Medio Oriente, Europa y África. El virus
causa una mortalidad mayor de 50% de los individuos
infectados y si la enfermedad se ha limitado a un nú-
mero reducido de personas se debe a que el virus to-
davía no adquiere eficiencia en su transmisión entre
humanos.20-22

Otros virus de influenza de origen aviario que afec-
taron a humanos se describieron en China (H9N2),23

Holanda (H7N7)24,25 y Canadá (H7N3),26,27 donde los
signos más comunes fueron desde inaparentes hasta
trastornos respiratorios o conjuntivitis, con un caso
fatal en Holanda.24 En Italia, un análisis retrospectivo
demostró seroconversión en individuos que estuvieron
en contacto con aves infectadas por virus H7N1 y H7N2
de 1999 a 2003, y la infección se presentó incluso en per-
sonas que estuvieron en contacto con aves infectadas
por virus de baja patogenicidad.28,29 Hace poco en Ja-
pón se describió seroconversión en trabajadores de gran-
jas afectadas con el virus H5N2 de baja patogenicidad.30

Clasificación taxonómica del virus

Los virus de la influenza pertenecen a la familia Or-
thomyxoviridae y se distribuyen en tres géneros: Influen-

zavirus A, Influenzavirus B e Influenzavirus C,31 que co-
rresponden a los virus de influenza tipo A, B y C, res-
pectivamente,32 que aún utilizan algunos autores. La
diferencia principal entre los géneros radica en las va-
riaciones antigénicas en la proteína de la matriz y de la
nucleoproteína que se utilizan para la caracterización
del virus y que son específicas para cada género.31

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.31,33 Los virus
de influenza B se identificaron en 1940; afectan a los
humanos causando epidemias moderadas,34 aunque tie-
ne poco tiempo que también se encontraron en focas.35

Los virus de influenza C se describieron en 1950,36 in-
fectan de manera limitada a humanos y existen eviden-
cias serológicas de infección en cerdos y perros.37-39

Por su importancia en salud pública, derivada de
las epidemias anuales y de las pandemias identificadas
hasta la fecha, esta revisión se limitará a la descripción
de los virus de influenza A.

Este tipo de virus se divide, a su vez, en subtipos
de acuerdo con las características antigénicas de la he-
maglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), que son
glicoproteínas en forma de espículas localizadas en la
envoltura del virus.31 La denominación internacional de
los virus de influenza debe indicar: a) el género (tipo)
del virus; b) la especie animal (en inglés) de la que se
aisló –excepto cuando procede de humanos–; c) el lu-
gar del aislamiento; d) el número de caso del laborato-
rio; e) el año del aislamiento; y f) el subtipo de HA y NA
del virus entre paréntesis.40 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 año se
identifica como “A/chicken/Hong Kong/Y280/97
(H5N1)”.41 Los virus que tienen con mezclas de genes
de diferentes virus de influenza A se denominan ge-
notipos42 y las variaciones genéticas dentro de un mis-
mo subtipo de virus se denominan linajes.43

Ecología de los virus de influenza A

Las aves silvestres acuáticas migratorias, tanto de la-
gos como costeras, son los reservorios naturales de toda
la constelación genética de los virus de influenza,1-4,8,31

en particular las especies de los órdenes 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 acuáticas migratorias
de las costas.44 En todas estas aves silvestres, los virus
han alcanzado un estado evolutivo estable y por lo
general no causan trastornos clínicos en ellas.14,45 To-
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dos los subtipos de HA, incluidos los identificados en
los últimos 16 años (HAs 14,46 15,47 y 1648) se aislaron de
patos y gaviotas, lo que demuestra que ocurrieron
mayores cambios genéticos virales en estas aves.14,44

El análisis 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 más impor-
tantes que las migraciones intercontinentales en la
difusión global de los virus.1,49 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 108.7 dosis infectante en embrión
de pollo (DIEP)50%/g4). 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 crían en espacios abiertos, buscan ali-
mento y consumen agua, lo que constituye una eficien-
te ruta de transmisión.14,44,49 Las aves domésticas se
consideran especies aberrantes,49 lo que origina muta-
ciones en los virus como un mecanismo de adaptación
para una óptima replicación y transmisión en la nueva
especie.42,49 Los patos y gansos domésticos, así como los
pavos, aparentemente son las aves que se infectan pri-
mero. Los virus se difunden con cierta facilidad hasta
alcanzar gallináceas que se crían en traspatio y de ahí
llegan a las explotaciones comerciales de pollos de
engorda y gallinas de postura donde la difusión es muy
rápida debido a los sistemas de manejo, que movili-
zan al virus entre granjas.42,50 A su vez, los virus de
influenza de las aves acuáticas silvestres llegan a di-
ferentes especies de mamíferos de manera directa o a
través de aves domésticas y se  han descrito infeccio-
nes en mamíferos marinos como focas y ballenas,51,52

mamíferos terrestres como cerdos,53 caballos,54 viso-
nes,4 tigres y leopardos,55 y en fecha reciente perros.56

El hombre desempeña un papel importante como
transmisor directo o indirecto del virus, ya sea por
transporte mecánico a través de la ropa, equipos o ve-
hículos contaminados, o bien por el contrabando de
aves silvestres, de ornato, de pelea y comerciales.2,14,42

También se reconoce el papel del cerdo como hos-
pedador intermediario, adaptador y amplificador de
ciertos subtipos virales para infecciones en humanos.53

Los estudios genéticos de los virus de influenza clási-
ca del cerdo y en humanos de los subtipos H1 y H3
indican que tienen un ancestro común de origen aviar
y una relación filogenética cercana entre ellos.57,58

Características del virus de influenza A

La partícula vírica tiene un tamaño de 80 a 120 nm de
diámetro, forma estructuras pleomórficas o esféricas31

y contiene un genoma de ocho segmentos de RNA de
cadena sencilla y de polaridad negativa13 (figura 1).
Cinco de los segmentos son monocistrónicos y codi-
fican para una proteína, mientras que los otros tres
contienen marcos abiertos de lectura (ORF) para dos
proteínas de cada uno de los tres segmentos.31,59 En el
cuadro I se describen las proteínas que se expresan por
cada uno de los segmentos del RNA viral y las funcio-
nes que realizan. La nucleoproteína (NP) está unida a
las cadenas de RNA que en el microscopio electrónico
se observan como estructuras helicoidales.1 La envol-
tura viral es lipídica, se deriva de la membrana plasmá-
tica de la célula infectada y contiene dos glicoproteínas
a manera de espículas (HA y NA). En los virus de in-
fluenza A se describen 16 diferentes subtipos antigé-
nicos de HA (H)48 y nueve diferentes subtipos de NA
(N).31 Cada virus de influenza contiene en cualquier
combinación sólo un subtipo de HA (H1-H16) y un solo
subtipo de NA (N1-N9), lo que puede generar un nú-
mero extenso de posibles combinaciones o subtipos,
de los cuales casi todos se encuentran en las aves sil-
vestres acuáticas.4,13-31

La HA es una glicoproteína integral de superficie
que forma espículas y desempeña tres funciones im-
portantes: adherencia a la célula susceptible, fusión de
membranas y servir para el reconocimiento antigénico
que induce la respuesta inmune.4

La NA es un tetrámero glicoproteínico en forma de
hongo que se encuentra en la envoltura del virus; tiene
como función principal catalizar el rompimiento del
ácido siálico (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.60

La proteína M2 es una proteína integral de la en-
voltura viral que forma un poro o canal iónico encar-
gado de controlar el pH intracelular; esto lo logra al
permitir la entrada de iones al virión durante la fase
de desnudamiento en el ciclo de replicación.1,4,13,61 Esta
proteína es el blanco de agentes antivirales como la
amantadina y la rimantadina, y las mutaciones que ocu-
rren en el gen que codifica esta proteína determinan la
resistencia a los fármacos antivirales.62

Ciclo de replicación viral

En la figura 2 se muestra de manera esquemática la
replicación de los virus de influenza.

Mutaciones

Los virus de influenza experimentan un proceso de
evolución continua mediado por mutaciones que les
permite adaptarse al hospedero y a las condiciones
del ambiente, lo cual se conoce como presión selectiva
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FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL VIRUS DE INFLUENZA A, BASADA EN LA INFORMACIÓN CONTENIDA EN LAS REFERENCIAS 4, 13,
16, 31, 63 Y 66

o evolución obligada.4,6,7 Las mutaciones se presentan
como sustituciones de nucleótidos, inserciones y dele-
ciones de tripletes que son causados principalmente
por errores de la enzima polimerasa de RNA durante
la trascripción31 y ocurren en cada uno de los ocho
segmentos genómicos del virus. Las mutaciones se
van acumulando en cada ciclo de trascripción y gene-
ran variantes de estructura o función de las proteínas
que expresan.63,64 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.4,42,65 Los cambios menores pueden ser
irrelevantes, como los que ocurren en los virus encon-

trados en las aves silvestres acuáticas, que muestran
que la mayoría de las sustituciones de nucleótidos no
origina cambios en los aminoácidos de las proteínas,
lo que indica una restricción en la evolución del virus
en estas aves, mientras que las mutaciones que se acu-
mulan en los virus en aves domésticas y mamíferos
originan cambios en los aminoácidos y generan al-
teraciones importantes en su comportamiento bioló-
gico.45-49 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.64-68
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Variación antigénica

Las mutaciones en los determinantes antigénicos de
las glicoproteínas de la envoltura viral dan sustento a
las variaciones antigénicas, que se conocen como “drift
antigénico”.1-4,6,8,13,31,63,64 Éste ocurre por la acumulación
de mutaciones puntuales de nucleótidos, en particu-
lar en el segmento que codifica para la HA y que resul-
ta en sustituciones de aminoácidos en los
determinantes antigénicos; de ello se deriva la imposi-
bilidad para que puedan unirse los anticuerpos gene-
rados por infecciones o inmunizaciones previas.1-2,64

Variación genética

La variación genética es otro tipo de mutación que ocu-
rre cuando una célula es infectada por dos virus dife-

rentes de influenza cuyos segmentos genómicos se
reasocian durante el ensamble en una sola partícula
viral.1,4,6,8,13,42,63,64 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,21 como ocurrió en las pandemias
de 1957 y 1968; a este proceso se le denomina varia-
ción genética o shift.13, 31,64,68

Receptores celulares para los virus
de influenza

La replicación viral se inicia mediante la adherencia
del virus a la célula, que tiene lugar por la interacción
de una región de la HA (ligando) de la porción globu-
lar con el receptor de la célula. El receptor celular para
los virus de influenza es el ácido siálico (AS), que se
encuentra en la porción distal de los oligosacáridos y
glicolípidos que forman el glicocáliz de las células.69-73

Las diferencias en la forma de unión entre el AS con
las dos moléculas adyacentes de azúcares determinan
dos tipos de cadenas: AS-α2-3-Gal-β-1-3-N-acetil-
glucosamina (AS-α2,3-Gal) y AS-α2-6-Gal-β-1-4-N-
acetilglucosamina (AS-α2,6-Gal), que se encuentran
distribuidas de manera diferente en las especies ani-
males.70-73 Las cadenas AS-α2,3-Gal se encuentran en
las aves y caballos, y la AS-α2,6-Gal, en humanos.66 Am-
bas cadenas del sitio receptor están presentes en el glu-
cocáliz de las células de los cerdos.71,73

Los aminoácidos de la HA de los subtipos H1, H3,
H5 y H9 de los virus de las aves que se unen al receptor
SA-α2,3-Gal son: tirosina 205 (Tir-205), glutamina 226
(Gln-226) y serina 228 (Ser-228); de manera similar, los
aminoácidos serina 205 (Ser-205), leucina 226 (Leu-226)
y glicina 228 (Gli-228) determinan la especificidad de
adherencia al receptor SA-α2,6-Gal en humanos.72,76,77

Las mutaciones que ocurren en la región de unión de la
HA  parecen determinar la capacidad para que los vi-
rus de influenza crucen la barrera de especie de aves a
los mamíferos.70 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 zoonótico.73-77

Respuesta inmune contra la infección

La resistencia natural a la infección por virus de in-
fluenza, que no depende de una previa exposición al
virus, se debe a la inducción de IFNα (interferón alfa),
que tiene la propiedad de interferir con la replicación
viral.78,79 Durante la fase aguda de la infección el IFNα
se detecta en las secreciones respiratorias y en el suero
de los pacientes.78 Hace poco tiempo se describió el

Cuadro I
SEGMENTOS DE RNA DEL VIRUS DE LA INFLUENZA A

QUE CODIFICAN PARA PROTEÍNAS VIRALES Y SU FUNCIÓN*

Segmento
 de RNA          Proteína                      Función

1 PB-2‡ Polimerasa, soporta la formación del
CAP, factor de virulencia

 2 PB-1‡ Subunidad catalítica de la RNA poli-
merasa, proteína participante en la
apoptosis

 3 PA‡ RNA polimerasa

 4 Hemaglutinina (HA) Ligando del receptor, proteína de fu-
sión, antígenos principales

 5 NP Nucleoproteína (cápside), participa en
la replicación

 6 Neuraminidasa (NA) Rompe el ácido siálico, facilita la libera-
ción del virus y previene la agregación
viral

 7 M1 (matriz) Interactúa con el genoma, apoya el en-
samble viral

M2 Forma el canal iónico, controla el pH
intracelular y el desnudamiento

 8 NS1§ Controla la postranscripción, antago-
nista del interferón

NS2 Exporta el RNA viral del núcleo, en-
samble vírico

* Tomado y modificado de la referencia 1
‡ Complejo de transcriptasas
§ Proteínas no estructurales
CAP: complejo de transcriptasas
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Virus

Endosoma

Síntesis de polimerasas

Núcleo

Transcripción

Síntesis de proteínas
estructurales

Gemación

Progenie viral

Adaptado de acuerdo con la información de las referencias 4, 13, 46 y 157

FIGURA 2. ESQUEMA DE REPLICACIÓN VIRAL. LOS VIRUS DE INFLUENZA SE ADHIEREN A LOS RESIDUOS DE ÁCIDO SIÁLICO EN

LA SUPERFICIE DE LA CÉLULA. UNA VEZ ADHERIDOS, INGRESAN MEDIANTE ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTORES Y SE

FORMA UN ENDOSOMA DONDE EL PH ÁCIDO FAVORECE EL DESNUDAMIENTO DE LOS GENES VIRALES. A CONTINUACIÓN LA

ENVOLTURA VIRAL SE FUSIONA CON LA MEMBRANA DEL ENDOSOMA MEDIADA POR LA PROTEÍNA HA DEL VIRUS; ELLO PERMITE

LA SALIDA AL CITOSOL DE LOS SEGMENTOS GENÓMICOS, QUE TRANSITAN HASTA LLEGAR AL NÚCLEO, EN DONDE SE LLEVA A
CABO LA TRANSCRIPCIÓN QUE GENERA TANTO RNA MENSAJEROS (MRNA) COMO LA REPLICACIÓN DE LOS RNA VIRALES

(VRNA).  LOS MRNA SE TRANSPORTAN AL CITOPLASMA PARA UNIRSE A LOS RIBOSOMAS E INICIAR LA SÍNTESIS DE LAS

PROTEÍNAS VIRALES NECESARIAS PARA LA TRANSCRIPCIÓN  Y PRODUCCIÓN DE LAS PROTEÍNAS INTEGRALES DE MEMBRANA,
LAS CUALES SE PROCESAN EN EL RETÍCULO ENDOPLÁSMICO 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 GEMACIÓN, TRAS EL CUAL LOS VIRIONES SE LIBERAN DE LA CÉLULA INFECTADA
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mecanismo por el cual la proteína NS1 del virus inter-
fiere con la producción de IFN1.80

La respuesta inmune que se genera después de una
infección conduce a la formación de anticuerpos que
se localizan en las mucosas y en el suero, los cuales
desempeñan dos funciones principales: neutralización
de la infección e interferencia en la liberación de nue-
vas partículas virales de la membrana de las células
infectadas.81,82 A pesar de que en una infección se pro-
ducen anticuerpos para contrarrestar las proteínas vi-
rales, los más importantes para limitar la infección se
dirigen contra la HA y la NA.81,82 En las secreciones res-
piratorias y en el suero se detectan los anticuerpos IgA
e IgG, respectivamente.80,81 La concentración de anticuer-
pos contra la HA en el suero se correlaciona con la pro-
tección.81 Es importante hacer notar que los patos
desarrollan una pobre o inexistente respuesta de anti-
cuerpos, lo que tiene implicaciones en la vigilancia se-
rológica de la infección en las aves silvestres.82

Los estudios de la respuesta celular en infeccio-
nes por el virus de influenza han sido limitados; algu-
nos trabajos sugieren la participación de las células T
citotóxicas CD8+, que aparecen de tres a cuatro días
después de la infección y se dirigen contra las proteí-
nas HA, NP, PB2 y M2.83

Influenza en aves domésticas

Los virus de influenza que infectan a las aves domés-
ticas pueden dividirse en dos grupos según su capaci-
dad para causar enfermedad en los pollos.84 En el primer
grupo se encuentran todos los subtipos de virus de in-
fluenza que han sido identificados en las aves, y su re-
plicación se limita a células de los tractos respiratorio y
digestivo; causan leves manifestaciones clínicas 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 patógenos e incre-
mentar con ello la morbilidad relacionada con signos
respiratorios, retraso en el crecimiento o disminución
en la postura, así como aumentar la mortalidad.46 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.4,49,84

La influenza aviar se describió por primera vez en
aves domésticas en 187885 en Italia, en un brote que afec-
tó a gallináceas 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

patogenicidad de los subtipos H5 y H7 en las aves do-
mésticas65,86 (cuadro II), y su efecto en el hombre sólo se
demostró en años recientes.19,22,23,42 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 vía intravenosa, en un periodo no mayor
a 10 días después de la inoculación. Aquellos que causan
una mortalidad igual o mayor a 75% se consideran de
alta patogenicidad y los demás se consideran virus de
baja patogenicidad.84 Las bases moleculares que deter-
minan el cambio en la patogenicidad se ubican en la HA,87

la cual se sintetiza en un precursor denominado HA0 de
562 a 566 aminoácidos. A causa de un proceso postra-
duccional se produce un corte enzimático que divide a la
HA0 en dos moléculas, HA1 y HA2, que permanecen
unidas (figura 3).4,31,66 El corte o rompimiento de la HA
produce cambios estructurales en la región del ligando
que exponen los aminoácidos de unión al receptor, lo que

Cuadro II
AISLAMIENTOS DE VIRUS DE INFLUENZA DE ALTA

PATOGENICIDAD NOTIFICADOS DESDE 1959

Especie aviaria País, estado o región Año Subtipo

Pollos Escocia 1959 (H5N1)

Pavos Inglaterra 1963 (H7N3)

Pavos Ontario, Canadá 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 (H5N8)

Pollos Victoria, Australia 1985 (H7N7)

Pavos Inglaterra 1992 (H5N1)

Pollos Victoria, Australia 1992 (H7N3)

Pollos Queensland, Australia 1994 (H7N3)

Pollos México 1994 (H5N2)

Pollos Paquistán 1994 (H7N3)

Pollos Nueva Gales, Australia 1997 (H7N4)

Pollos Hong Kong 1997 (H5N1)

Pollos y pavos Italia 1997 (H5N2)

Pollos y pavos Italia 1999 (H7N1)

Pollos y pavos Chile 2002 (H7N3)

Pollos y pavos Holanda-Bélgica-Alemania 2003 (H7N7)

Diferentes especies 2003

domésticas y silvestres Diferentes países en Asia 2004 (H5N1)

Pollos Canadá 2004 (H7N3)

Pollos Texas 2004 (H7N3)

Avestruces Sudáfrica 2005 (H5N2)

Diferentes especies Diferentes países de Asia, Medio 2005

domésticas y silvestres Oriente, Europa y África 2006 (H5N1)
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permite que el virus se adhiera con mayor facilidad a la
célula.31 Los virus de baja patogenicidad contienen al me-
nos dos aminoácidos básicos del tipo lisina (K) y argini-
na (R) en la región terminal de la HA1, adyacente al sitio
de rompimiento.87 Enzimas semejantes a la tripsina que
realizan el corte y que se encuentran en los tractos respi-

ratorio y digestivo de las aves reconocen esta secuen-
cia.49,64,66 Por mutaciones puntuales se pueden generar
sustituciones e inserciones de múltiples aminoácidos bá-
sicos (K y R) en la región terminal de la HA1 que recono-
ce enzimas intracelulares del tipo de la furina, la cual es
una proteasa intracelular que realiza el corte en la secuen-

Fragmento
globular

Sitio de
rompimiento

HA1-HA2

Fragmento
del tallo

Envoltura

Ligando
(Parcialmente oculto)

⎧
⎨
⎩

⎧
⎨
⎩

⎧
⎨
⎩

Modificado de las referencias 88 y 136

FIG. 3. ESTRUCTURA DE LA HEMAGLUTININA DE VIRUS DE INFLUENZA A. SE MUESTRA EL SITIO DE ROMPIMIENTO QUE CAUSA

LA ACTIVACIÓN DEL LIGANDO PARA AUMENTAR SU EFICIENCIA DE INFECCIÓN Y QUE CONVIERTE AL VIRUS DE BAJA PATOGENI-
CIDAD EN UNO DE ALTA PATOGENICIDAD
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cia de aminoácidos básicos de HA1 que convierte a los
virus en agentes de alta patogenicidad.64,66,87 En el cua-
dro III 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 acuáticas 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 días a años.87,88 El virus que causó el bro-
te en Pensilvania en 1983 contenía al principio aminoáci-
dos básicos 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 vía intrave-
nosa, debido a que presentaba, un sitio de glicosilación
cercano al sitio de rompimiento que actuaba como una
barrera física que impedía la acción enzimática. La mu-
tación que causó la pérdida de ese sitio de glicosilación
determinó que el virus se convirtiera en una variedad de
alta patogenicidad.89 En Asia continúa sin identificarse
el precursor de baja patogenicidad del virus H5N1.90

Historia natural de la influenza humana

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

Pandemia de 1918

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

en Europa para concluir la Primera Guerra Mundial,
por lo que inició un reclutamiento de individuos en
los fuertes militares. El caso índice de la pandemia con
el virus del subtipo H1N1 se identificó durante el mes
de mayo en el fuerte Funston, en Kansas, donde se
notificaron enfermos con una mortalidad moderada.91

El brote se difundió a otros centros de reclutamiento
militar durante ese mes, quizá por la movilización de
soldados infectados; el virus causó 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 atención médica de-
bida.92 Durante los meses de junio y julio los soldados
norteamericanos fueron trasladados a Francia. A la lle-
gada del ejército estadounidense el virus empezó a
difundirse en una segunda oleada, más agresiva que
la primera, en que los individuos enfermaban en la ma-
ñana, se agravaban por la tarde y morían en la noche.91

El brote se extendió a los países de Europa, África,
Medio Oriente, Asia y regresó a América a través de
buques españoles que llegaron a EUA, Argentina, Bra-
sil y México. Debido a esta situación y al nombre de la
estrategia militar a través de España (que en realidad
llegó a Francia), se denominó a esta enfermedad como
“influenza española”.1,91 La pandemia tuvo tres episo-
dios que concluyeron en octubre de 1919, con la esti-
mación 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, países del
Medio Oriente, sureste asiático y Sudamérica.11,69 En
México se documentó el efecto que tuvo en el estado
de Sinaloa, donde se notificaron 20 000 muertes de una

Cuadro III
SECUENCIAS DE AMINOÁCIDOS EN LA REGIÓN DE ROMPIMIENTO DE LA HA DE DIFERENTES VIRUS DE IA (H5)*

Secuencias
HA1//HA2‡

Virus Posiciones -6 -5 -4 -3 -2 -1//+1+2§

Virus H5 de baja patogenicidad (consenso de más 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 (H5N1) 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 (H5N1) 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 HA1 y HA2
§ Se indica la posición en la cadena HA1 (-) y en la cadena HA2 (+)
# Sólo se mencionan los aminoácidos básicos arginina (R) y lisina (K)
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población total de 350 000 habitantes.15. 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.11 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 años hasta que adquirió la capacidad de trans-
mitirse de manera eficiente entre humanos.4,92 Los ca-
sos de influenza de los cerdos, identificados de manera
simultánea durante la pandemia y con el mismo subti-
po de virus H1N1, sugieren la posibilidad de que este
animal haya desempeñado un papel importante en la
adaptación del virus para infectar a humanos.31,66 El
origen del virus que causó esta pandemia se ubicó en
Asia y se sugiere que llegó a América traído por aves
migratorias a través del Círculo Polar Artico.14

Influenza asiática de 1957

El virus de influenza H1N1 circulaba desde 1918 en la
población humana como único virus de influenza.
La pandemia de 1957 se inició cuando un virus de ori-
gen aviar del subtipo H2N2 aportó, mediante un proce-
so de reasociación, tres genes al virus H1N1 circulante
(variación genética o shift). Los genes donados fue-
ron los de la HA, NA y PB1.93-95 El virus resultante,
con nuevas proteínas HA y NA, con las cuales la po-
blación humana no había tenido contacto, se difundió
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 alcanzó de
uno a cuatro millones de personas. Como el origen
se identificó en Singapur, se le denominó “influenza
asiática”.1,4,8,61 La alerta temprana de un problema res-
piratorio con elevada morbilidad en Hong Kong, la
pronta identificación y caracterización del nuevo vi-
rus de influenza, y el rápido desarrollo y distribución
de la vacuna específica contribuyeron a minimizar los
efectos de la pandemia.1,96 A partir de 1957 el nuevo
virus H2N2 reemplazó al virus H1N1 en todo el orbe.

Pandemia de 1968

Una nueva reasociación ocurrió 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 aportó dos genes al
virus circulante (HA y PB1).93-95 El nuevo virus se ori-
ginó en Hong Kong y produjo una elevada morbili-
dad, pero limitada mortalidad. La segunda oleada se
presentó 12 meses después del pico de la primera8,61 y

el total de fallecimientos global se estimó en cuatro
millones de personas debido a que, en contraste con
la detección temprana del virus de la pandemia ante-
rior, en 1968 la detección tuvo lugar de manera tardía
y no se produjo vacuna con oportunidad.1,96 La domi-
nancia del nuevo virus H3N2 en humanos marcó la
desaparición mundial del virus H2N2 precedente.

Pandemia de 1977

También se conoce como “la influenza rusa”, en la que
reapareció el virus del subtipo H1N1. El origen del vi-
rus es incierto ya que permaneció oculto por al menos
20 años ya que los estudios de secuenciación indica-
ron su similitud con el virus H1N1 que circulaba en
1957 y que pudo haber sido liberado por algún labora-
torio de manera accidental.1,96,97 El brote se inició en la
región sur de Rusia en octubre y para febrero del si-
guiente año el virus se había difundido a todo el mun-
do. Debido a que la población mayor de 20 años había
tenido contacto previo con el virus el impacto fue ma-
yor en individuos menores de esta edad, en quienes
causó 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 vacunación. La eleva-
da morbilidad en escolares y ausentismo en individuos
económicamente activos por enfermedad respiratoria
fueron los indicadores iniciales de la pandemia.98-100

La mortalidad fue mayor en sujetos mayores de 60 años
y en niños en cuidados maternos. Los países desarro-
llados, que cuentan con una red centinela de médicos
para la notificación de casos con problemas respirato-
rios, fueron los que alertaron a la comunidad médica
mundial sobre el hecho poco usual, y esa voz resultó
fundamental para prevenir el impacto de una pan-
demia.98,100 El virus prevalente en esa temporada se
identificó como uno similar a la cepa A/Fujian/411/
2002 (H3N2), que no estaba incluida en la fórmula de
la vacuna utilizada durante ese periodo. El análisis ge-
nético demostró una mutación discreta en dos ami-
noácidos localizados en el extremo distal de la HA,
adyacente al ligando, y que fue la determinante del
cambio antigénico (drift) de la cepa A/Panamá/99
(H3N2), recomendada para producir la vacuna que
se aplicó durante ese periodo.101 El comité de exper-
tos de la OMS aconsejó la inclusión de esta nueva
cepa viral para la fabricación de la vacuna destinada
a la temporada invernal 2004-2005.98 Pero durante el
invierno de 1998-99 se había presentado otro acon-
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tecimiento pandémico en que se identificó la cepa
A/Sydney/05/97 (H3N2) como el agente causal.102

Desafortunadamente, las variantes antigénicas que
causan estos eventos se identifican en especial duran-
te la temporada invernal, una vez que el programa de
vacunación ya se inició, y como no resulta posible ela-
borar la nueva vacuna de manera inmediata, hay que
esperar hasta el siguiente año para incluir la cepa va-
riante o una similar en la nueva vacuna y proteger a la
población.1,100,101 En este punto conviene plantear una
consideración importante: cuando una variante anti-
génica emerge en la población, suele ser la cepa domi-
nante, pero las cepas anteriores persisten circulando
en combinación con la nueva, por lo que pueden sus-
citarse múltiples reasociaciones a lo largo del tiempo y
generarse diversos linajes dentro de un mismo subtipo
de virus.103

Influenza en Asia 1997-2003

A mediados de mayo de 1997 se recibió en un hospital
de Hong Kong a un niño de tres años de edad con pro-
blemas respiratorios agudos. A pesar del tratamiento
médico el niño murió y el 21 del mismo mes, a partir
de muestras de la necropsia, se aisló un virus de in-
fluenza que no pudo clasificarse con los reactivos co-
munes que proporciona la OMS. El virus fue enviado
para su subtipificación a Holanda y al hospital pediá-
trico de San Judas, en Memphis, Tennessee, EUA. En
agosto del mismo año, el virus fue oficialmente caracte-
rizado como del subtipo H5N1 de origen aviar.104-107

Cuatro meses después se identificaron en Hong Kong
17 individuos más con problemas respiratorios, de
quienes se aisló un virus idéntico al que causó la muerte
del niño en mayo. Del total de 18 personas infectadas
murieron seis (33% de mortalidad).104-105 Al realizar un
análisis retrospectivo en la población avícola se encon-
tró que durante los meses de marzo y abril del mismo
año se habían notificado casos de influenza aviar (IA)
de alta patogenicidad en granjas de Hong Kong y se
reconoció el contacto del niño y de los demás pacien-
tes con aves enfermas.108 Los estudios moleculares in-
dicaron que el virus aviar y el virus humano eran
genéticamente el mismo.107 En diciembre de 1997 se
identificaron tres casos aviares en mercados de aves
vivas y uno en granjas. Ante esta situación y con el
propósito de eliminar al virus causal, el gobierno tomó
la decisión de sacrificar a todas las aves comerciales
de la isla (aproximadamente un millón y medio), tanto
de los mercados de aves vivas como de granjas, junto
con un programa de repoblación de granjas con aves
procedentes de zonas libres de IA y la prohibición de
criar y mantener juntas aves acuáticas domésticas con

gallináceas. De este modo se logró la eliminación del
virus potencialmente infeccioso para los humanos.109

El estudio molecular sobre su origen indica que se de-
bió a la reasociación de tres virus que se encontraban
circulando en aves silvestres y domésticas (figura 4).

En 1999 se aisló un virus H5N1 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)].51

Luego se aislaron virus similares en codornices y aves
silvestres y, en el año 2000 exclusivamente de aves acuá-
ticas. Los estudios moleculares de los aislamientos de
2001 identificaron seis diferentes genotipos (A, B, C,
D, E y X0) generados por la reasociación 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 presión selec-
tiva originó que en 2002 se identificaran seis nuevos
genotipos (Z, Z+, Y, B, W y X0-X3). En 2003 la prevalen-
cia se limitó a tres genotipos (Z, Z+ y V), con lo cual se
confirma que la dominancia de un virus reduce la cir-
culación de los otros.21,90 En 2004 sólo se identificó el
genotipo Z. Todos los genotipos, con excepción del vi-
rus de Guandong y el X0-X3, mostraron una deleción
de cinco aminoácidos (posición 80-84) en la proteína
NS1. De manera adicional los virus aislados desde 2002,
excepto los genotipos B, W y Z+, tuvieron una dele-
ción de 20 aminoácidos en la NA (posición 49-68).21 En
febrero de 2003 en Hong Kong se reconoció que el vi-
rus del genotipo Z+ causó la muerte de una persona
que había viajado al sur de China y que su hija se en-
fermó del mismo padecimiento aunque se recuperó.
Durante el primer trimestre de 2003, China notificó la
muerte de un infante con la sospecha de haber sido
infectada por el virus H5N1.41 Aparentemente, para
2004 y 2005 sólo el virus del genotipo Z continuaba
circulando en humanos90 y está estrechamente relacio-
nado con los virus aviares identificados en la región.41

Epidemia de influenza aviar en Asia 2003-febrero de 2006

El brote en Asia se inició en agosto de 2003 y se consi-
dera sin precedente alguno por su fácil diseminación y
la extensión geográfica que alcanzó hasta la fecha.110-111

La falta de métodos de diagnóstico apropiados y el
comercio insalubre de aves domésticas permitió la
difusión del virus con rapidez a diferentes países.
En diciembre de 2003 se notificó a la Organización
Mundial de Salud Animal (OIE) el caso índice de esta
epidemia, que se ubicó en Corea del Sur y que causó
una elevada mortalidad en aves comerciales.112 En ene-
ro de 2004 se identificó en Vietnam el primer caso de
IA. La enfermedad se extendió en tres semanas, con
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400 casos reconocidos, aunque afectó a más de tres mi-
llones de aves.113 El brote de IA en Vietnam, causado
por el virus H5N1, se identificó como la causa de muer-
te de al menos tres personas en Hanoi, por lo que atra-
jo la atención de los expertos de la OMS y de los medios
de comunicación, que denominaron a la enfermedad
“la gripe del pollo”.114 En enero de 2004 Japón notificó
a la OIE el primer caso de IA causado por virus del
subtipo H5N1.115 El 23 de ese mes Tailandia notificó al
mismo organismo internacional un brote de influenza
en las aves en una granja con 70 000 gallinas. Este mis-
mo país también informó a la OMS de los dos prime-
ros casos de influenza en humanos transmitidos por
aves infectadas.113-114 El brote aviar se extendió con ra-
pidez afectando a 32 provincias con una población de

11 millones de gallinas, pollos y patos, que se convir-
tió en la principal fuente de infección para los huma-
nos. Después, en el mismo mes, se notificaron casos de
IA en Camboya, Hong Kong, República Democrática
Popular de Laos y China.113-114,116 En este último país el
brote afectó a más de 60% de sus 13 mil millones de
pollos y gallinas, cuya mayoría se cría en traspatio, en
pequeñas granjas rurales al aire libre y que combinan
con la crianza de patos. En febrero de 2004, la OIE re-
cibió la notificación de la presencia del mismo virus
en Indonesia,113 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 sólo
a humanos, sino también a otras especies como leo-
pardos y tigres,55 otras aves silvestres que no son acuá-
ticas como palomas, cuervos y águilas, han ocasionado
mortalidad en aves acuáticas silvestres que no se noti-
ficaba desde 1959.90

Estrategias de control de la IA en Asia

Tanto Japón como la República de Corea establecieron
de inmediato un programa de sacrificio de las parva-
das infectadas, lo que condujo a la eliminación del vi-
rus de su avicultura comercial, sin presentación de
casos en humanos.117Por su parte, China decidió im-
plementar el sacrificio y un programa nacional de va-
cunación en las aves; empero, la falta de medidas de
bioseguridad y la limitación en el uso de vacunas ha
dado como resultado el mantenimiento de la circula-
ción del virus en su avicultura, que terminó por cau-
sar infecciones en humanos.114,118 Tailandia optó por el
sacrificio de las parvadas afectadas; no obstante, la
deficiente notificación de casos volvió difícil el control
de la enfermedad, lo que dio como resultado la afec-
ción en humanos. Otros países como Camboya, Laos y
Vietnam fueron incapaces, por razones económicas, de
establecer medidas de control eficientes y surgieron
casos de infecciones en humanos en Camboya y Viet-
nam.119,122 Por el número creciente de casos en Vietnam,
en particular en los meses de mayo a agosto de 2005, las
autoridades de ese país iniciaron un programa piloto
de vacunación de aves en dos provincias que limitó la
infección en humanos.123 En Indonesia, los producto-
res comerciales establecieron un programa de sacrifi-
cio y vacunación en una campaña gubernamental
desde julio de 2004, pero el ocultamiento de la morta-
lidad, así como la falta de vacunación 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 país se no-
tificó durante el mes de agosto de 2005, para luego
incrementarse a 25 en seis meses con 18 muertes.114

Modificado de la referencia 41

FIG. 4. REASOCIACIÓN GENOTÍPICA DE LOS VIRUS H5N1
DEL VIRUS DE HONG KONG EN 1997 CON OTROS VIRUS

(H6N1 Y H9N2): LAS ABREVIATURAS UTILIZADAS CORRES-
PONDEN A: A/GOOSE/GUANDONG/1/96 (H5N1) [A/GS/
96 (H5N1)]; A/TEAL/HONG KONG/G1/97 (H6N1)
[A/TE/97(H6N1)]; A/QUAIL/HONG KONG/97 (H9N2)
[A/QA/97/ (H9N2)]; A/HONG KONG/156/97 (H5N1)
[A/HK/97 (H5N1)]; A/CHICKEN/HONG KONG/Y280/97
(H5N1) [A/CK/HK/97 (H5N1)]. LOS SEGMENTOS SE

PRESENTAN DE ARRIBA ABAJO COMO: PB2, PB1,PA, HA,
NP, NA, M Y NS

⎧ ⎨ ⎩

A/Gs/96
(H5N1)
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Omitir la notificación respectiva y la falta de diag-
nóstico apropiado están 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-
gión es incierto.123 El brote aviar se empezó a extender
al norte de Asia, Medio Oriente, Europa y Africa, en
donde el virus se identificó en primer lugar en aves
silvestres, algunos casos en avicultura comercial y de
manera eventual ha causado infecciones en huma-
nos,113-114 como lo demuestran las notificaciones que
se presentan en el cuadro IV.

Influenza aviar en Holanda, Bélgica y Alemania

En marzo de 2003 se identificó el primer caso de IA en
una granja de gallinas de postura en Holanda, donde
el virus causal fue del subtipo de alta patogenicidad
H7N7.24,25,124 Holanda inició de inmediato un progra-
ma de vigilancia tomando muestras de todas las gran-
jas comerciales alrededor del caso índice y el sacrificio
de más de 20 millones de aves.25 El brote se extendió a
Bélgica y Alemania,125 países que tomaron la misma
decisión. Más de 80 personas que estuvieron en con-
tacto con las aves enfermas se infectaron y los sínto-
mas observados variaron de conjuntivitis a problemas
respiratorios compatibles con influenza. Un veterina-
rio especialista en aves, que había visitado una de las
granjas afectadas en Holanda, murió a causa de bron-
coneumonía intersticial bilateral aguda y a partir de
muestras de necropsia se aisló un virus similar al que
causó la epidemia en las aves.24

Influenza aviar en Canadá

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 Británica, en la costa
oeste de Canadá.26,27,126 En un periodo de dos semanas
la granja vecina notificó una elevada mortalidad y se
aisló 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 extendió a 42 granjas comerciales en 92
días.126 Las autoridades gubernamentales decidieron
el sacrificio y eliminación de las aves de estas granjas
y el procesamiento de las aves de 410 granjas locali-
zadas en la zona. Debido a la preocupación sobre la
transmisión de virus aviares a humanos el Centro de
Control de Enfermedades del estado de Columbia Bri-
tánica estableció una vigilancia del personal expuesto
a las aves afectadas. Los resultaron indicaron que 57
personas cumplieron con los criterios de definición de
caso sospechoso de influenza, ya que presentaron con-
juntivitis y/o síntomas parecidos a influenza. Sólo en
dos de los individuos sospechosos se aisló el virus y
no ha habido confirmación serológica de la infección.
No se identificaron casos secundarios, lo que sugiere
la ausencia de transmisión de persona a persona.26

Influenza aviar en México

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

Cuadro IV
NÚMERO ACUMULADO DE CASOS CAUSADOS POR VIRUS DE INFLUENZA AVIAR (H5N1) CONFIRMADOS

EN HUMANOS Y NOTIFICADOS POR LA OMS HASTA EL 1 DE MARZO DE 2006*

2003 2004 2005 2006 Total
País Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad Casos Mortalidad

Azerbaiján 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 11 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

Turquía 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4

Vietnam 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42

Total 3 3 46 32 95 41 61 37 205 113

*Tomado de la referencia 114
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de etiología desconocida en aves comerciales.127 La fal-
ta de diagnóstico apropiado por tratarse de una enfer-
medad exótica permitió que la infección se difundiera
con celeridad en las zonas avícolas del país.127-129 A fi-
nales de junio del mismo año los estudios epidemioló-
gicos indicaron que las principales zonas productoras
de aves en el centro del país se encontraban infecta-
das, ya que se aisló el virus H5N2 en aves domésticas
en los estados de Aguascalientes, Distrito Federal, Gua-
najuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Morelos,
Puebla, Querétaro, Sonora y Veracruz.126 El gobierno
federal estableció un programa novedoso de elimina-
ción de la enfermedad que consistió en que las aves de
granjas infectadas se debían procesar en rastros auto-
rizados al final de su ciclo de producción, con lo que
se evitó la venta de aves vivas;130 sin embargo, la infec-
ción se extendió a otros estados.

En diciembre de 1994 y enero del año siguiente, se
identificaron casos de IA de alta patogenicidad en los
estados de Puebla y Querétaro.128,130 En respuesta, las
autoridades activaron el Dispositivo Nacional de Emer-
gencia en Salud Animal para el control de la IA, que
incluyó, entre otras medidas, el sacrificio de las par-
vadas infectadas y un programa de vacunación para
reducir el riesgo en los estados con casos de infección.130

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.131 El análisis 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 había detectado en
avestruces y emúes en los estados de la Florida y
Texas.132 Lo anterior genera incertidumbre con respecto
a la llegada del virus a México, ya que pudo ser causa-
da por aves silvestres acuáticas migratorias o costeras,
o tal vez por el contrabando de aves infectadas. En no-
viembre de 1994 el virus de baja patogenicidad mutó,
se convirtió en virus de alta patogenicidad y circuló
hasta junio de 2005. Por su parte, el virus de baja pato-
genicidad se mantuvo en circulación en algunas regio-
nes avícolas del país133 y se extendió a Guatemala y El
Salvador en el año 2000.134-135 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 A y B. El
linaje A agrupa a virus de todo el país y el linaje B a
virus de Puebla, Chiapas, Guatemala y El Salvador.136

En México no se ha identificado la transmisión del
virus aviar a humanos, por lo que la infección se limita
a la población avícola, sin ningún riesgo aparente para
la salud humana. El número de casos de IA en este país

tiene una variación anual y en 2005 se detectó un in-
cremento de casos en estados considerados libres de la
enfermedad (Villareal C, comunicación personal). El
control se ha establecido mediante el sacrificio de las
parvadas afectadas una vez que concluye su ciclo de
producción, es decir, cuando alcanzan el peso para su
venta o al final del ciclo de producción de huevo, en
establecimientos aprobados por la Secretaría de Agri-
cultura, Ganadería, Pesca y Alimentación (SAGAR-
PA).128,131 Las vacunas contra la IA en México son
inactivadas y recombinantes y se requiere autorización
de la SAGARPA para su aplicación; la vacunación se
realiza en las zonas identificadas bajo control, donde
se ha detectado la infección.137

Vacuna de influenza humana

El impacto sobre la morbilidad y la mortalidad hu-
manas ocasionadas por la infección con virus de in-
fluenza endémica estacional se puede prevenir con
el uso de vacunas.138-140 Desde el brote de influenza
de 1946-47 con el subtipo H1N1, que afectó severamen-
te al ejército estadounidense, el Instituto de Investiga-
ciones Médicas Walter Reed, de Washington D. C.,
inició estudios para proponer estrategias de preven-
ción y control de la siguiente pandemia de influen-
za.1,4,31 Con el descubrimiento de que la antigenicidad
del virus del brote era diferente a la del virus vacunal,
se reconoció la variación antigénica, demostrable me-
diante la apropiada y constante vigilancia epidemio-
lógica por serología y aislamiento viral.138

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 año sobre el desa-
rrollo de padecimientos respiratorios compatibles con
la enfermedad y envían muestras de pacientes a labo-
ratorios y centros internacionales dedicados a aislar y
caracterizar los virus.141 La información 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 elaboración de la vacuna para la siguien-
te temporada invernal en los hemisferios norte y sur.114

El sistema permite detectar con prontitud variaciones
en las tasas de morbilidad y mortalidad, así como va-
riaciones antigénicas de los virus endémicos de in-
fluenza. Las mutaciones puntuales que se acumulan
en la región antigénica de la HA de los virus de los
subtipos H1 y H3 se reconocen y se evalúa su distribu-
ción mundial año con año 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 año.114 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 año e inician su distri-
bución en septiembre para que la vacuna se aplique en
octubre. La campaña termina en enero del siguiente
año, debido a que se recomiendan dos aplicaciones,
con lo que se espera que la población se encuentre pro-
tegida adecuadamente durante el invierno.142

De acuerdo con la OMS los grupos de mayor ries-
go son los infantes de seis a 23 meses, adultos mayores
de 65 años o personas de 60 años con enfermedades com-
plicadas.140

En la actualidad sólo nueve países albergan las 14
compañías que producen vacunas contra la influenza
humana,142-144 por lo que su disponibilidad es limita-
da. En países industrializados la vacuna se aplica a
todos los individuos que la solicitan, además de la
población de alto riesgo. En la mayoría de los países
en desarrollo la vacuna no está disponible para toda la
población.

Tipos de vacuna contra la influenza
endémica estacional

Vacuna inactivada

Es la más utilizada y es trivalente, ya que la constitu-
yen antígenos o virus completos inactivados de los
subtipos H1N1, H3N2 y de influenza B.114 Los resulta-
dos indican que ofrece una efectividad de 60 a 90% en

niños y adultos mayores.1,144 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 embrión con el propósito de disminuir las reaccio-
nes adversas de hipersensibilidad que en ocasiones se
observan en algunos sujetos vacunados.140 El re-
querimiento internacional establece que la vacuna debe
contener 15 µg de HA de cada uno de los virus incor-
porados y se recomiendan dos aplicaciones para garan-
tizar una mejor respuesta inmune protectora.114,142,144

Desafortunadamente, hasta la fecha no se utilizan adyu-
vantes en la formulación, a pesar de que los resultados
en ensayos piloto indican una mejoría en la producción
de anticuerpos aun con la mitad de antígeno de cada
uno de los virus de la fórmula.145 Otros estudios han
demostrado la factibilidad de reemplazar los embrio-
nes de pollo por el cultivo de células para la produc-
ción de las vacunas.1

Vacuna de subunidades

En particular, estas vacunas contienen HA y NA y su
propósito es concentrar y mejorar la pureza de los an-
tígenos 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 inducción de anticuerpos, en especial en
infantes de 6.5 meses a tres años de edad. En general
se requieren dos o más aplicaciones para alcanzar una
adecuada inmunidad y por su pobre reactividad en el
sitio de inoculación se recomienda para niños de tres a
12 años de edad.1, 145

Vacuna adaptada al frío

Acaba de registrarse en varios países, incluido México,
una vacuna de virus vivo, atenuada y adaptada al
frío,2,146-147 que se fabrica por reasociación in vitro a par-
tir de una semilla maestra de virus, la cual contiene
seis de los segmentos genómicos con alteraciones esta-
bles que limitan su replicación, 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-
ción sólo a 20°C, por lo que se les denomina “virus
adaptados al frío”.146,148 El producto se administra por
vía intranasal en humanos y la infección se limita al
tracto respiratorio alto.

En la actualidad el uso de este producto suscita
argumentos a favor y en contra.149-150 Por un lado, los
argumentos favorables destacan su seguridad, ya que
no contiene antígenos de microorganismos aviares

Cuadro V
CEPAS DE INFLUENZA RECOMENDADAS POR LA OMS

PARA INCLUIRSE EN LA VACUNA DESTINADA

A LA TEMPORADA INVERNAL CORRESPONDIENTE*

Temporada
invernal H1N1 H3N2 Tipo B

99–00 A/Beijing/95 A/Sydney/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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presentes en el embrión ni proteínas de aves que en
algunos casos inducen sensibilización alergénica. Tam-
bién, subrayan la simplicidad de su aplicación en ni-
ños. Las consideraciones en contra señalan que el virus
vacunal activo se puede reasociar con virus circulan-
tes y dar origen a nuevos virus con potencial pandé-
mico, además de que el virus de campo podría adquirir
genes del vacunal con efectos inciertos en la población.
Además, se indica la necesidad de evaluar su utilidad
en sujetos inmunodeprimidos, para sopesar su efica-
cia y posibles efectos adversos. Otra situación 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 último, se señala
el requerimiento de mantener la cadena fría durante el
almacenamiento y transporte del producto para evitar
su inactivación.148-150

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 más de una década151-152 y
en ella se utilizan plásmidos con genes clonados del
virus de la influenza (como HA, NA, y NP). En estu-
dios experimentales con ratones vacunados que se de-
safían con virus homólogo virulento se observa una
protección satisfactoria.153 Estas vacunas están en pro-
ceso de evaluación en humanos y su aceptación por
los comités internacionales de expertos, ya que el uso
de DNA puede tener algún riesgo para la población.

Vacuna contra la influenza pandémica

A raíz de los hechos mundiales conocidos en que virus
de aves pueden resultar pandémicos, la OMS puso a
disposición 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 tecnológicas para la generación de
vacunas contra la influenza.154-155 Sin embargo, la difi-
cultad estriba en que no se puede predecir con seguri-
dad cuál será el virus causal de la próxima pandemia.
Los candidatos posibles son virus de los subtipos H5 o
H9, que circulan en Asia y Medio Oriente, o el H7, que
afecta a países de Europa y a Canadá.144 También existe
el riesgo de que se reintroduzca un virus conocido,
como el que causó la alarma mundial en marzo de 2005.
Esta se debió al descuido y desconocimiento del riesgo
potencial para la salud pública de una empresa norte-

americana de certificación de control de calidad, que dis-
tribuyó a 18 países en América, Europa, Medio Oriente
y Asia un estuche con virus activo del subtipo H2N2,
inexistente desde 1968 en la población humana.156

A lo anterior hay que agregar que hoy por hoy
existe un limitado número de laboratorios fabricantes
de la vacuna, que serían insuficientes para proveer a
la población en riesgo, e incluso para cubrir las nece-
sidades propias de los países productores. A ello se
suma el tiempo requerido para su desarrollo, que en el
mejor de los casos sería de al menos siete meses, sin
considerar los posibles problemas técnicos que puedan
surgir durante su proceso de escalamiento y produc-
ción.141,142,144 También habría que definir los grupos en
riesgo para recibir la vacuna y los costos de produc-
ción y compra del producto. Esta situación puede ori-
ginar una presión de la opinión pública y pánico por
el desabasto.

Los planes de emergencia elaborados en estos paí-
ses prescriben la aplicación de la vacuna endémica es-
tacional, que poca o ninguna protección brindaría en
caso de una pandemia con un nuevo virus. Las previ-
siones respecto al uso de una vacuna pandémica se li-
mitan a la población de niños y adultos mayores por
considerarlos de manera errónea como de mayor ries-
go, ya que en caso de una pandemia por un nuevo vi-
rus todos los individuos deben considerarse en riesgo,
según lo dicta la experiencia de pandemias anterio-
res.1,2,31,45,96 En marzo de 2006 se publicó un trabajo que
describe el desarrollo y las pruebas clínicas realizadas
con una vacuna inactivada contra el virus H5N1.157 Esta
vacuna puede ser la más adecuada para la preven-
ción de la ya tan anunciada pandemia.157-158 La vigi-
lancia de la evolución 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
así definir las acciones a seguir. Los hechos biológicos
no son constantes, sino que, por el contrario, represen-
tan situaciones impredecibles por el comportamiento
biológico tan variable de los microrganismos, aun cuan-
do se trate de individuos del mismo género y especie.159

El concepto de pandemia no debe ser alarmista sino más
bien orientador de intereses para estructurar de ma-
nera científica y logística 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 infección.160-161 Se trata de la amantadi-
na y la rimantadina, que bloquean al canal iónico que
forma la proteína M2 en la envoltura viral, de manera
que evita el cambio de pH requerido para separar la
nucleoproteína de los segmentos genómicos durante
el proceso de desnudamiento y la fusión de la envoltura
vírica con la membrana endosómica.32,62 Los inconve-
nientes para su uso provienen de la rápida resistencia
que se produce a la acción de ambos medicamentos
y de la producción de efectos colaterales, que en el
caso de la amantadina se verifican en el sistema ner-
vioso central y el hígado, y en el de la rimantadina, en
los riñones.161 La rimantadina puede utilizarse en una
dosis diaria en lugar de dos con amantadina. Además,
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 niños; tam-
bién puede administrarse la misma dosis como medi-
da profiláctica en sujetos de alto riesgo.162

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.163-168

En fecha reciente se desarrollaron y registraron
nuevos medicamentos para el control de la influen-
za164-166 que se basan en el bloqueo de la neuramini-
dasa. Las moléculas son inhibidores competitivos
análogos del AS que compiten con éste para prevenir
la liberación de la partícula viral y su posterior distri-
bución en el tracto respiratorio. Se han fabricado dos
sustancias denominadas oseltamivir y zanamivir que
se administran por vía 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, así como efecto variable con el virus H5N1.163 El
oseltamivir se administra a dosis de 75 mg en indi-
viduos de trece años en adelante o mayores de 40 kg
de peso, para fines profilácticos y terapéuticos.160 El
zanamivir se recomienda en disparos nasales a dosis
de 10 mg diarios en una sola aplicación, cuando es pro-
filáctico, o en dos aplicaciones de 5 mg cada una en
pacientes infectados. Este medicamento mostró resul-
tados variables en personas infectadas por el virus
H5N1, aunque resultó efectivo en animales con infec-
ción experimental.162

Los costos estimados por paciente con el uso de
antivirales oscilan de 30 a 70 dólares americanos dia-
rios. El tratamiento completo se extiende en promedio
de 10 a 15 días.

Periodos de incubación y clínico en
infecciones humanas por virus H5N1

El periodo de incubación en humanos infectados por el
virus H5N1 suele ser más largo que el habitual por vi-
rus de influenza endémicos y en promedio dura entre
dos y cuatro días, con un rango de hasta ocho días.19,122

La mayoría de los pacientes presenta fiebre (ma-
yor de 38°C) y de manera habitual no desarrolla con-
juntivitis. La diarrea acuosa, vómito, dolor abdominal
y pleural, así como epistaxis y gingivorragia son ma-
nifestaciones comunes en los estados iniciales de la
enfermedad.19,163 Algunos pacientes pueden exhibir
compromiso del sistema nervioso central. La disnea se
presenta en un periodo de 1 a 16 días, 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
neumonía con cambios radiográficos que muestran in-
filtrados multifocales o difusos y consolidación lobu-
lar; estos cambios son ostensibles en pacientes de 3 a
17 días de curso infeccioso, con una media de siete días.
La insuficiencia respiratoria sobreviene a consecuen-
cia de infiltrados bilaterales difusos. La afectación re-
nal y cardiaca, así como la neumonía, hemorragia
pulmonar, neumotórax y el síndrome séptico forman
parte del cuadro clínico que acompaña a las fases fina-
les de la infección.162

Diagnóstico de laboratorio

Los resultados de laboratorio muestran leucopenia, en
particular linfopenia con ligera o moderada trombo-
citopenia, una ligera o moderada elevación de amino-
transferasas, marcada hiperglicemia, tal vez secundaria
al uso de corticoesteroides, y creatinina elevada. Son de
pronóstico grave la leucopenia, linfopenia y trombocito-
penia al ingreso del paciente.19,162

Se pueden realizar pruebas rápidas específicas
para la identificación del virus, conocidas como Direc-
tigen, pero el diagnóstico confirmatorio depende del
aislamiento del virus o de la identificación de ácidos
nucléicos por pruebas de RT-PCR.169-173 Las muestras
más 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 líquido cefalorraquídeo.162 El virus se puede demos-
trar en las muestras faríngeas mediante pruebas de
inmunofluorescencia o inmunoperoxidasa con anti-
cuerpos monoclonales para el tipo y subtipo de virus
(A/H5N1).19
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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 infección se inicia el tra-
tamiento con antivirales y una terapia de apoyo con
oxígeno o ventilación. A este respecto, se contraindica
el uso de nebulizadores para evitar los aerosoles que
contribuyen a diseminar la infección.169-170 El empleo
de antibióticos 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
síntomas de diarrea, dificultad para respirar y dolor
abdominal o pleural.162

Planes de preparación y respuesta ante
una pandemia

Después del incidente de Hong Kong en 1997, la OMS
promovió con mayor esfuerzo que todos los países es-
tablecieran procedimientos a seguir en caso de pre-
sentarse una pandemia.173 La propuesta del plan
consiste en que los países constituyan el marco jurí-
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 VI. El plan entraña definir la coordina-
ción y los niveles de actuación de las diferentes enti-
dades en las distintas fases, y debe centrarse en la
vigilancia epidemiológica para la identificación 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 PREPARACIÓN CONTRA LA PANDEMIA DE INFLUENZA*

La diferencia entre las fases 1 y 2 se basa en el análisis de riesgo de infección o enfermedad en humanos resultante de la circulación de cepas en animales.
Los factores pueden incluir la patogenicidad y virulencia en animales y humanos, la presencia y distribución en animales domésticos y comerciales o en
animales silvestres, la consideración de si el virus es enzoótico o epizoótico y si su distribución geográfica es localizada o dispersa
Las diferencias entre las fases 3, 4 y 5 se basan en el análisis de riesgo de la pandemia. Las factores deben considerar la tasa de transmisión, la localización
geográfica y su dispersión, 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 transmisión entre humano

*Tomado de la referencia 173

Periodo interpandémico

Fase 1

Fase 2

Periodo de alerta pandémica

Fase 3

Fase 4

Fase 5

Periodo pandémico

Fase 6

Descripción

Sin evidencia de la emergencia de algún nuevo virus

Un subtipo de virus de influenza que cause infecciones en humanos
en el ámbito nacional, regional o global que pueda estar presente en
animales

Un nuevo subtipo de virus se detecta

Un subtipo de virus circula en animales y se transmite fácilmente

Se detectan infecciones esporádicas en humanos con un nuevo sub-
tipo de virus de influenza

Pequeños grupos de personas infectadas con limitada transmisión
entre humanos

Grupos grandes de personas infectadas, pero la transmisión es toda-
vía limitada

Pandemia

Incremento sustancial de transmisión del virus

Actividades

Fortalecer la vigilancia

Elaborar el plan nacional de preparación

Análisis de riesgo de infección a humanos

Minimizar el riesgo de transmisión a humanos

Análisis de riesgo de infección en humanos

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

Contener la transmisión del nuevo virus, estable-
cer medidas preventivas e iniciar el desarrollo de la
vacuna

Maximizar los esfuerzos para contener o retrasar
la difusión, análisis de riesgo de pandemia

Activar el plan de emergencia para minimizar el
impacto de la pandemia en la población
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infraestructura diagnóstica en el país y la detección en
puertos y fronteras. Este debe estar conectado a la red
internacional de información sobre influenza para
evaluar los riesgos del ingreso de cualquier virus con
potencial pandémico identificado en cualquier lugar del
mundo. Los países 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 transmisión de la enfermedad. Además, 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 actualización
médica para concientizar a los trabajadores de la salud
sobre la enfermedad, así como a los diversos sectores
gubernamentales para que actúen en las diferentes fa-
ses. Además, deben contar con sistemas de comunica-
ción para informar a la población con objetividad
durante todas las fases determinadas.174 En relación con
todo ello, México ha establecido un plan para enfrentar
la pandemia en cuanto se reconozcan los casos.175

Conclusiones

La influenza común estacional es una infección 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 prevención.

La influenza pandémica se origina por la transmi-
sión eficiente de un virus nuevo en un hombre que
carece de inmunidad para controlarla. Supone una
emergencia de salud pública con implicaciones polí-
ticas, sociales y económicas, por lo que todos los sec-
tores de la población deben participar en los planes
de preparación y cualquier decisión al respecto se debe
tomar sobre la base del conocimiento científico.

La introducción de virus de aves acuáticas sil-
vestres a los humanos requiere un proceso complica-
do de adaptación viral en hospederos intermediarios
y de evolución genética para lograr la eficiente trans-
misión entre humanos.

El virus H5N1 que circula en la población de aves
domésticas en los países asiáticos ha afectado a 170
personas con 92 casos fatales al 20 de febrero de 2006;
la OMS ubica la situación en la fase interpandémica
con tendencia al periodo 3, que se caracteriza por la
transmisión del virus entre humanos. La infección en
Asia ha tenido tres etapas y en la última la distribu-
ción alcanzó a algunos países de Europa y África.

Otros virus de influenza de los subtipos H5, H7 y
H9 han ocasionado infecciones de menor impacto en
humanos.

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-
gación básica y aplicada y la infraestructura para el
estudio de la influenza en México, en particular la for-
mación de recursos humanos y el entrenamiento técni-
co que coadyuve a apoyar las acciones de prevención
y control, así como a motivar el desarrollo de vacunas
para humanos a través de la colaboración entre las ins-
tituciones mexicanas.
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