PERSPECTIVAS EN MEDICINA

Influenza

CarrLos R, PacHEco

1a influenza, también conocida con el nombre de
gripa, es una enfermedad infecciosa aguda del apa-
rato respiratorio del hombre, que generalmente se
presenta en forma epidémica, cansada por un vi-
rus que pertenece al grupo de los mixovirus y del
cual existen tres variedades. Cont mayor frecuen-
cia se encuentran los tipos A y B; el C excepcio-
nalmente causa pequeiias epidemias.

Indudablemente la enfermedad es conocida des-
de la antigiiedad; en épocas mds recientes como en
los afios 1557 y 1782 se presentaron brotes epi-

déinicos de poca consideracién. De 1510 a 1930
aparecieron aproximadamente 30 pandemias y nu-
merosos brotes de menor extension. As{ entre 1800
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1875, Hirsch registra 55 afios en los cuales Ia
influenza tuvo brotes epidémicos en varias partes
del munde. El brote de 1743 fue una pangemia
de gran virulencia; en esta ocasién fohn Huxham
empled por primera vez la palabra “influenza”
tomdndola de la expresion italiana influenza di
freddo, que expresaba el concepto de que la baja
temperatura causaba la enfermedad. En 1782 apa-
rece una grave pandemia en Asia y en Europa, con
gran frecuencia de complicaciones; en ese momen-
to se pensé que se trataba de una enfermedad in-
fecciosa y no debida a influencias climiticas o te-
luricas. Sin embargo no. es sino hasta la pandemia
que se extendié de 1889 a 1892 cuando se cbtie-
nen informaciones mas veridicas y se levan al
‘cabo estudios bacterioldgicos Sara demostrar el
agente etiologico. Pieiffer en 1892 describié el He-
mofilus influenzae y le atribuy6 erréneamente, la
causa de la enfermedad.

La mis importante pandemia de influenza re-
gistrada en. er mundo ocurrié en los aiios 1918
v 1919; es identificé también con los nombres de
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gripa hemorrigica o intluenza espanola y sc esu-
ma que ocasiond la muerte de 20 millones de per-
sonas,

El primer trabajo cientifico publicado en Me-
xico sobre unu epidemia de influenza, fue elabo-
rado por el doctor José Terrés, Tiene por titulo
Datos para contribuir a lo historia de la gripa y
aparecid en la GaceTa Mepica DE MEXico el afto
1896, y el mismo autor hace referencia a los ca-
© sos que se observaron en la epidemia de 1890. El
doctor Gregorio Mendizdbal, también en la Gace-
TA MEpicA bE MEXICo, publicé su trabajo sobre
Conlribucion al estudio de la gripa el ano 1899
Asf se sucedieron varias publicaciones hasta nues-
tros dfas tratando diferentes aspectos epidemiols-
gicos, de diagndstico y de tratamiento de la enfer-
medad.,

El conocimiento moderno sobre el agente causal
de la influenza humana se inicié con el aislamien-
to del virus por Smith, Andrews y Laidlaw en
1933, quienes también descubrieron en el suero
del sujeto convaleciente anticuerpos que neutrali-
zan el virus. Francis, en 1934, confirma la presen-
cia del virus en los enfermos y demuestra que los
anticuerpos especificos se desarrollan durante el
curso de la enfermedad.

Este agente, recién descubierto, sc conoce como
virus de la influenza tipo A, el que ha sido res-
ponsable de repetidos brotes epidémicos, en 1336
y 1937, en 1943, en 1947 y 1949, y en 1957. El virus
de la influenza porcina descrito por Shope en 1931
estd antigénicamente relacionado, aunque no es
idéntico, al virus A de la influenza humana.

En 1940, Francis y Magill descubrieron el virus
de la influenza tipe B en brotes epidémicos. En
1949 Taylor describe el virus tipo C. Posterior-
mente se observd que las cepas virales podfan pre-
sentar variaciones y asi se han descrito la cepa A,,
que se presenté en el brote epidémico 1946-1947
y la A, que se encontrd en el brote epidémico en
Asia. También la cepa B tiene diferentes subtipos
como los aislados en 1945, 1954-55 y 1959, cuya va-
riante més notable se observo en la epidemia de
Taiwan en 1962.

El virus de la influenza, en sus tres variedades,
es el que se encuentra con mayor frecuencia en
todos los casos de infecciones respiratorias agu-
das virales, como aparece en el estudio llevado al
caho por la Organizacién Mundial de la Salud los
anos de 1967 a 1976, en donde representd 32.58
por ciento de los aislamientos (cuadro 1).

Clinicamente es una enfermedad de principio
brusco, con fiebre, intenso quebrantamiento, fa-
ringitis, tos y leucopenia; su curso es autolimitado
generalmente a tres o cuatro dfas: a veces se com-
plica con bronquitis y bronconeumonia,

El virus A, debido a su labilidad antigénica que
invalida los anticuerpos producidos por una infec-
cidn previa, ataca a todos los grupos de edad; en
los sujetos mayores es frecuente la complicacion a
las vias respiratorias inferiores. La mayoria de los
fallecimientos por influenza ocutren en personas
de mds de 60 afios.

El virus B afecta principalmente a los grupos de
menor edad y se difunde especialmente entre los
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Cuadro 1. Infecciones respiratorias producidas

por virus,
1967 -~ 1976
Nom. Por-
casos ciento
Adenovirus 17 771 13.09
Intluenza A 37 792 27.84
Influenza B & 263 4561
Inflvenza C 235 0.17
Parainfluenza 1 429 10.48
Sincicial respiratorio 16 960 12.49
Rinovirus 3395 2.50
Sarampidn 3016 2.22
Enterovirus 11 060 8.15
Herpetovirus 8 081 5.95
Mycoplasma pneumoniae 14214 10.47
Otros 2 686 1.97
Total 135702 99.94

Fuente: Laboratorios de la OMS en 49 paises. Viral
Respiratory diseases. Report of a WHO scientific
group. 1980.

escolares. Causa un sindrome gripal que a menu-
do se acompafia de dolor abdominal; la recupera-
cién ocurre en pocos dias, pero en los lactantes y
en los grupos de edad avanzada pueden observarse
casos de neumonia y fallecimiento; con periodici-
dad anual irregular se presentan epidemias im-
portantes.

El virus C, cuya importancia se desconoce, pro-
bablemente causa una enfermedad leve de las vias
respiratorias altas vy se les aisla muy rara vez.

La enfermedad se encuentra diseminada en todo
el mundo; en un estudio estadistico de 88 paises
llevado al cabo por la Organizacion Mundial de
la Salud, representa 8.9 por ciento de las enferme-
dades respiratorias agudas, predominando en Amé-
rica con 12.1 por ciento,

Las epidemias de influenza se caracterizan por
la ripida diseminacién de la enfermedad, elevada
morbilidad y baja mortalidad; sin embargo pue-
den extenderse rapidamente a gran cantidad de
paises y con tal gravedad que agoptan proporcio-
nes catastréficas.

Se notifican con mds frecuencia infecciones por
el virus de la influenza A durante los meses de di-
ciembre, enero y febrero, con su punto miximo
generalmente en enero. En afios de epidemias las
notificaciones de tales infecciones son muche mas
frecuentes que las de cualquier otra virosis, El ma-
yor numero de notificaciones sobre virus de la in-
fluenza B ocurre en marzo, en tante que €] de in-
fecciones por virus paragripales se alcanza en oc
tubre. Las infecciones por virus sincicial respira-
torio son mas comunes en diciembre, enero y fe-
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Cuadro 2. Mortalidad por infecciones respiratorias agudas en el mundo.

1970 — 1973
Continente y Paoblacion Vias

nymero de paises (miles) superiores

Africa (9) 77 420 51095

(64.0)

América (29) 401 573 17775

(7.3)

Asia (14} 227 310 23097

(18.1)

Europa (28) 462 936 12 062

(5.8)

Qceania {(8) 16 895 272

Total (88) 1186134 104 307

{15.6)

( ) en continentes: nomero de paises.

{ ) bajo nimero de casos: Proporcion relativa de coda
rubra,

Fuente: Bulla, A. y Hitze, K. L.: Bull. Wid. Hith. Org. 56:

481, 1978,

brero, como las de influenza A, pero se extienden
hasta marzo, con un punte miximo en febrero,
menos marcado que el de la influenza A,

De 88 paiscs miembros de la Organizacién Mun-
dial de la Salud, en 126 089 notificaciones de viro-
sis respiratorias se indicd la edad de los enfermos:
71972 (mds de 60Y%) eran nifios menores de 15
anos; de estos, 56 781 eran menores de cinco afios
y de ellos 23 666 eran lactuntes en su primer afio
de vida. En casi 40 por ciento de los casos de ni-
fios menores de un afio se encontrd virus sincicial
respiratorio; en cambio, menos de 10 por ciento se
debio a virus de la influenza A. De uno a cuatro
anos sigue predominando el virus sincicial respira-
torio pero ya aumenta el porcentaje de casos de
virus de la influenza; de 5 a 14 afios predominan
los casos de Mycoplasma y aumenta el numero de
notiticaciones por influenza A; a partir de los 15
afos, ¢l predominio del tipo A es evidente, espe-
clalmente después de los 60 afios, en donde alcan-
za casi 80 por ciento de los casos.

En México la influenza también constituye un
grave problema de salud publica, por Ja magnitud
de la morbilidad, que en 1980 tuvoe una tasa pro-
medio de 702.3 casos por 100 000 habitantes, obser-
vandose las mis altas incidencias en los estados
de Morelos y Nuevo Ledn, con tasas de 48120 y
4217.6 respectivamente (fig. 1). Sin embargo hay
que hacer notar que seguramente el numero de ca-
s0s en ¢l pais es mayor, pues esta informacién es

80

Neumonia viral

Influenza - o bacteriana Total
332 28 4460 79 887
(0. 4) (35.6) (100.0)
29624 197 527 244 926
(12.1) {80.6) (100.0)
5117 99 633 127 847
(4.0) 779 {100.0)
24074 173 518 209 654
{(11.5 82.7 (100.0)
232 3908 4 412
(5.3) (88.6) (100.0)
59 379 503 046 666726
(8.9 (75.5 (100.0)

uticamente clinica y no comprobada por el labo-
ratorio y, mas ann, una buena cantidad de enfer-
mos casl seguramente no acuden a las unidades de
salud por ecsta enfermedad, aunque si reducen de
manera importante su rendimiento laboral,

En el Programa de Infecciones Respiratorias
Apudas que la Secretaria de Salubridad y Asisten-
cia tiene implantado a partir de julio de 1980 en
la jurisdiccion sanitaria de Ixtlahuaca, Meéxico,
se han levado al cabo 219 estudios wirolégicos en
cnfermos con infecciones respiratorias agudas, en-
contrindose que siete mostraban virus de la in-
fluenza A, variedad Bangkok (cuadro $).

La cnfermedad se propaga por contacto direc-
to, es favorecda por e] hacinamiento y la mala
nutricidn, no tiene preferencia por ningin sexo y
atacu con mayor frecuencia al adulto y al anciano.
Se imicia como un pequciio brote epidémico que
ripidamente se propaga, pudiendo alcanzar caruc-
teres de pundemia grave. Produce clevada morhi-
lidacl con las repercusiones de sufrimiento huma-
no y economicas destuvorables que esto implica,
ademds de casos de mucrte cuando aparecen com-
plicaciones con neumonia viral o, mis frecuente-
mente, injerto bacteriano.

La Organizacién Mundiaj de la Salud, tomando
en cuenta las consideraciones anteriores, ha esta-
do recopilande y distribuyendo informacion, des-
de su tundiacidn, sobre las tendencias de la influen-
#a y las caracteristicas de los virus causantes, con
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Cuadro 3. Bases para un programa de control de las infecciones respiratorias ogudas, Diagnéstico y resultado
virolégico. 1981.

Diagnéstico (clave OMS) Adenovirus  Tipo A Bangkok Negativa Falta resultado Total
(440) Rinofaringitis aguda 15 3 34 55 107
(442) Faringifis aguda - - 15 12 27
(463) Amigdalitis aguda : 4 - 5 10 19
(464) Laringitis y traqueitis aguda 1 — 1 1 3
(465) Infeccion aguda de vias respiro-

torias superiores de localizacién

méltiple 1 3 16 17 44
(466) Bronquitis aguda 8 - 4 5 10
{480} Neumonia virica - 1 - - 1
(481) Neumonia neumocdcica - - 1 _ 1
(482) Otras neumonias bacterianas - - 2 — 2
(485) Bronconeumonic - - 1 4 5

Total 29 7 79 104 219
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Fig. 1. Distribucién de la influenza en la Replblica Mexicana.
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la cooperacion de Ul centros nacionales para el
estudio de la influenza ubicados en 72 paises vy
dos centros de referencia ¢ investigacion, uno en
Atlanta y el otro en Londres. La red de centros
nacionules para el estudio de la influenza, que
constituye la base del sistema, abarca casi la tota-
lidad de los paises del mundo; 48 laboratorios se
encuentran ubicados en 40 paises en desarrollo y
53 en 32 paises desarrollados. En México el labo-
ratorio de referencia para la vigilancia epidemio-
logica de la influenza estd instalado en el Insti-
tuto de Salubridad y Enfermedades Tropicales de-
pendiente de la Secretarfa de Salubridad vy Asisten-
ciu. Los lahoratorios de referencia son capaces de
detectar el tipo de virus que estd produciendo un
brote de influenza que se inicia, para de tal ma-
nera alertar a las autoridades de salud sobre las
medidas preventivas de orden general y la elabo-
racién de vacumas especificas, de acuerdo con el
agente viral productor del brote. Durante los ulti-
mos meses de 1980 y los primeros de 1981 los la-
horatorios mencionados aislaron virus de la in-
fluenza A en América, Europa y Asia Menor, ca-
rentes de significacion epidemiorégica {cuadro 4).

Cuadro 4. Influenza 1980 — 1981. Ultimos aislamientos
de virus. )

Virus Pais
A/Bangkok/ Brasil, Surinam y México
1/79(HsN;) ‘Canadd, Europa, URSS y Pakistan
A(HqNé) .a Bulgaria, Hungria, Inglaterra, Escocia
A(H:N;) ‘Checoslovaquia e [lsrael

Fuente: Weekly Epidem. Rec. Nos. 39, 47, 50 y 51 (1980)

y 1,2y 3 (1981).

El diagndstico clinico de certeza de ta intluen-
za, en cuanto a la etiologia, reviste gran dificultad,
pues no es posible identificar por el estudio del
cnfermo de qué virus se trata y si ha aparecido
ya un injerto bacteriano,

Fl diagnéstico de laboratorio se basa en la iden-
_tificacién del virus o en la prueba serologica. En
In actualidad se estdn desarrollando métodos ri-
pidos para el diagnéstico virolégico, demostrando
antigenos virales directamente en las secreciones
respiratorias. Estos métodos permiten identificar
rapidamente el virus de que se trata, con lo cual
se evita la diseminacion del germen y la adminis-
tracién innecesaria de antibidticos. Los métodos
de diagnostico rdpido que se usan en la actuali-
dad son numerosos; Ia inmunofluorescencia ha
sido el empleado con més frecuencia y probable-
mente sea el mds apropiado para laboratorios pe-
guenios. Los virus de la influenza son facilmente
identiticables por los métodos rapidos de labora-
torio.

El empleo de medicamentos antivirales ha sido
muy limitado, dechido a la poca eficacia. a la toxi-
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cidad y al alto costo de esos productos. La aman-
tadina y la rimantadina poseen actividad in vive
contra el virus de la influenza A pero no contra el
virus B. La ribavirina ha dado resultados contra-
dictorios en ensayos clinicos, por lo que atn no se
ha determinado su eficacia terapéutica,

El enfoque racional de la lucha contra Jas in-
fecciones respiratorias agudas es la inmunoprofi-
laxis dirigida especificamente contra cada agente
etioldgico. Actualmente se dispone de vacunas efec-
tivas contra la influenza; por lo menos en teoria
la_inmunizacién masiva deberfa evitar las epide-
mias o interrumpir Ia propagacién de la enferme-
dad. Nunca se ha logrado la inmunizacion en tal
escala; lo que mas se aproximg a este objetivo, fue
la campafia de vacunaciéon realizada en 1976 en
los Estados Unidos de Norteamérica contra el vi-
rus de la influenza porcina. El proceso de trans-
formacién antigénica, que consiste en la alteracion
gradual de la constitucidn antigénica de una cepa
viral y la aparicién de una mutante que constituye
un nuevo virus, obliga a mantener actualizadas las
vacunas antigripales mediante la incorporacién de
los virus activos en cada momento,

Se requiere una vigilancia epidemiolégica con-
tinua para conocer la naturaleza antigénica de el
o de los virus que se encuentran en una poblacion
en un momento dado y tambicén sobre los cambios
cualitativos y cuantitativos que hayan ocurrido o
la aparicion de una nueva cepa. En varios ensayos
de campo se ha demostrado que las vacunas ela-
boradas a partir de Ia cepa del brote son suma-
mente efectivas, ya que alcanzan de 70 a 90 por
ciento de proteccion contra la enfermedad.

Hasta ahora las vacunas contra la influenza se
han usado en ciertos grupos seleccionados de pobla-
cién, como en la industria, para reducir el ausen-
tismo, asi como en el personal de los servicios pi-
blicos para impedir su interrupcién. Ademas los
ancianos y los sujetos de cualquier grupo de edad,
que tienen una enfermedad crénica subyacente o
debilitante, deben inmunizarse selectivamente, de-
bido al alto riesgo en que se encuentran de com-
plicaci¢n grave o incluso de infeccién mortal.
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