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RESUMEN. SUMMARY.

En los pasados 400 afios, las epidemias kidluenza: the history of a disease.
influenza han sido reportadas en muchos paises. During the last 400 years, influenza
Las epidemias desde el siglo XVI en Inglaterrapidemics have been recorded worldwide.
y la del siglo XVIII en USA, son reconocidasEpidemics since the 16th century in England and
como influenza, aun con la ausencia dethe 18th century in the USA, are recognizable
conocimiento preciso del agente causal. Las influenza, even in the abscence of precise
pandemia de influenza de 1918 fue la méas grankieowledge of their causative agent. The 1918
en la historia actual, causando 20 millones defluenza pandemic was the largest in recent
muertes en todo el mundo. En los tiempdsstory, causing a total of 20 million deaths
modernos desde 1957 y 1968 las pandemiaswlerldwide. Since 1957 and 1968 influenza
influenza han matado cerca de un millén deandemic shave killed a million people.
personas. While the relationship between the

Mientras que la relacion entre el cambiantigenic change and epidemic is complex,
antigénico y epidemia es algo complejopresumably involving multiple factors atributable
involucrando numerosos factores atribuibles & the host as well as to the viruses. Antigenic
huésped y a los virus. Los cambios "drift" y girodrift and shift are the most readily identifiable
"shift" antigénicos, son los marcadores que mejorarkers of epidemic potential.
se pueden identificar con potencial pandémicqRev Biomed 1999; 10:57-61)
(Rev Biomed 1999; 10:57-61)
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HISTORIA DE LA ENFERMEDAD. ca de sangrar al enfermo para reducir la fiebre.
La altamente contagiosa enfermedad reBurante los siguientes tres siglos, a pesar de que
piratoria aguda conocida ahora como influenza| seguimiento fue irregular y no muy preciso,
parece que ha afectado a los humanos desdeHabo un namero definido de pandemias (junto
tiempos antiguos. La subita aparicion de enfecon las epidemias intermedias), en las que los
medades respiratorias que persisten por podastoriadores estan de acuerdo. La investigacion
semanas e igualmente desaparecen, son caratrospectiva en la década pasada ha aclarado
teristicas suficientes para identificar un nimemarcialmente la naturaleza de la pandemia de
de epidemias mayores en el pasado. Una de #889 al probar anticuerpos para influenza en el
tas epidemias fue reportada por Hipdcrates, ®iero de gente que vivio en ese tiempo. Sin em-
padre de la Medicina, en el afio 412 a.C. Numbkargo, no fue sino hasta 1930 que un virus es-
rosos episodios similares también fueron descpecifico fue identificado como la causa de in-
tos en la Edad Media. fluenza, siendo el comienzo de un mejor enten-
El término influenza fue introducido en Ita-dimiento de la enfermedad.
lia al inicio del siglo XV para describir una epi- En términos de numeros de las victimas
demia que fue atribuida a la influencia de las esumanas, la gran pandemia de 1918-19 fue sin
trellas. El término fue adoptado por los Ingleprecedentes. Estimaciones van de un minimo de
ses en el siglo XVIII; durante el mismo period@0 millones de muertes en todo el mundo hasta
los franceses denominaron la enfermedad commas del doble de este numero. Mas de 500,000
la grippe muertes fueron reportadas en los Estados Uni-
Una descripcién precisa de las principaledos, y en otras partes del mundo fueron iguales
caracteristicas de la influenza es contenida en ungravemente mayores. Una autoridad estimé 20
carta enviada desde Edimburgo por Lord Ramillones de muertes sélo en la India. Algunas
dolph a Lord Cecil en Noviembre, 1562: partes de Alaska y las islas del Pacifico perdie-
“Inmediatamente que la Reina (Maria) lleron mas de la mitad de su poblacion.
g6 aqui, ella cay6 con una nueva enfermedad que Hubo una vasta destruccion a través de los
es comun en este pueblo, llamado aqui la acqiab. y la calidad de la vida comunitaria en mu-
yntance, la cual pasé a toda su corte, ya seams ciudades llegé a ser minima. Unos 25,000
estos lords, ladies o damiselas o ya sean Ingt&sos clinicos de influenza fueron observados
ses o Franceses. Es una plaga en sus cabezakirgnte el invierno de 1918-19: un cuarto de la
dolor en sus estdbmagos, con una gran tos, quablacion total. Solo en Filadelfia durante la ter-
en algunos permanece por mas tiempo que eera semana de Octubre, 1918, hubo 4,600
otros, mientras encuentra cuerpos aptos para dasertes por influenza. La mayoria de las ciuda-
sarrollarse. La Reina estuvo en cama por seigs principales y otros lugares publicos fueron
dias. No hubo peligro, no muchos murieron paerrados, y los hospitales estaban excedidos y
la enfermedad, excepto algunos amigos anci@ltos de servicios médicos. Adultos sanos pre-
nos. Mi Lord de Murraye esta enfermo ahora, glamente, enfermaron y murieron en un lapso de
Lord de Lidlington la ha tenido, y yo estoy asoni24 horas. Familias enteras padecieron, en la so-
brado de decir que he estado libre de ésta” ledad de la enfermedad, a pesar de un gran gru-
La primera bien recordada pandemia ocypo de servicios voluntarios en todo el pais. Exis-
rrio en 1580 y se creyd se origind en Asia; deeron remedios grotescos, pero al final el anico
ahi se disperso6 a Africa y Europa. La mortaliratamiento efectivo fue un buen cuidado por
dad fue alta en algunas ciudades e indudabbBnfermeras.
mente fue altamente incrementada por la practi- Las fuerzas armadas americanas fueron
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golpeadas fuertemente, por el envio de tropess reportes puntualizan el primer grupo de ca-
Americanas al frente oeste en el verano de 1958s de influenza entre tropas estacionadas en
Las muertes en las fuerzas armadas americafrast Riley en Kansas el 11 de Marzo de 1918.
sumaron 43,000, cerca del 80% del numero tQue la enfermedad se dispersé al mundo a tra-
tal de americanos muertos durante la guerra. Lass de un solo sitio no puede ser demostrado,
bajas y eventual falla de la ofensiva alemana, pero evidencias posteriores han demostrado que
crey6 por algunos generales alemanes, fuerlahipotesis no es improbable.
causadas por la influenza. Fue por la amarga experiencia de la pan-
Aln no es claro como la pandemia puddemia de 1918-19, que con gran aprehension fue
ser tan letal. Ciertamente, infecciones bacterismada entre las autoridades de salud en los
nas secundarias que causaron neumonia y otad., cuando otro brote de la enfermedad, apa-
condiciones serias fueron en algunos casos, siremtemente relacionada a la misma cepa del vi-
en la mayoria, la principal causa de muerte. Teus de influenza, ocurrido en Fort Dix en Nueva
les infecciones pueden ser tratadas el dia de Rleysey en Enero de 1976.
efectivamente con antibioéticos. Otro factor im-
portante pudo haber sido un marcado incremeritl BUSCA DE UNA CAUSA
en la virulencia del virus durante las primeras  Por siglos, el hombre ha especulado en la
fases de la pandemia en la primavera y veranausa de la influenza: las estrellas, el tiempoy
de 1918. Hasta ahora, todos los intentos pagases venenosos de los pantanos. Es mas, en
aclarar estas preguntas han fallado, incluyend849 Charles Creighton, un eminente epidemio-
la examinacién microscépica de tejido de las vitego britanico, insistié que la influenza no era
timas de la enfermedad y de la exhumacion eonntagiosa. Sin embargo, al final del siglo XIX
1950 de cuerpos enterrados en el suelo congé-concepto microbiologico de enfermedad ha-
lado de Alaska en busqueda de la cepa de vilhis sembrado raices, preparando el terreno para
relacionada. el descubrimiento de un bacilo en la garganta de
El nombre dado a la pandemia de 1918-Igunos pacientes de influenza. Este bakits,
fue “flu espafiola”, un mal nombre que ha pemofilus influenzgtambién conocido como ba-
sistido hasta estos dias a pesar del hecho de gulede Pfeiffer, por F.J. Pfeiffer, un microbiolo-
los casos de influenza se dieron en muchos e aleméan) permanecié por muchos afios como
dos del planeta. Aparentemente, Espafia adgeliagente causal de la influenza. El descubrimien-
rié esta dudosa distincion dado a la practica de de la causa viral verdadera fue al final de los
ser un pais intermediario de las fuerzas Aliadagios veinte cuando una cepa de virus fue en-
y Alemanas y a la negacion de las autoridadesntrada por primera vez en cerdos. Una cepa
de admitir la amplia incapacidad de las tropaslacionada fue finalmente aislada de un pacien-
Es dificil acertar la primera area geografica afete humano en 1933.
tada, ya que la pandemia vino en tres olas: enla Un numero de acontecimientos historicos
primavera de 1918, el invierno de 1918 y lode la enfermedad mencionan la interesante co-
primeros meses de 1919. No se enfocé atencidcidencia de la influenza como enfermedad en
a la enfermedad hasta que la ola “asesina” delimales, particularmente en caballos, inmedia-
invierno de 1918 habia atacado. Algunas auttamente después o en conjunto con las epide-
ridades adscriben el origen de la primera ola déas en el hombre. La amplia variedad de agen-
la epidemia a China en Marzo de 1918, pero ites microbianos, ademas de los virus de influen-
formacién mucho mas certera puede encontrama, que se conocen causan enfermedades respi-
se en los reportes de la armada americana. Estorias superiores en animales confunden la si-
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tuacion. Ahora es cierto, que los virus que cairfectado con influenza podia aglutinar, o agru-
saron brotes de la enfermedad entre animalear, las células rojas de los pollos. Esta hema-
ocurrieron muchas veces en el pasado. No fgkitinacion desaparecio en calor, lo cual sugirio
sino hasta el final del afio de 1918, que una rela-presencia de una enzima en el virus que cau-
cién cercana entre la influenza del hombre y Iesiba que el virus y la célula roja se disociaran.
animales fue realmente establecida. J.S. Koen ve- Estos desarrollos establecieron el estado
terinario de Fort Dodge, lowa, e inspector dglara futuras investigaciones. La disponibilidad
Departamento de Agricultura, reporté una nu@e altas concentraciones de virus de influenza
va enfermedad que habia aparecido en cerdid®enidos de embriones de pollo, dio lugar al
en el Medio Oriente, estrictamente similar y coirdesarrollo de vacunas inactivadas para el hom-
cidente con la influenza humana entre familiabre. La reaccion de hemaglutinacion pudo ser
El concluyé que fue una y la misma enfermeanhibida por anticuerpos especificos en el suero
dad. del hombre o animales infectados o vacunados
Después de largas investigaciones de ¢an virus de influenza. Asi un método sencillo
transmisibilidad de influenza entre cerdos, Rhizo posible distinguir entre diferentes cepas de
chard E. Shope del Instituto Rockefeller de P@fluenza y para medir la respuesta inmunologi-
tologia Comparativa, Princeton, N.J., fue capaa del cuerpo a una cepa dada.
de demostrar que el virus podia ser transmitido  En los pasados 100 afios, han habido cin-
entre cerdos con material filtrado. El trabajo deo grandes pandemias comenzando en 1890,
Shope fue notado en Inglaterra, en donde ott800, 1918, 1957 y 1968. La llamada influenza
intento se realiz6 para aislar el virus durante udaiatica que circul6 en la pandemia de 1957 fue
epidemia de influenza humana en 1933. Wilsarausada por un virus H2N2, que sustituyo re-
Smith, Christopher Howard Andrewes y P. Rentinamente al virus HIN1 que circulo en la
Laidlaw, quienes trabajaban en el Instituto Ngoblacion humana anteriormente. De manera si-
cional para la Investigacion Médica en Londresjilar, una nueva cepa pandémica que lleg6 en
tuvieron éxito al inocular un filtrado de lavadd 968, la llamada influenza del Hong-Kong, con-
traqueal de humano en la narizdeones yro- tenia un cambio a H3N2 y rapidamente sustitu-
ducir neumonia en ratones con el material iyé al virus H2N2 que circulé entre 1957 y 1968.
fectado obtenido de Idsurones. Técnicas seroarqueoldgicas - probando los an-
Los progresos fueron rapidos desde entotieuerpos de gente que vivié durante estas epi-
ces. En 1940 los hurones fueron experimentalemias- ha demostrado que la cepa de 1890 fue
mente infectados con un segundo tipo del virus virus H2N8, la cepa de 1900 fue H3NS8, y la
de influenza de humano. La segunda cepa hiepa de 1918 fue un virus H1N1, el cual apare-
mana fue designada influenza B, para distinguirtad de nuevo en 1977 y esta aun en circulacion
del primer tipo encontrado, el cual se hizo cgunto con la cepa H3N2.
nocer como influenza A. Un tercer tipo de in- Son aproximadamente 30 afios desde que
fluenza, influenza C, fue aislado de un hombiecurrié la Gltima pandemia de influenza huma-
en 1949. Asi mismo, en 1940, F.M. Burnet dea, la pandemia de Hong-Kong en 1968. El vi-
Australia encontré que los virus de influenzaus de influenza A H3N2 que fue introducido en
podian multiplicarse en las células de la cavidda poblacién humana en ese entonces, contenia
alantoica de embriones de pollo en desarrollo,una nueva hemaglutinina, el principal antigeno
un afio mas tarde George K. Hirst del Institutde superficie. El virus de influenza A H2N2 de
de Investigacion de Salud Publica de Nueva Yolt& pandemia de 1957 llevaba nueva la hemaglu-
observé que el fluido de los embriones de pollina y la neuraminidasa. Estudios filogenéticos
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revelan que estas nuevas glicorpoteinas em#uenza humana, el mismo hombre podria fun-

gentes se originaron de virus de aves y que a@mnar como un vaso mezclador. Aunque no exis-

traron a la poblacion humana después del rearte-evidencia de una eficiente dispersion del vi-

glo con cepas de influenza de origen humanaus, su deteccion ilustra la importancia de un

Sin embargo, los virus relacionados a la mastensivo sistema de vigilancia epidemiolégica.

devastadora pandemia de influenza, 1918-19, al

parecer fueron introducidos a la poblacion hu- ]

mana sin ningun evento de rearreglo. Hastag PLIOGRAFIA. , , , :
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virus de influenza con caracter pandémico: la ha-
bilidad para replicarse en los seres humanos y la
ausencia de anticuerpos a este virus en la pobla-
cién humana. El tercer criterio es el potencial
de dispersarse de hombre a hombre, lo cual no
ha sido observado.
Aproximadamente seis meses después del
primer caso de infeccion humana con el subtipo
H5N1, 17 casos mas fueron confirmados y cin-
co de ellos fueron fatales. Resultados prelimi-
nares de secuenciacion demostraron que todos
los genes son de origen aviar, sugiriendo trans-
misiones independientes multiples de pajaros in-
fectados a la gente. Si la transmision entre es-
pecies ocurre en periodos de actividad de in-
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