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Resumen

La infeccion causada por el virus de la
Influenza es una grave amenaza para la
salud mundial, debido a que es una infec-
cién virica muy contagiosa, con alta faci-
lidad de transmitirse de persona a per-
sona, afecta a la poblacion de cualquier
edad, pero los grupos de poblacién mas
vulnerables a la infeccion son nifios me-
nores de 5 anos, adultos mayores de 65 y
personas inmunosuprimidas. Esta enfer-
medad causa epidemias anualmente, sin
embargo, la principal preocupacion es la
aparicion de cepas pandémicas, debido
a que este virus es capaz de variar ge-
néticamente. Estas variaciones implican
que las vacunas existentes se vuelvan in-
eficientes y las cepas se vuelvan farma-
co-resistentes a los antivirales, y es por
ello que existe la necesidad de la busque-
da de nuevos farmacos antivirales y una
vacuna universal.

Abstract

The infection caused by the Influenza vi-
rus is a serious threat to global health
because it is a very contagious viral infec-
tion, with high ease of transmission from
person to person, it affects the population
of any age, but the population groups most
vulnerable to infection are children under
5 years of age, adults over 65, and immu-
nosuppressed people. This disease causes
epidemics annually, however, the main
concern is the appearance of pandemic
strains because this virus is capable of
genetic variation. These variations imply
that the existing vaccines become ineffi-
cient and the strains become drug-resis-
tant to antivirals, which is why there is a
need to search for new antiviral drugs and
a universal vaccine.
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Introduccion

El surgimiento de una nueva pandemia
originada por el virus de la influenza, es
un acontecimiento para el cual la huma-
nidad no esta preparada, debido a que, si
bien es cierto, los casos de infecciones por
influenza se presentan generalmente en
invierno de manera epidémica, es decir,
cada afio en la temporada de invierno hay
un ndmero creciente de casos en los que
la actividad viral aumenta, una pandemia
se presenta con poca frecuencia, pero con
efectos devastadores y la poblacion en su
mayoria no tiene inmunidad hacia la cepa
del virus causante, ademas, debe conside-
rarse, dependiendo de la magnitud de la
pandemia, un posible desabasto de me-
dicamentos antivirales para la poblacién
afectada (CDC, 2019). Por ejemplo, la pan-
demia de 1918 conocida como gripe espa-
fiola, se estima que causo entre 40 y 60 mi-
llones de muertes, y la pandemia de 2009
(gripe porcina AH1N1), causo alrededor
de 19,000 muertes. Lo anterior se tradu-
ce en un importante problema de salud,
no sé6lo por la mortalidad, la morbilidad
y las complicaciones asociadas a ella, sino
por la repercusion social y econémica que
conlleva. De acuerdo con la OMS (WHO,
2019), las epidemias anuales registran en
el mundo cerca de 1000 millones de casos,
los cuales causan de 3 a 5 millones de ca-
sos graves y de 290,000 a 650,000 muertes.
Un aspecto importante para tomar accio-
nes pertinentes, es conocer los sintomas
provocados por la infeccion, por lo que no
se debe confundir con un resfriado, el cual
es una enfermedad causada por diferentes
tipos de virus entre los que encontramos:
adenovirus, rinovirus, parainfluenza, que
afectan las vias respiratorias superiores y
generan malestares comunes como: dolor
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de garganta, congestion y escurrimien-
to nasal y en algunas ocasiones, fiebre.
Una infeccion por influenza puede llegar
a afectar las vias respiratorias inferiores,
es decir, puede afectar a los pulmones cau-
sando una enfermedad respiratoria seve-
ra. La influenza es una enfermedad agu-
da que puede presentar un cuadro clinico
tipico de gripe, pero a diferencia de ésta,
la infeccion por este virus causa fiebre de
mas de 39°C, dolor muscular, articular, de
garganta y dolor de cabeza, intenso males-
tar y abundante secrecién nasal.

El virus de influenza es un patégeno res-
piratorio que tiene como hospederos natu-
rales a las aves acuaticas, pero que puede
infectar también a otras especies anima-
les como caballos, cerdos, otras especies
de aves y también puede afectar los hu-
manos. Los virus clinicamente relevan-
tes son los tipos A y B, los del tipo B sélo
infectan a los humanos mientras que los
del tipo A infectan especies de mamiferos
y aves y han sido responsables de las in-
fecciones estacionales y de las pandemias
de 1918, 1957, 1968, 1977, y 2009 con sus
correspondientes subtipos como se mues-
tra en la tabla 1. Debido a que el virus
puede dispersarse en pequeiias particulas
de aerosol éste es el factor predominante
en la transmision de persona a persona.
Lo mas frecuente es que las particulas
virales sean aspiradas por la nariz o por

la boca y se depositen en las vias respira-
torias, iniciando asi la infeccion viral. Sin
embargo, los virus también pueden entrar
al organismo a través de las membranas
mucosas como las de la nariz, la boca o la
de los ojos.

Signos y sintomas

Es una infecciéon de comienzo repentino,
el periodo de incubacion es de 1 a 4 dias
después de que se ha producido el conta-
gio. Los ninos pueden transmitir el virus
hasta 10 dias después de que se inician
los sintomas, y en los adultos, un dia an-
tes, mientras que los pacientes deprimi-
dos inmunolégicamente pueden excretar
los virus por periodos mas extensos a 10
dias. La infecciéon puede cursarse sin com-
plicaciones y por lo general se caracteriza
por un inicio agudo de sintomas y signos
respiratorios entre los que se encuentran:
fiebre, escalofrios, mialgia, artralgia, ce-
falea, pérdida de peso, mareos, tos no
productiva, dolor abdominal, pérdida del
apetito, rinitis, ardor faringeo, odinofagia,
falta de aire al respirar, cansancio y debi-
lidad, vomitos y diarrea, aunque estos dos
altimos son mas comunes en nifos que en
adultos. En ocasiones la gravedad de la
enfermedad puede ser determinada por la
severidad de los sintomas. En la tabla 2
se muestra una comparacion de sintomas
entre una infeccion causada por el virus
de la influenza y un resfriado comun.

TABLA 1. PANDEMIAS REGISTRADAS

ANO Nombre Subtipo
1918 Gripe espafola HINI
1957 Gripe asiatica H2N2
1968 Gripe de Hong Kong H3N2
1977 Gripe Rusa HINI
2009 Gripe porcina A HINI

Tabla 1. Pandemias registradas
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TABLA 2. COMPARACION DE SINTOMAS

Influenza Resfriado
Periodo de incubacion 124 dias 1 a3 dias
(Inicio de Sintomas Repentino Gradual

Comun (hasta 40°C) Poco comtn (hasta 39 °C en

T =
“Tos Comun Lcve a moderada
‘Estornudos Algunas veces Comin
‘Fatiga Comiin Algunas veces
_ Comuin (de inicio brusco y muy Nunca

intensa)
_ Algunas veces Poco comun
_ Algunas veces Poco comiin
‘Secreciénmasal Algunas veces Comiin
Congestién nasal Algunas veces Comiin

muy inlenso)
Comun Algunas veces

‘Dolores musculares | Comuin (muy intensos) Leve
‘Dolorde garganta Algunas veces Leve
Dificultad para respirar Algunas veces Leve
_ Algunas veces Algunas veces

Tabla 2. Comparacion De Sintomas

En la mayoria de los casos de infeccion por
influenza, los pacientes pueden recuperar-
se en casa en un periodo habitual de 7 a 14
dias sin complicaciones, sin embargo, hay
grupos de poblacion vulnerable que co-
rren riesgo de desarrollar complicaciones,
entre estos se encuentran: nifios menores
de 5 anos y en particular nifilos menores
de dos anos, adultos mayores de 65 afios,
pacientes con enfermedades cronicas pul-
monares, cardiovasculares, renales, he-
paticas, con trastornos metabdlicos, in-
munosuprimidos, mujeres embarazadas,
ademas las personas menores de 19 anos
que usen salicilatos de forma prolongada
corren el riesgo de presentar el sindrome
de Reye, si se contagian de influenza.

La principal complicacién de una infeccion
por influenza, es la pneumonia, ya sea pri-
maria o bacteriana secundaria, siendo
la primaria la menos frecuente, pero la

mas grave (Ishiguro, T., et al., 2017). En
la pneumonia primaria por influenza se
presenta cianosis, fiebre persistente, dis-
nea, y también se puede presentar esputo
sanguinolento, y en algunos casos, se de-
sarrolla el Sindrome de Insuficiencia Res-
piratoria Aguda (SIRA).

La pneumonia bacteriana secundaria se
presenta durante la convalecencia del
cuadro viral con producciéon de secrecio-
nes y esputo purulento. Las causas bacte-
rianas mas frecuentes son Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae las cuales se multiplican en
la nasofaringe y dan paso a la infeccion
cuando se producen cambios en las defen-
sas broncopulmonares.

Se sabe que la influenza estacional cau-
sa complicaciones neurolégicas en los ni-
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nos, como convulsiones, encefalopatia,
miositis y encefalitis necrotizante aguda.
Otras complicaciones que pueden produ-
cirse fuera de los pulmones son miositis,
rabdiomidlisis, mioglobinuria, encefali-
tis, mielitis transversa, sindrome de Gui-
llian-Barré y sindrome de Reye.

Variabilidad Genética:

Una de las principales caracteristicas de
este virus, es su variabilidad genética, es
decir, es capaz de cambiar a través prin-
cipalmente de mutaciones, originando
nuevas cepas de virus; ocasionando que
el sistema inmune no pueda responder
usando la inmunidad adquirida en infec-
ciones previas por este virus (figura 1).
Por lo anterior, estas nuevas cepas podran
originar un cambio en la cantidad de per-
sonas infectadas anualmente, asi como en
la gravedad de la infeccion y hasta provo-
car pandemias. Esta caracteristica per-
mite al virus sobrevivir y reproducirse,
adecuandose al medio ambiente, lo que
puede traducirse en la evolucion del virus.
La importancia de que el virus tenga va-
riabilidad genética, deriva en la dificultad
de encontrar un tratamiento eficaz y una
vacuna universal.

HIN1 virus Influenza H2N2 virus Influenza

Esta caracteristica es algo comun en la natu-
raleza, es decir, los individuos de una misma
especie no son idénticos, por ejemplo, hay
variedad de maices, vacas, perros, frijoles,
etc. y es por eso que no es de extranar que el
virus de la influenza también la posea.

Para tener una idea mas clara de lo ante-
rior, debemos recordar que los virus de la
influenza A circulan en diversas especies
como humanos, equinos, porcinos y aves,
mientras que los de tipo B y C afectan sélo
a los humanos. Los virus de la influenza
A contienen 2 diferentes glicoproteinas de
superficie: hemaglutinina (HA) y neura-
minidasa (NA) y son las principales protei-
nas determinantes de la patogenicidad del
virus, conociendose 18 subtipos de Hy 11
subtipos de N y, de ellos, solo los subtipos
H1, H2, H3, N1 y N2 han originado epide-
mias en seres humanos. Actualmente sélo
los subtipos H5 y H7 se clasifican como
virus de influenza aviar de alta patogeni-
cidad, mientras que los subtipos H1 a H16
se consideran virus de influenza aviar de
baja patogenicidad. Los virus de los tipos
B y C no se subdividen, y se clasifican en
linajes, por ejemplo, el Influenzavirus C,
es el mas estable y no produce pandemias.

H3N2 virus Influenza HN2 virus Influenza

Transmision del virus
HIN1

H2N2
virus aviar

HIN1

virus humano
ave —» Humano

emaglutinina
Ncuraminidasa
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Figura 1. Esquema de la variabilidad genética del virus de la influenza.



Virus de la influenza: Lo que sabemos de la enfermedad

45

Tratamiento

Cuando un paciente ha contraido la en-
fermedad, es necesario comenzar el trata-
miento, el cual consiste principalmente en
aliviar el malestar general y los sintomas.
La evidencia indica que, si se inicia un
tratamiento antiviral temprano, es decir,
dentro de las 48 horas posteriores a la apa-
ricién de los sintomas, se reduce el riesgo
de complicaciones y hospitalizaciones.

Existen medicamentos aprobados por la
FDA para el tratamiento y/o profilaxis de
la influenza tipo A, por ejemplo, la aman-
tadina y la rimantadina son tutiles para la
prevencion y el tratamiento de la influen-
za A en pacientes inmunodeprimidos,
pero en algunos pacientes se han mostra-
do resistencia a estos farmacos (Englund,
JA., et al. 1998) por lo que actualmente su
uso no es recomendable, por otra parte,
farmacos como el peramivir, el zanamivir
y oseltamivir son eficaces inhibidores de la
proteina neuraminidasa viral, lo que impi-
de que el virus sea liberado de las células
del huésped y asi se evita la infeccion de
células cercanas. Hasta el momento, po-
cas cepas han generado resistencia a estos
altimos farmacos, sin embargo, se espera
que pronto se encuentren cepas resisten-
tes a ellos, por lo que es improbable su
funcionamiento a largo plazo.

Con el fin de evitar la aparicién de resis-
tencia viral, se buscan farmacos antivira-
les cuyos blancos terapetuticos sean sitios
altamente conservados, como es el centro
activo de enzimas. Existen farmacos que
han sido ensayados por su potencial anti-
viral, pero ain no estan disponibles para
su uso en la clinica.

Los farmacos antivirales son limitados
debido a la variabilidad genética como se
mencioné anteriormente, de modo que la

profilaxis mediada por la vacunacion esta-
blece una opcién viable para controlar la
influenza estacional y reducir la morbili-
dad y la mortalidad. Sin embargo, la efica-
cia de la vacuna varia ampliamente entre
las temporadas de influenza (CDC, 2022),
debido a las frecuentes mutaciones que
experimenta el virus; haciendo necesario
que las vacunas se preparen anualmente.
Estas vacunas deben contener los antige-
nos de las cepas circulantes en una tem-
porada y los que con mayor probabilidad
circularan la préoxima temporada; estos
datos se obtienen de los resultados de vigi-
lancia del centro del control y prevencién
de enfermedades (Doyle, J.D, 2019).

Con lo descrito anteriormente es impor-
tante enfatizar la importancia del trata-
miento antiviral como un esfuerzo comple-
mentario a la vacunacion, con el fin evitar
una nueva pandemia, la cual pudiera ori-
ginarse en estos brotes de influenza, que
actualmente se desarrollan en Estados
Unidos de América, con el subtipo H5N1.

Secuelas

Una secuela es un trastorno o lesion que
queda tras la curacién de una enfermedad
o un traumatismo y que es consecuencia
de ellos. Como se ha mencionado anterior-
mente, las infecciones por el virus de la
influenza van desde leves, hasta graves y
en ocasiones con severas complicaciones.
El sistema inmunolégico de un individuo
que ha sido infectado se activa en respues-
ta al patégeno y esta respuesta puede ser
beneficiosa conduciendo a la eliminacion
de la infeccion viral y al establecer meca-
nismos de memoria inmunitaria, o bien,
puede ser perjudicial, si se presenta una
respuesta hiperinflamatoria, aumentando
la posibilidad de sufrir de alguna secuela.
Esta respuesta del sistema inmunolégico
aumenta la susceptibilidad a infecciones
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bacterianas secundarias y puede provocar
cambios permanentes en la arquitectura
pulmonar, dando paso a secuelas fibréti-
cas. Hay informes de casos que describen
secuelas neurolégicas agudas y residuales
significativas caracterizadas por cambios
del estado mental, cefalea y disfuncion
de los nervios que regulan funciones del
cuerpo no voluntarias.

Conclusién

Finalmente, podemos decir que el tipo
de cepa viral y la capacidad de éste para
propagarse de un hospedero a otro tiene
un impacto determinante en la salud del
huesped, las complicaciones derivadas de
una infecciéon por influenza suponen un
problema grave tanto para el area de la sa-
lud como para la sociedad. Debido al elevdo
riesgo de complicaciones en grupos como
los de los adultos mayores de 65 afios, ninos
pequenos y personas con co-morbilidades
es importante y ttil iniciar una estrategia
de tratamiento preventivo, el cual incluya
el correcto lavado de manos, una adecuada
alimentacion e hidratacion, asi como la va-
cunacion, ya que esta ultima juega un pa-
pel importante en la reduccion del impacto
de la enfermedad y puede ser un valioso
recurso para iniciar la prevencion a largo
plazo ya que se sabe que la influenza circu-
la en la comunidad de manera estacional.
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