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NOTA HISTORICA

|nfluenza: Historiay amenazas

GUILLERMOACUNA L.

Influenza: History and threats

Durante la primera guerra mundial, en la pri-
mavera de 1918, los rusos llegaron a un armisti-
cio con Alemania, lo que permiti6 a esta Ultima
cerrar ese frente y concentrar mas de un millén
de hombres en la lucha en Francia. Estados
Unidos recién entraba en estaguerray su presen-
ciaaln no planteaba unaayudareal alosaliados.
El avance alemén se hizo sentir, en muchos
lugares las tropas germanas aventagjaban en una
proporcion de 4 a 1 alas tropas aliadas. Se con-
quistaron 1.250 millas cuadradas en cuatro me-
ses [0 que era un gran avance en esta guerra de
trincheras. En mayo habian llegado al rio Marne
poniendo a su artilleria pesada atiro de Paris. La
poblacién civil inici6 laevacuacion de Paris.

No fue el heroismo delosaliados o lainfluen-
cia de los americanos, sino que una epidemia, la
que diezmo a las tropas germanas deteniendo €l
avancey permitiendo que el aparato bélico ameri-
cano alcanzara la magnitud suficiente para cam-
biar e curso de la historia. Dicha epidemia, que
afectd también alastropasaliadasy a mundo en
general, fue la influenza o gripe espafiola, como
es conocida. Su nombre no se debe a que haya
surgido la epidemia en Espafia sino que simple-
mente porque, a ser Espafia neutra en esta gue-
rra, no existia impedimento en reportar publica
mente una epidemia que en los otros paises se
considerabainformacion privilegiada.

La primera guerra mundial produjo una gran
cantidad de muertes; sin embargo, se estima que
|a epidemia de influenza fue responsable de 20 a
40 millones de muertos en menos de un afio, dos
acuatro veces més que €l total delas muertesen
cuatro afios de guerra. Se calcula que un quinto
de la poblacion mundial fue infectaday que 2 a
3% de los infectados murieron.

A diferencia de otras epidemias, |la pandemia
de influenza de 1918-19, fue letal no sdlo en

Hospital Clinico, PontificiaUniversidad Catélicade Chile.

Clinicalas Condes.
Hospital del Trabajador.

Recibido: 3 marzo 2004
Aceptado: 10 marzo 2004

162

ancianos y personas debilitadas, sino que tam-
bién en adultos sanos. Lamayoriade las pérdidas
humanas de las tropas americanas en Europa no
fue debida a fuego enemigo, la mayoria (casi
80%) de estos jovenes murié por efecto de la
influenza (43.000 soldados).

La Asociacion Médica Americana (AMA) re-
portd que un tercio de la muerte de médicos fue
fruto de lainfeccion.

Nuestro pais report6 23.789 muertes, en una
poblacion que sumaba 3,6 millones para 1919.

Aungue el conocimiento etiol6gico de las epi-
demias es relativamente reciente, ya HipOcrates
(412 aC) describia lo que parece haber sido
epidemias de influenza. Las descripciones conti-
nuaron en Romay luego ladurantela Edad Media.

La primera descripcion clara de influenza se
atribuye a médico americano Robert Johnson,
un facultativo de Filadelfia quien describio una
epidemia de 1793. Siguiendo esta descripcién
hay antecedentes de epidemiasenlosanaesdela
salud publica en los afios 1833, 1837, 1847,
1889-90 y en 1918.

Respecto alaetiologia, el investigador aleméan
Richard Pfeiffer estudio la expectoracion de pa-
cientes con un cuadro clinico de influenza, detec-
tando gran cantidad de bacterias; a filtrar los
liquidos en bujias del tipo Pasteur-Chamberland,
no obtenia material infectante, hecho que indujo
aesteinvestigador y aotros aplantear unaetiolo-
giabacterianadelainfluenza

Etiologia

Es comun dar por hecho que laetiologiadelas
infecciones se ha conocido de siempre, pero tras
cadaunade ellas hahabido uno o varios cazadores
de microbios que con mucho esfuerzo e ingenio
han logrado demostrar |os agentes etiol 6gicos de
las diferentes enfermedades.
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En el caso de influenza, esta historia trata de
cerdos, perros cazadores, zorros 'y hurones.

En 1918, el inspector delaoficinade industria
animal de E.U.A. describié una enfermedad en
cerdos, muy similar en sintomatologiaalagrave
epidemia de influenza de los afios 1918-19. Su
observacion no tuvo mucha repercusion, en es-
pecia por la gran oposicion de los productores
de carne de cerdo, quienes se sintieron amenaza-
dos. Diez afios después, en 1928, se describi6 el
paso de la infeccion de un cerdo a otro; sin
embargo, no se logré evidenciar una etiologia
viral. El Dr. Richard Shope del Departamento de
Patologia Comparativa del Instituto Rockefeller
en Princeton, fue e primero en reproducir la
influenza en cerdos sanos, inoculando materia
obtenido de cerdos enfermos que habiasido filtra-
do mediante la cAmara de Pasteur-Chamberland.
Esta fue la primera evidencia de una etiologia
viral delainfluenzaporcina.

A fines del siglo XIX y principios del XX los
aristocratas ingleses que practicaban la caceria
del zorros, estaban muy preocupadospor lamuerte
de sus sabuesos por distemper. El virus del
distemper, que pertenece ala misma familia que
el virus del sarampion, produce una infeccién
respiratoria frecuentemente complicada con ma-
nifestaciones neurol 6gicas que paraizan, y luego
matan a los perros. Este grupo junto dinero para
iniciar lainvestigacion sobre esta enfermedad en
la busqueda de una vacuna protectora. Esto se
hizo en conjunto con la empresa Burroughs-
Wellcome (hoy GlaxoSmithKline), lograndose
desarrollar laprimeravacunaparael distemper el
afio 1928.

La investigacién tuvo problemas, en especial
con el uso de perros como animales de laborato-
rio, algunos eran inmunes por exposicidn previa
a virus del distemper pero, sobre todo, la socie-
dad protectora de animales y la sociedad en
general se oponian a empleo del “mejor amigo
del hombre” como animal de experimentacion.
Esto se superd cuando los perros fueron reem-
plazados por hurones, por fortuna también sus-
ceptibles al distemper.

En 1933, una nueva epidemia de influenza
afectd a un porcentaje de la poblacion, incluyen-
do apersonal de Burroughs-Wellcome. Inespera-
damente los hurones también enfermaron, con
sintomas como estornudos, tos, y sibilancias. El
Dr. Wilson Smith entonces tomé muestras de
faringe de personas con influenza, las paso por €l
filtro de la camara de Pasteur-Chamberland e
inoculd en hurones sanos. Pronto se comprobd
la infeccidn en estos animales, lo que demostro
por primera vez que la etiologia de la influenza
humana era viral, a la vez que se cumplian los
postulados de Kaoch.

El cientifico australiano Maxfarlane Burnet,
introdujo el uso de huevos fecundados como
medio de cultivo, y George Hirst introdujo la
hemoagl utinaci 6n como método diagndstico para
lainfeccion por influenza.

Los virus influenza que afectan al hombre se
dividenentresserotipos: A, By C. El influenzaA
es el responsable de epidemias que afectan no
sdlo a hombre sino que, a cerdos, caballos,
focasy unagran variedad de aves. Se ha aislado
virus influenza de aves domésticas y silvestres,
fundamentalmente aves acuéticas como pato,
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gansos, golondrinas marinas, gaviotas y aves
domeésticas como pavos, pollos, codornices, fai-
sanes, gansos y patos.

Estudiosdebiologiamolecular apuntan aquelos
virus humanos pueden tener su origen en aves
acudticas. Los virus aviarios crecen dificilmente
en el hombrey viceversa, pero ambos (de origen
aviar 0 humano) se desarrollan bien en el cerdo.

En Asia es muy frecuente la convivencia de
cerdos, patos y hombre. El traspaso de virus
entre las especies facilital os cambios antigénicos
propios de este virus. Se piensa que en la natura-
leza lainfeccién de cerdos con cepas provenien-
tes de aves y humanos convierte al cerdo en un
escenario propicio para la produccién de cam-
bios y generacidn de virus con diferentes carac-
teristicas antigénicas.

Esto ha hecho necesario estar monitoreando
los cambios antigénicos de los virus aislados,
especialmente los cambios de la hemaglutinina
(H) una glicoproteina importante en €l virus, ya
gue su division en dos partes es importante para
lainfectividad del virus. Cambios en lahemaglu-
tininay en la neuroaminidasa (N) se observaron
enlasdistintas epidemias:

1933: HIN1

1957: H2N2 (gripe asiética)

1968: H3N2 (gripe de HongKong)

1977: regparicion de HIN1 (gripe rusa)

Todos estos cambios hacen que € virus no
sea adecuadamente detectado y neutralizado por
|los mecanismos inmunitarios, y que la vacuna
que protege contra determinado tipo de virus no
sea eficaz para uno diferente. Por ello es necesa-
rioinmunizar anualmente alapoblacién en mayor
riesgo de complicacionesy al persona de salud.
Lavacuna de lainfluenza no tiene la efectividad
de otras vacunas virales.

Todos estos cambios hacen que € virus no
sea adecuadamente detectado y neutralizado por
los mecanismos inmunitarios, y que la vacuna
gue protege contra determinado tipo de virus no
sea eficaz para uno diferente. Por ello es necesa-
rioinmunizar anualmente alapoblacién en mayor
riesgo de complicacionesy al persona de salud.
Lavacuna de lainfluenza no tiene la efectividad
de otras vacunas virales.

Desafios

La produccion mundia de vacunas tiene una
serie de desafios en el presente y para el futuro.
Los esténdares de calidad han exigido cada vez
mayoresinversonesmientrasel potencia deefectos
adversos, en especia los derivados de presuntas
malformaciones fetales, hacen que la produccion
de vacunas sea dtamente riesgosa parala mayoria
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de las empresas de punta; muchas de las indus-
trias farmacéuticas elaboradoras de vacunas han
firmado contratos con |os Estados, estableciendo
responsabilidades compartidas para el caso de
presentacion de efectos adversos severos.

Laproduccion delavacunaanti-influenzaobli-
ga cada aflo a un esfuerzo coordinado de los
paises para mantener un alerta epidemiol égico,
estudiar las variaciones antigénicas de los virus
circulantes y luego en poco tiempo desarrollar
una vacuna apropiada.

El interés de paises como E.U.A en desarrollar
vacunas contra posibles armas de bioterrorismo
ha hecho que disminuyan su interés prioritario en
una enfermedad que puede tener serias repercu-
sionesen lasalud y laeconomiade un pais. Esto
hallevado a Presidente dela Sociedad America-
nadelInfectologia(IDSA) Dr. W. Michael Scheld,
a dirigirse a Secretario de Salud de ese pais
haciéndolever lo vulnerable queesE.U.A. frente
a una posible pandemia siendo que la mayor
produccion de vacunas esta centrada en Europa
y no en E.U.A. En dicha carta el apunta a tres
puntos estratégicos:

e Impulsar € uso de genética reversa para la

produccién de los partidores en contra de la

cepas candidatas parapandemiasy también aque-

Ilas seleccionadas por la Organizacion Mundia

delaSalud en los periodos inter pandémicos.

» Hacer un listado de todas las empresas que
intenten producir vacunas para la pandemia.

» Desarrollar eimplementar un protocolo interna
cional comun de inmunogenicidad y seguridad
de las vacunas producidas por estas compafiias.

Existe una genuina preocupacion por la posi-
bilidad de unapandemia, lacual pudieraoriginar-
se en estos brotes de influenza aviar que actual-
mente se desarrollan en el Asia.
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