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1. INTRODUCCION

La Influenza es una infeccidn contagiosa de origen viral considerada una de las
causas mas importantes de infecciones de las vias respiratorias. EI nombre
asignado a esta enfermedad se origind en el siglo XV en lItalia por una
epidemia de enfermedad respiratoria que en aquel entonces se atribuyo a la

Influencia de la posicion de las estrellas.

Subsecuentemente, se determiné que esta epidemia y otras que ocurrieron
posteriormente son causadas por el virus de la Influenza el cual puede afectar
a la mucosa nasal, faringe, bronquios y en muchas ocasiones hasta los
alvedlos. Los sintomas son parecidos a los del catarro comun o resfriado, sin

embargo, son mas severos y su inicio es generalmente abrupto.

Es por lo tanto fundamental el diferenciar a la Influenza o gripe, del catarro
comun o resfriado. Mientras que la influenza es ocasionada por 3 virus
(Influenza A, B y C), el catarro comun o resfriado puede ser ocasionado por
més de 100 diferentes tipos de virus.

En clinica, por lo regular, la Influenza es una enfermedad autolimitada que
afecta a la poblacion general, y la morbilidad y mortalidad son en particular
considerables en ciertos grupos de poblacion denominados de riesgo; la
afeccion se transmite con rapidez durante las epidemias estacionales y afecta
de 10% a 20% de la poblacion.

Los virus de la Influenza humana pertenecen a la familia Orthomixoviridae y se
clasifican en 3 géneros o tipos: A, B y C, segun sean las diferencias

inmunologicas de las nucleoproteinas.

La enfermedad aguda puede variar de un cuadro febril agudo leve a cuadros
debilitantes graves y en ocasiones asociarse a complicaciones secundarias.

Dentro de éstas las neumonias bacterianas secundarias son las mas



relevantes y las cuales ocurren principalmente en individuos menores de 2

afios y en mayores de 65 afos.

Los virus de la Influenza sufren constantes variaciones antigénicas. Estas
nuevas variantes antigénicas son resultado de mutaciones puntuales que
ocurren durante la replicacion, lo cual da lugar a que un proceso infeccioso con

una determinada variante no confiera inmunidad permanente contra el virus.

La Influenza puede presentarse en formas epidémicas y mas aun existe un
riesgo latente de ocasionar pandemias que histéricamente se han asociado a
tasas elevadas de enfermedad grave y muerte afectando a todos los grupos

etareos a nivel mundial.

La Influenza ha sido el mas estudiado de los virus y enfermedades virales,
hasta la aparicion del VIH hace dos décadas. En él se han centrado los
intereses de los investigadores, epidemiologos, meédicos y de la industria

farmaceéutica, cuyos estudios son publicados en una vasta literatura.

A pesar de esto, poco se ha hecho en el pasado siglo para cambiar el patréon
de las infecciones por Influenza, y nuestro futuro esta claramente indicado en el

pasado.



2. PROPOSITO

Con base en la clasificacion, identificacidn, etiologia, las diferentes formas de
transmision, las formas de prevencion y tratamientos, los odontdlogos de
practica general y especializada deberan utilizar en cada paciente los métodos
de barrera y control de infecciones para evitar la aparicion de posibles

contagios y prevencion de infecciones cruzadas.

3. OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores etiolégicos y de riesgo de la Influenza humana, asi como

los factores de riesgo de esta enfermedad.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificacion de:
1. Factores de riesgo.
2. Patogenia del virus.
3. Diagnosticos diferenciales a través de diferentes métodos, de acuerdo a

las caracteristicas de cada virus con base a su historia natural aplicar el

primer y segundo nivel de prevencion.



5. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD.

La altamente contagiosa enfermedad respiratoria aguda conocida ahora como
Influenza, parece que ha afectado a los humanos desde los tiempos antiguos.*

El término influenza fue introducido en el siglo XV durante la edad media y se le
atribuye al Papa Benedicto XIV para describir epidemias que eran atribuidas a
las influencias astrales, derivando de la palabra latina ‘influentia’, aunque
también se sostiene que otro posible origen es la expresion ‘influenza di

freddo’, o sea, por la influencia del frio.?

Este término fue adoptado por los ingleses en el siglo XVIII y durante el mismo

periodo los franceses denominaron la enfermedad como ‘la grippe’.

Sin embargo desde el siglo 400 A.C., en los escritos médicos griegos “El Libro
IV de la Epidemias”, ya es posible encontrar referencias hechas por HipOcrates

de lo que podria ser una enfermedad similar a la Influenza.

También existen registros que datan de 1173 D.C. que han sido tomados como
las primeras descripciones probables de influenza epidémica.?

Datos historicos posteriores indican que el 9 de diciembre de 1493, la segunda
expedicion de Cristébal Colébn con 17 barcos y 1500 hombres
aproximadamente, un dia después de llegar al poblado La Isabela en la isla La
Espafiola sufrieron una enfermedad caracterizada por fiebre, sintomas
respiratorios y malestar que duraban en su mayoria de cuatro a cinco dias de
manera muy similar a la gripe, denominada romadizo y que caus6 gran

mortalidad entre los espafoles y estragos entre los indios.

Junto a esta expedicion llegaron cerdos, caballos y gallinas comprados en la
isla Gomera. Estos encontrarian en el archipiélago Caribefio una abundante
biodiversidad de aves acuéticas no conocidas previamente y a los indios
precolombinos, quienes carecian de cerdos y caballos.?



Del mismo modo, se hace una descripcion precisa de las principales
caracteristicas de la influenza en una carta enviada desde Edimburgo por Lord
Randolph a Lord Cecil en Noviembre, 1562:

“Inmediatamente que la Reina (Maria) llegd aqui, ella cayé con una nueva
enfermedad que es comun en este pueblo, llamado aqui la acquayntance, la
cual paso a toda su corte, ya sean estos Lords, Ladies o damiselas o ya sea
ingleses o franceses. Es una plaga en sus cabezas, y dolor en sus estbmagos,
con una gran tos, que en algunos permanece por mas tiempo que en otros,

mientras encuentra cuerpos aptos para desarrollarse.!

La Reina estuvo en cama por seis dias. No hubo peligro, no muchos murieron
por la enfermedad, excepto algunos amigos ancianos. Mi Lord Murraye esta
enfermo ahora, el Lord de Lidlington la ha tenido, y yo estoy asombrado de

decir que he estado libre de ésta”.*

La primera pandemia claramente registrada se originé en Asia en el afio 1580.
En los siguientes siglos, se reportaron importantes pandemias de influenza en
los afios 1729, 1789, 1830 y 1898.

Robert Johnson en 1793 describi6é con claridad el brote de 1789 ocurrido en los
EUA “como una enfermedad que causa postracion con un repentino cuadro
febril, que dura de cuatro a cinco dias y que es seguido de un periodo de
recuperacion que dura varias semanas con tos y debilidad y que ataca a

personas de mediana edad”.?

En 1892, Richard Pfeiffer identificé el Haemophilus influenzae, él y otros
eminentes microbiélogos erroneamente llegaron a la conclusién de que esta

bacteria Gram negativa de forma variable era la causa de la gripe.

Asi, la etiologia de la influenza permaneceria desconocida hasta 1930 -1933,
en que se logro aislar por primera vez a nivel de laboratorio el agente etiol6gico
de esta enfermedad, primero en cerdos por Richard Schope y luego en
humanos por un grupo de investigacion dirigido por Patrick Laidlaw y el Medical

Research Council del Reino Unido.?



La gran pandemia de 1918-19 fue sin precedentes. Estimaciones van de un
minimo de 20 millones de muertes en todo el mundo y hasta mas del doble de

este nimero.!

Unos 25,000 casos clinicos de Influenza fueron observados durante el invierno
de 1918-19. Sélo en Filadelfia durante la tercera semana de octubre, en 1918,
hubo 4,600 muertes.

La mayoria de las ciudades principales y otros lugares publicos fueron
cerrados, y los hospitales estaban excedidos y faltos de servicios médicos.

Adultos sanos previamente, enfermaron y murieron en un lapso de 24 horas.*

A
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Figura. 1

Las fuerzas armadas americanas fueron golpeadas fuertemente, por el envio
de tropas Americanas al frente oeste en el verano de 1918. Las muertes en las
fuerzas armadas americanas sumaron 43,000, cerca del 80% del niumero total

de americanos muertos durante la guerra.

Las bajas y eventual falla de la ofensiva alemana, se creyé por algunos

generales alemanes, fueron causadas por la Influenza.t



Figura. 2

Aln no es claro como la pandemia pudo ser tan letal. Ciertamente, infecciones
bacterianas secundarias que causaron neumonia y otras condiciones serias
fueron en algunos casos, sino en la mayoria, la principal causa de muerte.
Tales infecciones pueden ser tratadas el dia de hoy efectivamente con

antibioticos.!

El nombre dado a la pandemia de 1918-19 durante la Primera Guerra Mundial,
como “gripe o influenza espafiola”. Aunque el virus no se origind en Espana,
este fue el primer pais afectado del continente europeo, donde se le dio una
gran cobertura de prensa a los primeros estallidos tempranos de la
enfermedad, motivo por el cual se le otorgd equivocadamente esta

denominacion de origen. *?

Es dificil acertar la primera area geografica afectada, ya que la pandemia vino
en tres olas: en la primavera de 1918, el invierno de 1918 y los primeros meses
de 1919. No se enfoc6 atencion a la enfermedad hasta que la ola “asesina” del

invierno de 1918 habia atacado.

Algunas autoridades adjudican el origen de la primera ola de la epidemia a
China en marzo de 1918, informacién mas certera se puede encontrar en
reportes de la armada americana. Estos reportes describen el primer grupo de
casos de influenza entre tropas estacionadas en Fort Riley en Kansas el 11 de

marzo de 1918.}

10



La segunda y tercera pandemias, con un estimado de 4 millones y 1,5 millones
de muertes respectivamente, ocurrieron en 1957 y en 1968 y se denominaron
“influenza asiatica” e “influenza de Hong Kong”, fueron producidas por dos

subtipos virales emergentes denominados H2N2 y el H3N2. 2

Otro brote de la enfermedad, aparentemente relacionada a la misma cepa del

virus de la Influenza, ocurrié en Fort Dix en Nueva Jersey en enero de 1976.*

En la actualidad existen mudltiples virus A cocirculantes y es impredecible
determinar cuales de ellos seran capaces de recombinarse o saltar de especies
para dar origen a nuevos subtipos virales con una virulencia y tasa de
transmisibilidad efectiva para dar origen a nuevas pandemias de influenza
humana que ocasionen un escenario pandémico critico, parecido o peor al

ocurrido en 1918.2

6. VIRUS (ORTOMIXOVIRIDAE)

Fig. 3 Orthomyxoviridae. ®

Los virus de la gripe son un género de la familia Orthomyxoviridae. Todos los
ortomixovirus son virus de la Influenza, se conocen tres tipos inmunoldgicos,

designados A, By C.
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En el tipo A, ocurren cambios antigénicos frecuentes, en el tipo B son
menores, y en el tipo C muestra antigenicidad estable, solamente los virus de la

gripe A y B provocan una enfermedad significativa en el ser humano.> *°

Son virus de ARN, con un genoma segmentado que esta compuesto por ocho
segmentos de sentido negativo de una sola cadena de ARN. Estos ocho
segmentos codifican once proteinas.

El complejo de la polimerasa incluye la PB2, PB1 y PA proteinas, asi como las
nucleoproteinas (NP). Hay dos glucoproteinas de superficie, la hemaglutinina
(HA) y neuraminidasa (NA).?

Proteina de la matriz 1 (M1) es la proteina estructural de la particula de virus,
mientras que la proteina matriz 2 (M2) se forma de una sobre-expansion del
canal de protones. El genoma también codifica dos proteinas no estructurales
(NS1 y NS2), asi como un suplente de proteinas marco de lectura de PB1

conocido como PB1-F2. 3

Mientras que su reservorio natural son las aves acuaticas, el virus de la gripe
tiene la capacidad de infectar a un nimero mayor de especies hospederas,
incluyendo los cerdos y seres humanos. La mayoria de las veces, los virus de
la gripe de diferentes especies evolucionan a lo largo de caminos separados,
pero de vez en cuando hay una interaccion entre los virus de diferentes

linajes.’

Debido a la naturaleza segmentada del genoma del virus de la gripe A, estos
virus son capaces de someterse a una reagrupacion, si una célula es infectada
simultaneamente por mas de un virus. Estos eventos de redistribucion puede
cambiar dramaticamente la evolucion de los virus de influenza A en un anfitrion
determinado. Los dos mas recientes virus de la pandemia de gripe humana

fueron creados a través de la redistribucion de virus humanos y aviares.?

12



7. ESTRUCTURA Y COMPOSICION

El virion encapsulado, esférico pleomoérfico, 80-120 nm de didmetro tiene un
genoma de ocho segmentos de nucleocapside de ARN de tira sencilla, sentido

negativo, (nucleocapside helicoidal, 9 nm).

Composicion: ARN 1%, proteinas 73%, lipidos 20%, carbohidratos 6%

Proteinas: siete proteinas estructurales

Envoltura: contiene dos glucoproteinas virales, hemaglutinina (HA) vy
neuraminidasa (NA), y su cara interna se reviste de las proteinas de la matriz

(M1) y de membrana (M5).

El genoma del virus del la gripe A y B estd formado por 8 segmentos de
nucleocépside helicoidal diferentes, en cada uno de los cuales hay un ARN de
sentido negativo unido a la nucleoproteina (NP) y la transcriptasa
(componentes de la ARN polimerasa: PB1 PB2, PA).”

La glucoproteina hemaglutinina es la proteina de adhesion virica y fusion,
desencadena las respuestas de neutralizacion y de anticuerpos protectores.
Los virus de la gripe transcriben y replican su genoma en los nucleos de la
célula diana, pero se ensamblan y salen por gemacion a través de la

membrana citoplasmatica.
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Hemaglutinina

Membrana
lipida

Proteina M1

Proteina Mz

Meuraminidasa

Ribonuclecprotei-
nas

- ARN
-Mucleoproteinas
-Polimerasa

By courtesy of Elsevier.
This picture was published in Influenza Rapid Reference, (2nd Edition). Mosby/Elsevier, 2008

Fig. 4 Estructura del virus Orthomixoviridae. 4 Modificada

Los farmacos antivirales amantadina y rimantadina inhiben el paso de pérdida
de la envoltura y se dirigen exclusivamente a la proteina M, (membrana) de los
virus de la gripe A. Los farmacos antivirales zanamivir y oseltamuvir inhiben la

proteina NA de los virus de la gripe Ay B.
El genoma segmentado favorece la diversidad genética provocada por la

mutacion y reorganizacion de los segmentos cuando se produce una infecciéon

con dos cepas diferentes.* °
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Productos de los segmentos genéticos del virus de la gripe.*

Segmento* | Proteina | Funcidn
1 PB2 Componente de la polimerasa
2 PB1 Componente de la polimerasa
3 PA Componente de la polimerasa
4 HA Hemaglutinina proteina de adhesion virica, proteina de
fusion, objetivo del anticuerpo neutralizante
5 NP Nucleocapside
6 NA Neuraminidasa
7+ M1 Proteina de la matriz : proteina estructural virica (interacciona
con la nucleocapside y la envoltura, estimula el ensamblaje)
Proteina de la membrana (forma el canal de la membrana, es
M2 el objetivo de la amantadina, facilita la pérdida de envoltura y
la produccion de HA)
8+ NS1 Proteina no estructural (inhibe la traduccion del ARN
mensajero celular)
NS2 Proteina no estructural (importante, pero de funcién

desconocida.

* Enumerado por orden decreciente de tamafio.

+Codifican dos ARN mensajeros.

Los segmentos gendmicos del virus de la gripe A contienen entre 890 y 2340

bases. Todas las proteinas estan codificadas en segmentos distintos, con

excepcion de las proteinas no estructurales (NS1 y NS2) y las proteinas M1 Y

M2, cada una de las cuales se transcribe a partir de un segmento.*

La HA forma un trimero en forma de punta; cada unidad es activada por una

proteasa y se divide en dos subunidades que se mantienen unidas por un

puente disulfuro.*

15




RECEPTOR

Fig.5 Hemaglutinina.®

La HA tiene diversas funciones: es la proteina de union virica que se une al
acido sialico de los receptores de la superficie celular; hemaglutina (une y
agrega) hematies humanos, de pollo y de cobayo, y desencadena la respuesta
protectora de anticuerpos neutralizantes, los cambios menores (variaciones) y

mayores (cambios) de la antigenicidad.*

Las variaciones se restringen al virus de la gripe A, y las distintas HA se
denominan H1 H2.

La glucoproteina NA forma un tetramero y tiene actividad enzimatica. La NA
escinde el acido sialico de las glucoproteinas, incluido el receptor celular, la
escision del acido sialico de las proteinas del virion impide el agrupamiento y
facilita la liberacion del virus de las células infectadas, hasta tal punto que la NA
es el objetivo de dos farmacos antiviricos, zanamivir y oseltamivir. La NA del
virus de la gripe A también experimenta cambios antigénicos, y sus principales
variantes reciben las denominaciones N1, N2.*

Las proteinas M 1, M,y NP son especificas de tipo y, por tanto, se utilizan para

distinguir los virus de la gripe A, By C.
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Las proteinas M; revisten el interior de virion y estimulan su ensamblaje. La
proteina M, forma un canal de protones en las membranas y estimula la
pérdida de la envoltura y la liberacién del virus. La proteina M, del virus de la

gripe A es un objetivo de los farmacos antiviricos amantadita y rimantadina.*

El virus gripal presenta dos clases de antigenos:

Antigenos profundos o internos

Estan constituidos por proteina M y la nucleoproteina NP que por extraccion
forman el antigeno soluble. Son antigenos relativamente estables, que
presentan especificidad de tipo. Inducen la apariciobn de anticuerpos no
protectores que se demuestran por reacciones de fijacion del complemento y

de inmunodifusién.®

Antigenos superficiales

Estan constituidos por la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA). Cada
uno esta compuesto por diversos antigenos o factores antigénicos, que segun
su especificidad pueden dividirse en dos clases, antigenos especificos del
subtipo, comunes en todas las cepas del subtipo, y antigenos especificos de

cepa que permiten dividir los subtipos en cepas.®

Son antigenos inestables que pueden dar lugar a variaciones antigénicas
mayores 0 menores, las cuales se demuestran por reacciones de inhibicién de

la hemoaglutinacion y de la actividad neuraminidasica.

La hemaglutinina es el antigeno protector por excelencia, pues induce la
aparicién de anticuerpos neutralizantes, que inhiben la fijacion del virus y, por
tanto, la infeccion; los anticuerpos frente a la neuraminidasa, por el contrario,
no neutralizan el virus ni evitan la infeccion, pero reducen la infecciosidad del
virus y su difusion a otras células del epitelio respiratorio, disminuyendo la

gravedad y la eliminacion del virus al exterior.®
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7.1 Clasificacion

El sistema de clasificacion se basa en dividir los virus gripales por sus
antigenos profundos en tres tipos antigénicos A, B Y C y en subdividir el tipo A
por sus antigenos superficiales comunes en subtipos y éstos, a su vez, por sus

antigenos especificos de cepa en cepa o variantes antigénicas.®

De manera que los virus gripales humanos corresponderian a 3 subtipos H (H1,
H2 y H3) y 2 subtipos N (N1, N2) que han dado lugar a 3 subtipos de virus
(HIN1, H2N2 y H3N2). En los tipos B y C no se han descrito subtipos.®

7.2 Nomenclatura

La nomenclatura del virus de la gripe A se realiza en el siguiente orden:

Tipo (A,By C)

Lugar de aislamiento.

Ao de aislamiento.

Numero de identificacion del laboratorio
Antigeno (HA y NA)

o bk 0N PR

Por ejemplo, una cepa actual de los virus de la gripe se puede denominar
A/Australia /2009/99 (H3NZ2), lo que significa que se trata de un virus de la
gripe A que se aislé por primera vez en Australia en 2009 y que contiene
antigenos HA (H3) y NA (N2).”

Los virus de influenza A afectan a animales y al hombre; y son factor causal de
epidemias y pandemias. Los virus de influenza B se identificaron en 1940;
afectan a los humanos causando epidemias moderadas, aunque tiene poco

tiempo que también se encontraron en focas.
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Los virus de influenza C se describieron en 1950, infectan de manera limitada a

humanos y existen evidencias seroldgicas de infeccién en cerdos y perros.®

8. VARIACIONES ANTIGENICAS

Los virus de influenza experimentan un proceso de evolucion continua mediado
por mutaciones que les permite adaptarse al hospedero y a las condiciones del

ambiente, lo cual se conoce como presién selectiva o evolucién obligada.®

El virus gripal del tipo A presenta una gran tendencia a sufrir variaciones en la

mayoria de sus antigenos.

Las variaciones de éstos antigenos de superficie significan que los nuevos
antigenos de las cepas de la gripe aparecen continuamente, y son
responsables del brote de epidemias anuales y pandemias.® ®

Las variaciones mejor conocidas son las que afectan los genes que codifican
los antigenos superficiales (HA Y NA), y se han clasificado en variaciones

mayores y menores. Los antigenos profundos son mas estables.

Las variaciones mayores son debidas a cambios importantes del genoma, que
por lo general afectan un segmento o gen, lo que supone la aparicion de
nuevos antigenos en HA, NA o en ambos; es el fenomeno del salto antigénico
(antigenic shift), que se produce bruscamente cada 10-20 afios y condiciona la

aparicién de nuevos subtipos.®

Estas variaciones se detectaron primero en la HA y posteriormente en NA,
cuya asociacion ha dado lugar a los 3 subtipos de virus gripal (HIN1, H2N2 y
H3N2), virus que han predominado en el mundo en diferentes periodos de

tiempo.®
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El mecanismo de estas variaciones se considera debido a fendmenos de
reagrupacion de segmentos gendmicos (genetic reassortment) entre virus
humanos y animales de la misma especie, facilitados por la existencia de un

acido nucleico segmentado que puede replicarse independientemente.

Estos fendmenos se han demostrado in vitro e in vivo, de manera que, cuando
una célula se infecta por dos virus del tipo A de diferente composicién
antigénica, durante el proceso de replicacion podrian producirse transferencias
de segmentos o0 genes de uno u otro virus y dar lugar a virus con nuevos

caracteres.®

También podria tratarse de un virus que hubiera producido una epidemia
muchos afios antes y que hubiera persistido inmodificado en una forma
desconocida (en estado congelado en el medio ambiente, en un reservorio
animal o integrado en el genoma de una célula de hombre o de animal) y, por
altimo, que un virus animal haya adquirido capacidad para infectar a el
hombre, sobre todo cuando viven en estrecha relacion y existen posibilidades

de transmision directa, como se ha observado con los cerdos.®

Por este motivo, estas variaciones aparecen de forma brusca en un punto
determinado de el mundo y, como la poblacién se comporta como no inmune,

se difunden en forma pandémica.

Las variaciones menores, por el contrario, son debidas a pequefios cambios
que ocurren en una parte muy limitada del genoma, probablemente en uno de
los grupos determinantes variables (epitopes) de la hemaglutinina, que afectan

uno o pocos aminoéacidos y se producen por mutacién (mutaciones puntuales).®

Son cambios relativamente frecuentes que se presentan en forma progresiva y
acumulativa; es el fenomeno del cambio o deslizamiento antigénico (antigenic
drift), que condiciona la aparicion de variantes antigénicas, y las personas

inmunizadas actllan como mecanismo de seleccion de las nuevas mutantes.
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Efectivamente, los anticuerpos locales de la mucosa respiratoria (IgA
secretora), que se encuentran en pequefia concentracion, son capaces de
proteger la mucosa frente a las reinfecciones por el mismo virus, pero no frente
a virus cuya composicion antigénica fuera algo diferente de la cepa original (HA
o NA), de manera que estos virus se multiplicarian y se convertirian en

dominantes.®

Se considera que deben ocurrir mutaciones en dos 0 mas epitopes de la
hemaglutinina para que la variacion tenga significacion epidemiolégica.

Estas variaciones se han detectado en todos los subtipos del tipo A y son la
causa de los brotes interpandémicos, cuya intensidad esta relacionada con la
importancia de la variacion. El tipo B presenta variaciones con menos

frecuencia, y estas variaciones no se han demostrado para el tipo C. °

9. CICLO DE REPLICACION

La infeccion inicia con la unién de los viriones a las células huésped susceptible
por las reacciones entre la particula hemaglutinina y receptores especificos en
el epitelio respiratorio (White y Wilson 1987).°

La replicacion virica empieza con la union de la HA a estructuras especificas de
acido sialico de las glucoproteinas de la superficie celular.

A continuacion, el virus es internalizado en una vesicula recubierta y se
transfiere a un endosoma. La acidificacién del endosoma hace que la HA se
pliegue sobre si misma y exponga las zonas hidréfobas de la proteina que
facilitan la fusion. Como consecuencia de ello, la envoltura virica se fusiona a la

membrana endosomica.’
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Célula

Fig. 6 Ciclo de replicacion del virus Orthomixoviridae.®

El canal de protones creado por la proteina M, favorece la acidificacion del
contenido de la envoltura e interrumpe la interaccion entre la proteina M; y la
NP, para permitir la pérdida de envoltura y la transmision de la nucleocapside al
citoplasma. La nucleocapside viaja hasta el nacleo donde se transcribe en ARN

mensajero (ARNm).

La transcriptasa del virus de la gripe (PA, PB1, PB2) utiliza moléculas de
ARNmM de la célula anfitriona como cebador para la sintesis de ARNm virico.
Para ello se apropia de la region del extremo metilado del ARN, secuencia que

necesita para una unién eficaz a los ribosomas.”

Todos los segmentos del genoma se transcriben en ARNm con cabezas en sus
extremos 5’ y una cola de poliadelino (poli-A) en el extremo 3’ de cada una de
las proteinas individuales, excepto los segmentos de las proteinas M y NS, que
se conectan de distinta forma ( utilizando enzimas celulares) para producir dos

ARNmM diferentes. Los ARNm se traducen en proteinas en el citoplasma.

Las glucoproteinas HA y NA son procesadas por el reticulo endoplasmatico y el

aparato de Golgi. La proteina M. se inserta en las membranas celulares.’
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Su canal de protones impide la acidificacion de Golgi y otras vesiculas,
evitando asi el plegado inducido por el acido y la inactivacion de la HA dentro
de la célula. La HA y NA se transportan hacia la superficie celular.

Se fabrica un molde de sentido positivo para cada segmento de ARN, y el
genoma de ARN de sentido se replica en el nucleo. Los segmentos del genoma
se transportan hacia el citoplasma y se unen a la polimerasa y proteinas NP
para formar nucleocapsides que interaccionan con la proteina M; que reviste

las secciones de la membrana plasmatica que contiene My, HA y NA.°

Los segmentos del genoma se envuelven de forma aleatoria y cada virion
contiene 11 segmentos. Este proceso produce una pequefia cantidad de
viriones con un conjunto completo de los 8 segmentos gendmicos y numerosas
particulas defectuosas. Las particulas son antigénicas y también provocan

interferencias, lo que puede limitar la progresién de infeccion.®

El virus abandona la célula por gemacion de manera selectiva desde la
superficie apical como consecuencia de una insercion preferencial de la HA en
esta membrana. El virus se libera aproximadamente 8 horas después de la

infeccion.®

10. DIAGNOSTICO

Existen un grupo de infecciones ocasionadas por otros agentes infecciosos
cuya presentacion es similar a la Influenza. Estas incluyen: infeccion por el
virus sincicial respiratorio, adenovirus, parainfluenza, rinovirus, Micoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y el sindrome agudo respiratorio y

severo.’

Para el diagnostico de la influenza y de los virus respiratorios en general y para
el diagnostico de la infeccion por la nueva influenza A/HIN1, son necesarios
algunos pasos esenciales, como a) La correcta obtencion de la muestra y el

correcto registro de la informacién clinico epidemiolégica b) Correcto
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almacenaje, transporte y envio de la muestra de acuerdo a las normas de IATA
y ¢) La aplicacién de la técnica de laboratorio adecuada y su interpretacion, asi
como los cuidados de bioseguridad.?

10.1 Valor del diagndstico clinico

Las definiciones clinicas para diagnosticar influenza varian de entre 63 a 78%
de sensibilidad y de 55 a 71% de especificidad, tomando como estandar de oro
el cultivo viral. Estos criterios clinicos generalmente incluyen la presencia de
fiebre elevada de inicio abrupto, gran ataque al estado general hasta llegar a la

postracion, cefalea, mialgias y calosfrios.

No obstante, la sensibilidad y el valor predictivo de estos criterios diagnosticos
pueden variar dependiendo del grado de circulacion de otros patégenos

respiratorios y del grado de actividad de la influenza.’

Diagnostico de laboratorio

10. 2 Microbiologico

La confirmacion diagndstica por laboratorio, de la influenza, puede llevarse a
cabo por el aislamiento del virus en muestras de exudado faringeo o
nasofaringeo obtenido dentro de los primeros 3 dias del inicio de sintomas. Se
considera al cultivo viral como el estandar de oro seguido de confirmacion por

inhibicién de la hemoaglutinacién.’

El cultivo viral permite ademas que el virus sea tipificado y caracterizado
antigénicamente. Los medios de cultivo utilizados son huevos embrionados de
gallina o el cultivo de rifidn canino de Madin-Darby, el rifion de chimpancé y

varios otros.’

Las muestras mas convenientes son las de faringe, comparadas con las

nasales y traqueales. También ha sido posible realizar el aislamiento a partir de
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muestras de heces. Asimismo el virus ha sido aislado de sangre, suero, heces

y liquido cefalorraquideo.®

Los resultados de laboratorio muestran leucopenia, en particular linfopenia con
ligera o moderada trombocitopenia, una ligera o moderada elevacion de
aminotransferasas, marcada hiperglicemia, tal vez secundaria al uso de

corticoesteroides, y creatinina elevada.®

10.3 Inmunologico

Serologico

Se puede también realizar el diagndstico por determinaciones seroldgicas al
mostrar un incremento de cuatro veces en la titulacion de anticuerpos contra
Influenza. El suero en la fase de convalecencia es preferible obtenerlo entre los
dias 10 a 21 del inicio del cuadro.’

Las técnicas seroldgicas mas frecuentemente empleadas son las de fijacion de
complemento y la inhibicion por hemoaglutinacion.

Se pueden realizar pruebas rapidas especificas para la identificacién del virus,
conocidas como Directigen, pero el diagnostico confirmatorio depende del
aislamiento del virus o de la identificacion de acidos nucleicos por pruebas de
RT-PCR.®

Fig. 7 Material de laboratorio.”
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El virus se puede demostrar en las muestras faringeas mediante pruebas de
inmunofluorescencia 0 inmunoperoxidasa con anticuerpos monoclonales para
el tipo y subtipo de virus (A/H5N1).

Recientemente se han utilizado técnicas moleculares como la trascripcion
reversa seguida de amplificacién por reaccion en cadena de polimerasa (PCR),
las cuales han demostrada tener una elevada sensibilidad y especificidad y
posiblemente sustituyan al cultivo como el estandar de oro de la confirmacion

diagnéstica de la influenza.’
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Fig. 8 PCR®

11. ENFERMEDAD

La Influenza se caracteriza en su forma completa por la aparicién repentina de
sintomas y signos respiratorios que incluyen, fiebre, mialgia, cefalea, debilidad

extrema, tos no productiva, odinofagia y rinitis.” *°

Las personas de todas las edades se ven afectadas, pero la prevalencia es

mayor en nifios en edad escolar; gravedad de la enfermedad es mayor en los

lactantes, los ancianos y aquellos con enfermedades subyacentes.*
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Fig. 9 Enfermedad.’

Sintomas que ayudan a diferenciar entre catarro comdn e Influenza.’

Resfriado Influenza
e Inicio de sintomas Gradual Abrupto
e Fiebre <385°C 39-40°C
e Tos/ dolor garganta  Escasa/ Leve-moderada Ocasiones excesiva
o Fatiga Leve- moderada Postracion
o Cefalea Leve-moderada Intensa
o Mialgias Leves a moderadas Severas
e Complicaciones Otitis media, sinusitis, Neumonia, sinusitis

exacerbaciones asmay bronquitis,

bronquitis cronica exacerbaciones de
enfermedades
cronicas
e Prevencion Medidas higiénicas Vacuna, antivirales

Estos sintomas ocurren en 50 a 70% de las infecciones por Influenza. Puede
haber también dolor retroesternal, fotofobia, dolor abdominal, y diarrea. En
ancianos puede no haber fiebre y puede aparecer unicamente anorexia, delirio

y postracion.
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La duracion del cuadro clinico es tipicamente de un numero limitado de dias en
la mayoria de los casos, aunque la tos y la debilidad pueden persistir por dos
semanas. La severidad del cuadro depende de la experiencia inmunolégica

previa con variantes antigénicamente relacionadas.’

Las personas con enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, o diabetes
mellitus, estan en alto riesgo de desarrollar complicaciones graves de la
influenza A virus, que pueden incluir bronquitis hemorragica, neumonia

(primaria viral o bacteriana secundaria), y la muerte.

Bronquitis y la neumonia hemorrdgica puede desarrollarse dentro de horas.
Fulminante neumonia viral mortal de la gripe de vez en cuando se produce,
disnea, cianosis, hemoptisis, edema pulmonar y la muerte puede realizarse en

tan s6lo 48 horas después de la aparicién de los sintomas. *°

12. COMPLICACIONES DE LA INFLUENZA

¢ Neumonia bacteriana secundaria
(Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus
Influenzae)

e Neumonia viral primaria

Exacerbaciones de bronquitis cronica, asma y otras enfermedades
pulmonares
e Exacerbaciones de enfermedades cardiovasculares
(Insuficiencia cardiaca congestiva)
e Sindrome de Reye
e Sindrome de choque tdxico
e Encefalopatia/ encefalitis

e Muerte
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El riesgo de desarrollar complicaciones es mas elevado en personas en los
extremos de la vida, asi como en aquellos con condiciones médicas de base
como son las neumopatias crénicas, diabetes o enfermedad cardiaca. En estas
personas, la Influenza puede exacerbar condiciones meédicas de base y
producir neumonia primaria por Influenza o condicionar la aparicion de

neumonias bacterianas secundarias.’

La Influenza es asociada también a otras manifestaciones clinicas como

son:

Convulsiones febriles, encefalopatia por el virus 0 encefalopatia asociada a la
utilizacion de salicilatos (sindrome de Reye), miosotis, miocarditis y pericarditis
y finalmente, puede haber diversas manifestaciones a nivel del sistema

nervioso central, incluyendo mielitis transversa y sindrome de Guille-Barré.’

13. PATOGENIA E INMUNIDAD

Inicialmente el virus de la gripe establece una infeccion local de las vias

respiratorias superiores.

Para llevar a cabo esto, en primer lugar, el virus se une y destruye las células
de la mucosa respiratoria, las células ciliadas y otras células epiteliales,
eliminando de esta manera el principal sistema defensivo. La NA facilita el
desarrollo de la infeccion cortando residuos de acido sialico de la mucosidad

para poder acceder al tejido.*

La liberacion preferente del virus en la superficie apical de las células
epiteliales y en el plumén facilita su diseminacion intercelular y a otros
hospederos. Si el virus se extiende hasta las vias respiratorias inferiores puede
provocar una descamacion grave del epitelio bronquial o alveolar hasta dejar
una Unica capa basal de células o alcanzar la membrana basal.*

Ademas de alterar las defensas naturales de las vias respiratorias, la infeccion
de la gripe facilita la adhesién bacteriana a las células epiteliales.
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Es decir la neumonia puede ser el resultado de la patogenia virica o de una

infeccién bacteriana secundaria.

Mecanismos Patogénicos de los virus de lagripe Ay B.*

El virus puede provocar una infeccién de las vias respiratorias superior e inferior
Los sintomas sistémicos se deben a la respuesta del interferon y linfocinas al virus.
Los sintomas locales se deben a los dafios causados en las células epiteliales,

incluidas las células ciliadas y secretoras de mucosidad.

El interferon y las respuestas inmunitarias mediadas por células (NK (linfocitos
citotoxicos naturales) y linfocitos T) son importantes para la resolucién inmunitaria y la

inmunopatogenia.

Las personas infectadas estan predispuestas a una infeccion bacteriana secundaria
debido a la pérdida de las barreras naturales y puestas al descubierto de los puntos

de union de las células epiteliales.

Los anticuerpos son importantes para la futura proteccion contra la infeccion, y son

especificos para epitopos concretos de las proteinas HA y NA.

La HA y NA del virus de la gripe A puede experimentar cambios antigénicos mayores
(reorganizacion: cambio) y menores (mutacion: variacion), para

garantizar la presencia de personas inmunoldgicamente desprotegidas y
susceptibles. El virus de la gripe B solamente experimenta cambios antigénicos

menores.

Histologicamente la infeccidn por virus de la gripe provoca una respuesta
inflamatoria en las células de las membranas mucosas en la que participan
principalmente monolitos, linfocitos y un reducido niumero de neutrofilos, hay

edema submucoso.*
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El tejido pulmonar puede presentar una afeccion de las membranas hialinicas,

enfisema alveolar y necrosis de los tabiques alveolares.

Clove:

- Principales contribuyentes
a lo patogenia
de! sindrome gripal

Anficuerpos
Respuestas.

de linfocitos T
— Respueslo inmunifaria

- = =» Cuadros menos
frecuentes

—f -

= {fccion hociriens secunderia
Tabla. Patogenia del virus de la gripe Al

Las respuestas de interferén y citocinas alcanzan su maxima intensidad casi al
mismo tiempo que la infeccion en las secreciones nasales y son concomitantes
a la fase febril del proceso infeccioso. Las respuestas mediadas por los

linfocitos T son importantes para la curacién y la inmunopatogenia.”

Sin embargo, la infeccion por el virus de la gripe reduce la funcion de los
macrofagos y los linfocitos T obstaculizando la resolucion inmunitaria del
cuadro. La proteccion frente a las reinfecciones depende principalmente de la
elaboracion de anticuerpos frente a HA, aunque estos anticuerpos también

confieren proteccién.*

La respuesta humoral es especifica para cada cepa de virus de la gripe,
aunque la respuesta inmunitaria celular es mas general y capaz de reaccionar
ante cepas del virus de la gripe del mismo tipo (virus de la gripe A o B). Entre
los objetivos antigénicos de las respuestas de los linfocitos T figuran algunos
péptidos de la HA, asi como proteinas de la nucleocapside (HP, PB2) y la

proteina My *
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Las proteinas NP, PB2 y M; difieren en los virus de la gripe Ay B, pero no en
distintas cepas de estos virus; por consiguiente, la memoria inmunitaria
residente en los linfocitos T puede conferir una proteccion frente a una futura

infeccién por cepas diferentes del virus de la gripe A o B.*

Los sintomas y la evolucion cronoldgica del cuadro estan determinados por el
interferon y las respuestas de los linfocitos T, asi como de la magnitud de la

pérdida de tejido epitelial.

La reparacién del tejido dafiado se inicia en el plazo de tres a cinco dias desde
la aparicion de los sintomas, aunque pueden durar hasta un mes o mas, en

especial en los ancianos.*

14. TRANSMISIBILIDAD

La transmision de virus de la gripe en los seres humanos se produce por
contacto directo con el individuo infectado en ambientes cerrados 0 a una
distancia aproximada de 1 metro, por inhalacion-contacto de gotitas infecciosas
0 gotitas de Fligge deund o menor tami@ en conjuntiva y mucosa

respiratoria a partir del estornudo o tos del individuo infectado.

Estas mismas gotitas de Fliigge pueden permanecer suspendidas en el aire y

viajar distancias importantes.?

Los nifios juegan un papel especial en la transmsibilidad. La carga de
enfermedad en esta poblacion es relevante.

La tasa de infeccién en los nifios preescolares y escolares puede superar el 30
% en las influenzas interpandémicas, ademas estos son agentes de

transmision del virus por mas dias que los adultos.

El comportamiento de nuevos virus pandémicos en esta y otras poblaciones es

desconocido.?
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Se sugiere que en las primeras etapas de un brote epidémico o pandémico, las
mutaciones que ocurren durante las sucesivas replicaciones del virus no
necesariamente permanecen en la cepa circulante de manera que la

circulacion de mutantes no es homogénea durante algun tiempo.

Los virus pueden sobrevivir durante 24 a 48 horas en superficies no porosas y
8-12 horas en tela, papel y tejidos; también se ha demostrado que es
transferible a partir de superficies no porosas a las manos durante 24 horas y
de tejido a mano por 15 minutos, asi también los virus de la influenza han sido

detectados como viables por varios dias en la superficie de los billetes.?

El transporte comercial aéreo, si bien contribuye a la propagacion de las
epidemias de influenza, la magnitud de su impacto no estd claro en
comparacion con otros factores e inclusive algunos estudios indican que su

impacto seria menor.

Algunos estudios muestran que la temperatura y humedad desempefian un
papel muy importante en la direccionalidad y transmisibilidad de la expansién
de la influenza interpandémica en relacion a los factores de densidad

poblacional y viajes.?

15. PREVENCION

La mejor forma de combatir la influenza es mediante la prevencion.

Para la prevencion y el control de la Influenza pueden ser tomadas medidas
llamadas “farmacoldgicas” entre las que se encuentran las vacunas y los
antivirales y las llamadas medidas “no farmacolégicas” las que considera
medidas de distanciamiento social, la proteccién personal el aislamiento y la

cuarentena.?
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Es importante seqguir las siguientes recomendaciones de los

infectologos:

e Usar tapabocas, que debe cubrir tanto la nariz como la boca

oo

Fig. 10 Uso de cubrebocas.™

e Si no tiene cubrebocas y estornuda o tose, cubrirse con la parte interna
del codo. No debe hacerlo con las manos porque el virus se deposita en
ellas y contaminaran todo lo que toque

e Si necesita sonarse, hacerlo con un pafiuelo desechable que debe ser

depositado por separado en una bolsa de plastico.'*

e No saludar de mano ni de beso

e Lavarse las manos frecuentemente con aguay jabon
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Fig. 11 Lavado de manos.*

e Limpiar frecuentemente manijas, barandales y llaves de lavabos, en

especial en los sitios pablicos.**

e Limpiar frecuentemente los objetos de uso comun, como teléfonos

e No acudir a sitios de concentraciones de poblacibn como restaurantes,

cines, etc. 1!

e Consumir alimentos ricos en vitamina A (espinaca, lechuga, papaya,
zanahoria, durazno, melén ) y vitamina C (naranja, limén, mandarina) y
tomar abundante liquido para mantenerse hidratado

e En caso de presentar alguno de los sintomas, como lagrimeo,
congestion nasal, fiebre de mas de 39 grados, dolor de cabeza y
muscular asi como de articulaciones, acudir al centro de salud mas

cercano a fin de ser valorado y recibir tratamiento adecuado.

e Esimportante no automedicarse.™

Frente a la influenza estacional la principal medida es la vacunacién, cada afio
las vacunas son actualizadas para las cepas de virus de influenza que hasta la
fecha han sido conocidas.?
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Fig. 12 Vacunasy antivirales.™

Cada pais ha tomado diferentes medidas para implementar la vacunacion para
la influenza estacional algunos paises recomienda la vacunacion para toda la
poblacién, otros vacunan a los considerados grupos de riesgo o grupos de

mayor vulnerabilidad como los menores de 2 afios y los ancianos.?

Las actividades de prevencion y control frente a la influenza pandémica
requieren que los paises planifiquen con anterioridad todas las acciones
pertinentes y que una vez que se inicia una nueva pandemia requiere de gran

capacidad de organizacién y conduccién de las medidas de Salud Publica.?

Las previsiones respecto al uso de una vacuna pandémica se limitan a la
poblacién de nifios y adultos mayores por considerarlos de manera erronea
como de mayor riesgo, ya que en caso de una pandemia por un nuevo virus
todos los individuos deben considerarse en riesgo, segun lo dicta la experiencia

de pandemias anteriores.®

La Organizacion Mundial de la Salud desde hace varios afios ha exhortado a
los paises a que tengan un Plan de Preparacion y Respuesta frente a una
eventual pandemia de influenza, ahora que el mundo vive el inicio de la
pandemia de influenza por el virus A/H1N1 los paises que asi lo hicieron estan
cosechando las ventajas de un trabajo planificado en salud publica.?
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Los planes deben de considerar las diferentes actividades que deberan
realizarse durante los periodos y fases de la evolucién de la generacién de la

pandemia:

Periodo interpandémico

Fase 1: Durante esta fase no se ha detectado la circulacibn de un nuevo

subtipo del virus de influenza en humanos.

En animales puede estar presente un subtipo de virus de influenza que ha
ocasionado infeccion en humanos o un nuevo virus que se considera tiene bajo

riesgo de producir enfermedad en humanos.?

Fase 2: No se han detectado nuevos subtipos del virus de influenza en
humanos. Sin embargo, un subtipo del virus de influenza animal identificado es

considerado una amenaza de producir enfermedad humana.?

Periodo de alerta de pandemia

Fase 3: Se detectan casos de infeccion humana por un nuevo subtipo, sin
contagio de persona a persona, o algunos casos aislados de contagio de

persona a persona en contacto cercano.

Fase 4. Se detecta uno o varios grupos pequefios donde se ha producido
transmision limitada de persona a persona y con una distribucion geogréafica
muy localizada, lo cual indica que el virus aun no esta bien adaptado a los

seres humanos.?

Fase 5: Se detecta uno o varios grupos mas grandes pero la diseminacion de
persona a persona sigue siendo localizada, lo que sugiere que el virus mejora
progresivamente su adaptacion a los seres humanos, pero tal vez no es

completamente transmisible atn (riesgo de pandemia considerable).?
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Periodo pandémico

Fase 6. Fase pandémica: Durante esta fase, la transmision esta incrementada

y permanente en la poblacién general.

La OMS declara esta fase cuando se demuestra transmisidn sostenida en al

menos 2 continentes (dos regiones diferentes de la OMS).

Durante los 2 primeros periodos es muy importante el fortalecimiento de las
capacidades del pais en el desarrollo.?

La vacuna antigripal ha demostrado ser eficaz y segura. Debido al constante
cambio antigénico del virus, la vacunacion debera repetirse en forma anual

para cubrir las cepas de virus predominante que circula en la comunidad.

Ahora hay muchas pruebas de que la vacunacion reduce la incidencia de

resultados adversos asociados con la gripe.?

Fig. 13 Vacuna Influenza.™

El desarrollo de vacunas para el control de la Influenza se basG en
observaciones que demostraron que la infeccibn aguda se asocia a la
produccion de anticuerpos que confieren resistencia a la reinfeccion y debido a
que los niveles de anticuerpos circulantes similares a los observados en
pacientes en la fase de convalecencia pueden ser obtenidos mediante la

vacunacion.’
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Fig. 14 Vacunacion.

Actualmente la vacunacién anual de personas en grupos de alto riesgo de
desarrollar complicaciones y sus contactos representa la principal estrategia
para reducir el impacto de la Influenza.

Para este efecto, se utiliza la vacuna inactivada trivalente por su eficacia y
baja reactogenicidad.’

Segun estudios, la vacunacion contra la Influenza puede prevenir 72% de las
hospitalizaciones y 87% de las muertes provocadas por esta enfermedad.

La vacuna trivalente se prepara cada afo con dos cepas cada afio de la
Influenza A (H3N2 y H1IN1) y con una cepa de influenza B dependiendo de la
presencia de las cepas circulantes, también se ha utilizado con buen éxito a la

vacuna de virus vivos atenuados la cual es administrada por via intranasal.”
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Fig. 15 Vacuna intranasal ™

Esta preparaciéon comercial de la vacuna se ha recomendado principalmente
en personas sanas entre los 5 y 49 afios de edad.

Esta vacuna no se recomienda utilizar en personas con asma o enfermedades
pulmonares cronicas, mujeres embarazadas, personas con historia de
Sindrome de Guillan-Barré, nifios y adolescentes que reciben salicilatos por el

riesgo de desarrollar Sindrome de Reye y en individuos inmunodeprimidos.’

Vacunas en estudio

Se encuentran en desarrollo otros tipos de vacunas dirigidas a prevenir la
influenza endémica. La vacuna de DNA se ha ensayado por mas de una
década y en ella se utilizan plasmidos con genes clonados del virus de la
influenza (como HA, NA, y NP). En estudios experimentales con ratones
vacunados que se desafian con virus homologo virulento se observa una

proteccion satisfactoria.®
Estas vacunas estan en proceso de evaluacion en humanos y su aceptacion

por los comités internacionales de expertos, ya que el uso de DNA puede tener
alglin riesgo para la poblacién.?
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16. EPIDEMIOLOGIA

La influenza afecta a la humanidad en diferentes escenarios epidemiolégicos,
se presenta como una enfermedad endémica estacional, como enfermedad
zoonotica esporadica (influenza aviar o porcina) como epidemias locales o

pandemias que afectan a gran parte de la poblacién del mundo.?

El virus de la Influenza A es el principal causante de las epidemias invernales
de Influenza que se repiten cada afo (Influenza epidémica), mientras que el
virus de la Influenza B se presenta casi siempre en brotes epidémicos mas

localizados y el virus C se relaciona con la aparicién de casos esporadicos.™

La epidemiologia de la influenza tiene dos caracteristicas dominantes: 1) la
potencialidad de causar epidemias y pandemias, 2) la epidemia asociada al

exceso de mortalidad en personas de alto riesgo.’

Influenza estacional

La influenza estacional es una enfermedad respiratoria aguda, recurrente y
comun que se conoce desde la antigliedad y se presenta sobre todo durante
los meses de invierno con un elevado impacto para la salud publica mundial. La
enfermedad se manifiesta con altas tasas de morbilidad en individuos de todas
las edades y elevadas tasas de mortalidad en nifos, individuos mayores de 60

afios, pacientes con enfermedades crénicas y mujeres en gestacion.®

La mayoria de las personas que contraen la Influenza se restablecen en una o
dos semanas. En algunos individuos, las mas de las veces mayores de 65
afos, nifios muy pequefios y sujetos con problemas crénicos de salud, la

enfermedad puede complicarse o conducir a la neumonia, o ambas cosas.

Los virus de la Influenza que ocurre cada afo durante el invierno se vinculan a

menudo con un aumento en las tasas de hospitalizacién y mortalidad.?
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A intervalos impredecibles, nuevos virus de la Influenza emergen con un
antigeno de superficie correspondiente a un subtipo distinto de las cepas que

circularon el afio anterior, fendmeno que se conoce como cambio antigénico.

Las variaciones de los antigenos H y N son las causas de los cambios de la
epidemiologia de la Influenza; si estos virus poseen el potencial de transmitirse
con facilidad de una persona a otra, se puede producir una amplia propagaciéon

y una grave epidemia.’

Se ha observado que las pandemias han aparecido a intervalos regulares de
10 a 20 afios; esto se debe a la aparicion de nuevos subtipos generados por la
recombinacion de regiones completas de genes y el reordenamiento genético

gue induce cambios antigéneticos mayores.

Las pandemias de Influenza, definidas como brotes globales de la enfermedad
debida a virus con nuevos subtipos antigénicos, han ocasionado elevadas

tasas de mortalidad en seres humanos.?

Dos condiciones debe satisfacer para que un brote de en Influenza pueda ser

clasificado como una pandemia.

En primer lugar, el brote de la infeccion, que surge en una especifica zona
geografica, se extiende en todo el mundo, un alto porcentaje de los individuos

son infectados resultantes en las tasas de aumento de la mortalidad.*?

En segundo lugar, una pandemia es causada por un nuevo subtipo de virus de
Influenza A, el HA de las cuales no esta relacionado con el de los virus
Influenza que circulan inmediatamente antes del brote, y no podia haber

surgido de los virus por mutacién (Webster y Laver, 1972).*
Los virus de Influenza se diseminan de persona a persona principalmente a

través de los actos de toser o estornudar de personas infectadas o enfermas

con dichos virus.’

52



La Influenza ocurre predominantemente durante los meses del invierno y hasta
principio de la primavera, sin embargo, puede ocurrir en cualquier época del

afo. El periodo de incubacion es de 1 a 4 dias.

Los adultos tipicamente son infectantes un dia antes de que los sintomas

inicien hasta aproximadamente 5 dias después.’

17. Tratamiento

Ruta de Consulta de la Influenza A
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Fig. 16 Ruta de consulta de la Influenza A.°

En caso de presentar sintomas compatibles con alguna de las complicaciones
de la influenza, el paciente debe ser examinado por un médico en un centro de
atencién primaria o de atencion hospitalaria. Los sintomas o signos de
alarma en adultos incluyen: fiebre persistente, dificultad para respirar, tos
productiva con expectoracion verdosa o purulenta, ataque al estado general,

nausea y vomito persistentes, confusiéon mental, y dolor toracico.”
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En la edad pediatrica los sintomas incluyen: fiebre persistente, tos productiva
con expectoracion, dificultad para respirar, rechazo al alimento, hipotonia, o

convulsiones.’

Hasta esta fecha no existe vacuna disponible, por ello el uso de antivirales es lo

mas recomendable tanto para la prevencién como para el tratamiento.

Al tratarse de una infeccion viral similar a la influenza estacional en la mayoria
de los casos, esta se autolimita, por lo cual la finalidad del tratamiento antiviral
es la de aminorar los sintomas asi como disminuir la posibilidad de

complicaciones asociadas a esta infeccion.?

Si el paciente es enviado a su domicilio posterior a su evaluacion médica
recomienda al paciente que permanezca en reposo para mejorar los sintomas y
evitar contagios subsecuentes, asi como también se recomienda la ingesta
abundante de liquidos y la utilizacién de analgésicos o antiinflamatorios que no

sean de la familia de los salicilatos.’

Ante la sospecha de la influenza, no se recomienda utilizar antibi6ticos
profilacticamente para prevenir neumonias secundarias. Estos se utilizan

cuando existe sospecha de infeccién bacteriana.”

Actualmente existe dos grupo de antivirales que se usan en el caso de la
infeccion por influenza y son: los inhibidores de neuroaminidasa como el
oseltamivir y zanamivir y los adamantanos como la amantadina y la
rimantadina, siendo el virus de la nueva influenza A/H1N1, resistente a estas

Ultimas.?

La nueva gripe A/HIN1 es susceptible a inhibidores de neuroaminidasa
oseltamivir (Tamifl(), zanamivir (Relenza) pero resistente a los inhibidores de

canales de iones M2 (amantadina, rimantadina).

Un detalle interesante es que durante el afilo 2008 a 2009 la influenza

estacional del tipo HIN1 que circulé por EUA era resistente a oseltamivir.?
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Los medicamentos antivirales trabajan mejor si se inician dentro de los dos

primeros dias de presentarse las molestias.

El tratamiento de soporte, para controlar la fiebre y otros sintomas incluye el
uso del paracetamol y AINE, en cambios los salicilatos y la aspirina no deben
utilizarse en nifios y adultos jévenes debido al riesgo del sindrome de Reye

(dafio hepético severo).?

De cuatro medicamentos empleados para el tratamiento y/o prevencion de la
Influenza. Estos medicamentos se encuentran divididos en dos categorias, los
derivados de amantadino (amantadina y rimantidina) y los inhibidores de la

enzima neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir).’

Fig. 17 Oseltamivir."’

Los cuatro medicamentos han demostrado utilidad clinica al reducir la
duracion de los sintomas en el tratamiento de la influenza, particularmente
cuando son empleados en las primeras 48 horas del inicio de los sintomas de
la enfermedad. Sélo tres de estos medicamentos han demostrado ser efectivos
en la quimioprofilaxia de la enfermedad, la amantadita, la rimantadina y el

oseltamivir.’
El farmaco amantadina y su analogo rimantadina inhiben una fase del proceso

de la pérdida de la envoltura del virus de la gripe A, pero no afectan a los virus

de la gripe B ni C.
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El objetivo de su actividad es la proteina M,. Tanto zanamivir como oseltamivir
inhiben a los virus de la gripe A y B como inhibidores enzimaticos de la

neurominidaza.’

En ausencia de esta enzima, la hemaglutinina del virus se une al acido salico
de otras particulas viricas para formar grumos, impidiendo asi la liberacion del

virus. Zanamivir se inhala y oseltamivir se administra por via oral.’

18. Planes de preparacion y respuesta ante una pandemia

Después del incidente de Hong Kong en 1997, la OMS promovidé con mayor
esfuerzo que todos los paises establecieran procedimientos a seguir en caso

de presentarse una pandemia.

La propuesta del plan consiste en que los paises constituyan el marco juridico
y ético necesario para implementar las medidas de control que se determinen

para cada una de las fases.®

El plan pretende definir la coordinacion y los niveles de actuacion de las
diferentes entidades en las distintas fases, y debe centrarse en la vigilancia
epidemioldgica para la identificacion oportuna de potencial pandémico en
animales y humanos; el logro de lo anterior requiere el fortalecimiento de la

infraestructura diagnaostica en el pais y la deteccidén en puertos y fronteras.

Este debe estar conectado a la red internacional de informacién sobre influenza
para evaluar los riesgos del ingreso de cualquier virus con potencial pandémico

identificado en cualquier lugar del mundo.
Los paises deben conformar y ubicar las unidades médicas que han de servir

para el aislamiento de pacientes sospechosos, con el fin de reducir la

posibilidad de transmisién de la enfermedad.®
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Ademas, deben asegurar una reserva estratégica de vacunas y medicamentos
antivirales para el momento que se requieran y han de establecer un plan de
actualizacion médica para concientizar a los trabajadores de la salud sobre la
enfermedad, asi como a los diversos sectores gubernamentales para que
actuen en las diferentes fases. Ademas, deben contar con sistemas de
comunicaciéon para informar a la poblacion con objetividad durante todas las

fases determinadas.®
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19. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo investigado, podemos concluir que es importante que el
personal de salud conozcan sobre las caracteristicas del virus de la influenza y
la enfermedad desde perspectivas histéricas y contemporaneas, es necesario

analizar el pasado para obtener informacion que pueda ayudarnos en el futuro.

Debemos estar preparados por los posibles brotes de Influenza humana que se
presenten en nuestro pais y tener el conocimiento, y realizar las estrategias
adecuadas para su prevencion y control, ya que por sus caracteristicas de
distribucion y variacion genética la influenza no representa una enfermedad
gue se pueda erradicar y constituyen una amenaza permanente para la salud y

estabilidad social de México y del mundo.
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