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AMENAZA DE PANDEMIA

Las pandemias de influenza, que a lo largo del tiempo se han producido a
intervalos irregulares e impredecibles, han estado asociadas con una mor-
bimortalidad humana considerable, perturbacién social y pérdidas econé-
micas significativas (ver 1 para un andlisis). En el siglo XX, el mundo
enfrenté tres pandemias de influenza: la “influenza espafiola” (A/H1IN1)
en 1918-1919; la “influenza asiatica” (A/H2N2) en 1957, y la “influenza de
Hong Kong” en 1968. La pandemia de la “influenza espafiola”, por mucho
la mas devastadora, fue la causa de enfermedad aguda en 25%-50% de la
poblacién mundial y provoco la muerte de mas de 40 millones de perso-
nas en todo el mundo (alrededor de 1%-2% de la poblacién mundial). Esta
pandemia produjo una mortalidad excepcionalmente elevada entre los
adultos jovenes. Durante las pandemias posteriores de la “influenza asia-
tica” y la “influenza de Hong Kong”, la mortalidad fue considerablemente
menor —alrededor de 1-4 millones de personas en cada una— y se con-
centrd principalmente en los grupos de riesgo clasicos: las personas de
edad avanzada y las personas con enfermedades crénicas. No obstante,
estas dos pandemias también estuvieron asociadas con morbilidad, per-
turbacion social y pérdidas econémicas considerables. Los conocimientos
actuales sobre la biologia, la ecologia y la epidemiologia de los virus A de
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la influenza permiten suponer que se produciran nuevas pandemias en el
futuro, aunque por el momento es imposible predecir cuando golpeara la
proxima pandemia de influenza ni de cual virus A se originara. La celeri-
dad en los cambios del comportamiento humano y la ecologia animal po-
drian incluso predisponer al mundo para una rapida propagacién de una
pandemia de influenza cuando ésta se produzca. Tanto los avances recien-
tes en el desarrollo de vacunas y farmacos antivirales eficaces con tecnolo-
gia de vanguardia como la mejor vigilancia en humanos y animales deben
proporcionar herramientas mas efectivas para combatir una futura pande-
mia de influenza.

Las aves silvestres son reservorio de subtipos de virus A de la influenza.
Hasta la fecha, se han identificado virus A de la influenza portadores de 16
subtipos antigénicos de hemaglutinina (HA) y 9 subtipos antigénicos de
neuraminidasa (NA) en aves acudticas silvestres y en aves de corral (2).
Desde 1997, las investigaciones epidemioldgicas se han orientado hacia la
transmision directa de los virus A de la influenza aviar a los humanos. Mds
aun, es posible que la propagacién del H5SN1 en las aves silvestres en dreas
que, segln se observo mas tarde, estaban afectadas por casos humanos
pueda representar la transmision directa del virus a los humanos que estén
en contacto con las aves silvestres. En 1997, 18 personas en Hong Kong
resultaron clinicamente infectadas con un virus A de la influenza aviar
(H5N1) que habia producido una influenza aviar altamente patégena
(HPALI, por sus siglas en inglés) en las aves de corral en la misma region.
Seis de esos pacientes fallecieron con signos clinicos de influenza grave
(3, 4, 5). Después de eliminar aproximadamente 1,5 millones de aves del
mercado de aves vivas en Hong Kong, no se identificaron més casos hu-
manos infectados por ese virus durante ese afio. Aparentemente, el virus
no tenia la capacidad de transmitirse de una persona a otra.

Desde entonces, la transmisién de aves a humanos del virus A de la in-
fluenza aviar que ocasiona la enfermedad clinica se describi6 con una fre-
cuencia creciente. En 1999, en el sudeste asidtico la infeccién por los virus
A de la influenza aviar HON2 y H5N1 provocé una cantidad limitada de
infecciones clinicas en seres humanos y la muerte de, al menos, una per-
sona (6, 7). Durante un brote grande de HPAI entre las aves de corral de
Holanda, en 2003, en la que debieron ser sacrificados mas de 30 millones
de gallinas, el virus causante de la HPAI (el H7N7) se identific6 también
en 86 humanos que habian manipulado aves infectadas y en 3 miembros
de sus familias (8, 9). El virus estaba estrechamente relacionado con virus
de influenza aviar de baja patogenicidad (LPAI, por sus siglas en inglés)
identificados en patos silvestres con anterioridad al brote (8). Los huma-
nos infectados contrajeron conjuntivitis o enfermedades similares a la in-
fluenza, pero la infeccién también produjo neumonia fatal con sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda grave en una persona (8, 9). Més tarde
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se produjeron infecciones por virus A de la influenza aviar (H7N2 y
H7N3) en humanos en Estados Unidos (2003) y en Canada (2004), que re-
sultaron en uno y dos casos clinicos, respectivamente (6, 10, 11). Desde di-
ciembre de 2003 se ha identificado una cantidad creciente de infecciones
por un virus A de la influenza aviar (H5N1) en humanos en el sudeste
asidtico, donde el contacto directo o indirecto con aves de corral infectadas
y con sus excreciones fueron las causas de infecciéon més probables en la
mayoria de los casos, si no en todos. En Azerbaijan, Camboya, China, Yi-
buti, Egipto, Indonesia, Irak, Tailandia, Turquia y Vietnam se identificaron
mas de 200 casos de infeccion por este virus en humanos, con una tasa de
casos fatales superior a 50% (datos actualizados en http:/ /www.who.int/
csr/disease/avian_influenza/es/index.html). La mayoria de estas infec-
ciones estuvieron asociadas con enfermedades respiratorias, aunque en
uno o dos pacientes también se describieron diarrea y sintomas neurolégi-
cos sin enfermedad respiratoria grave (12).

Luego de la infeccién experimental, la patogenicidad de este virus
H5N1 para diferentes especies de mamiferos parece haber aumentado
gradualmente con el tiempo (13). Se han informado infecciones fatales en
tigres y leopardos alimentados con carne de aves. Es probable que el virus
también se haya trasmitido de animal a animal en los tigres (14, 15). La in-
feccién experimental de gatos domésticos dio lugar a la propagacion sis-
témica del virus. También se observo transmision de animal a animal (16,
17). Durante los primeros cuatro meses de 2006, el virus A de la influenza
(H5N1) se propagd hacia el oeste a través de Asia, probablemente con
las aves migratorias, y alcanzé la Unién Europea. En 54 paises se infecta-
ron tanto las aves silvestres como las domésticas (datos actualizados en
http:/ /www.oie.int/downld / AVIAN%20INFLUENZA /e_Al-Asia.htm).
En Turquia, donde el virus gener6 extensos brotes de HPAI en las aves de
corral, 12 personas resultaron clinicamente infectadas después del con-
tacto directo o indirecto con aves afectadas; cuatro fallecieron.

Ahora, la pregunta clave es si estos eventos zoonéticos del decenio pa-
sado, atin vigentes, aumentan el riesgo de que se produzca una pandemia
de influenza en los humanos. Hasta 1997, en general se creia que el riesgo
principal involucraba la infeccién simultdnea de una especie mamifera,
como los cerdos, con un virus A de la influenza humano y uno aviar. En-
tonces, esto podria generar la aparicién de un virus reasortante que po-
dria propagarse entre los humanos ante la ausencia virtual de inmunidad
especifica preexistente en la poblaciéon humana en general. De hecho, las
pandemias ocasionadas por la “influenza asidtica” y la “influenza de
Hong Kong” fueron el producto de virus reasortantes entre los virus A de
la influenza aviar y de la influenza en los mamiferos. La infeccién directa
de los humanos por el virus A de la influenza aviar, tal como se ha visto
con frecuencia desde 1997, crearia la posibilidad de que esos virus reasor-
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tantes aparecieran directamente en los humanos si esas infecciones se die-
ran durante episodios de epidemias de influenza en los humanos.

Otro escenario donde podria surgir un virus de influenza pandémica
serfa si un virus A de influenza aviar infectara a humanos y luego se adap-
tara gradualmente a los humanos por medio de mutacién secuencial que,
a su vez, abrirfa las puertas para una contundente transmision entre hu-
manos. Es probable que el virus de la pandemia de la “influenza espa-
fiola” no fuera el resultado de un proceso de reagrupamiento sino de una
adaptacién a los humanos gracias a la mutacion secuencial, aunque se
desconoce si otras especies mamiferas se vieron involucradas (18, 19). Por
el momento, es dificil predecir si las infecciones actuales por el virus A de
la influenza (H5N1) producidas en humanos en Eurasia seran el punto de
partida de la préxima pandemia de influenza. Sin embargo, aun cuando
no lo sean, es importante tener presente la urgencia de implementar siste-
mas de advertencia temprana y planes de preparacién para la pandemia
con el fin de poder enfrentar la coyuntura.

Varios paises han redoblado sus esfuerzos creando comités nacionales
de preparacion que han disefiado e implementado planes nacionales. No
obstante, atin queda mucho por hacer para que los paises estén realmente
bien preparados.

VACUNAS PARA LA PANDEMIA DE INFLUENZA:
¢{QUE LUGAR OCUPAN?

En 1999, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 el primer
plan integral disehado para responder a una amenaza de pandemia de in-
fluenza. En el pasado, el trabajo se habia sustentado principalmente en ta-
reas de vigilancia virolégica en humanos para una epidemia de influenza
y durante mas de medio siglo conté con la participacion activa del centro
nacional de la influenza y los centros colaboradores de la OMS. El pro-
grama fue actualizdndose constantemente y en los tltimos tiempos dio
lugar al desarrollo del Programa Mundial de la OMS contra la Influenza
(www.who.int/influenza), cuya misién se ampli6 de la vigilancia a la pre-
paracién para la pandemia, la evaluacién del impacto de la influenza y la
mayor utilizacién de la vacuna. Lo fundamental en la preparacién para la
pandemia de influenza es la capacidad de producir y distribuir de inme-
diato una vacuna especifica. Dado el tiempo que se requiere para desarro-
llar y producir dicha vacuna, es obvio que no estara disponible para su dis-
tribucién durante los primeros 6 meses de un brote de pandemia. Por lo
tanto, para cubrir la brecha entre el inicio del brote y el comienzo de la dis-
tribucién de la vacuna para la pandemia, tener reservas de formacos anti-
virales serfa una medida importante en los esfuerzos por reducir tanto la
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propagacion del virus como la morbimortalidad en este periodo. Debido
principalmente a la resistencia antiviral preexistente o en rapido desarro-
llo, los farmacos mds antiguos contra la influenza —los adamantanos—
probablemente sean de poca utilidad. En consecuencia, los farmacos de tl-
tima generacion contra la influenza —los inhibidores de la neuraminidasa
(IN)— quiza sean los fa&rmacos de eleccién. Dado que, cuando son utiliza-
dos intensamente, estos farmacos pueden desarrollar resistencia antiviral,
es aconsejable usar combinaciones de diferentes grupos de formacos con-
tra la influenza (20). Mas atn, deberia tenerse presente que la capacidad
actual de producciéon mundial de IN s6lo permitird producir una cantidad
que cubriria el uso terapéutico en 1% 6 2% de la poblacién mundial. Un
acuerdo sobre la licencia entre las empresas que producen IN en la actua-
lidad y otras compaiiias en otros lugares del mundo podria ayudar a resol-
ver parcialmente los problemas de suministro.

La produccion, la capacidad de distribucién y la eficacia son también
puntos clave en la vacunacion contra la pandemia de influenza. Las vacu-
nas que hoy existen para la epidemia de influenza o para las fases inter-
pandémicas son predominantemente subunidades inactivadas —dividi-
das— o vacunas de virus completos, aunque en los ultimos tiempos
también se han introducido vacunas vivas atenuadas adaptadas al frio
(CAIV-T, por sus siglas en inglés) (21). Para producir todas estas vacunas
aun se utilizan como sustrato huevos embrionados de gallina, lo que limita
notablemente la flexibilidad de la capacidad de produccién. Por lo tanto,
el reciente advenimiento de los sistemas de cultivos celulares como sus-
trato, que utilizan lineas celulares continuas como la MDCK vy las células
Vero, se considera un adelanto importante (22, 23). Este avance generard
una disponibilidad continua de la capacidad de produccién, con grandes
posibilidades para nuevos avances y la optimizacién de los procesos de
producciéon. Hoy, muchas compafifas comerciales estan dirigiendo sus es-
fuerzos hacia estas tecnologias y es posible que pronto estén en el mercado
las primeras vacunas producidas a partir de cultivos celulares.

La pronta generacién de cepas semilla para la produccién de vacunas
es otra drea que puede ayudar a reducir el tiempo de preparacién. Hoy en
dia, los centros colaboradores de la OMS producen semillas de virus cada
vez que la OMS recomienda la inclusién de una cepa del virus de in-
fluenza epidémica antigénicamente nueva en la vacuna para la fase inter-
pandemia. Tipicamente, estas cepas semilla para la vacuna se producen
mediante la doble infeccién de huevos de gallina embrionados, utilizando
la cepa viral recomendada y la cepa PR8 de laboratorio (en elevada canti-
dad de titulos en estos huevos) a fin de producir un reagrupamiento ge-
nético de gran desarrollo. La utilizacién de la genética reversa para este
objeto brinda varias ventajas respecto del enfoque clasico de reagrupa-
miento: es un método mas racional y directo, ahorra tiempo y resuelve el
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problema de la posible presencia de virus oportunistas en el aislamiento
del virus de la epidemia que podrian, eventualmente, contaminar la cepa
semilla para la producciéon de la vacuna. Por tdltimo, ofrece la oportuni-
dad de modificar la HA en la etapa del plasmido para eliminar los rasgos
patégenos, como un sitio de segmentacion bésico. Esto dltimo puede rea-
lizarse reemplazando el sitio de segmentacién basico de un virus de HPAI
por el de un virus de LPAL En condiciones de calidad controlada, la ca-
dena de un virus de alta produccién puede ajustarse a una linea celular
valida para la produccién de vacunas, como la linea celular MDCK o las
células Vero (24, 25). La genética reversa puede, también, tener un papel
en la generaciéon de mayor produccién de virus o HA en dichos sustratos
celulares nuevos.

El proceso de generacion de cepas semilla para las vacunas contra la
pandemia a través del reagrupamiento genético o de la genética reversa
puede evitarse utilizando directamente el antepasado del virus de la LPAI
o virus relacionados a partir de las tareas de vigilancia de aves silvestres
(26, 27). Alternativamente, y por medio de la genética reversa, puede utili-
zarse la HA completa de ese virus de LPAI relacionado para construir di-
rectamente una cepa semilla de LPAI utilizando la cadena de un virus de
alta produccioén (27). Por lo tanto, los programas actuales de vigilancia de
aves silvestres, importantes como sistema de advertencia temprana para la
aparicién de una HPAI, también pueden ser el punto de partida para la ge-
neracién de una variedad de virus de LPAI relacionados con posibles fu-
turos virus de pandemia de influenza humana. Los virus de esos dep0si-
tos podran utilizarse, entonces, para el rapido desarrollo de cepas semilla
para la producciéon de vacunas. Es requisito previo para este procedi-
miento que los andlisis adecuados, en curso y ampliados, de las propieda-
des antigénicas de esos virus de LPAI, tanto de las lineas de Eurasia como
americana, se realicen de manera tal que permitan eventualmente la selec-
cién de cepas semilla para vacunas prototipo con las propiedades antigé-
nicas correspondientes. Esto puede lograrse segtin los principios de estu-
dios de cartografia de antigenos recientemente publicados, que se basan en
algoritmos de escalamiento multidimensional (28).

Las vacunas inactivadas contra la influenza para la fase interpandémica
que se utilizan actualmente se basan sobre todo en el principio de induc-
cién de anticuerpos neutralizantes de virus (e inhibidores de la HA) direc-
tamente contra la HA del virus. Por ejemplo, se esta considerando tam-
bién la utilizacién de vacunas que sélo consisten en HA, producida como
una proteina recombinante expresada por sistemas de produccién alter-
nativos altamente eficaces como los sistemas de baculovirus, para las
vacunas durante la epidemia y la pandemia de influenza (29). En este
sentido, se le estd prestando poca atencién a la contribucién de la NA del
virus. Dado que sélo se han identificado 9 subtipos de NA versus 16 de
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HA en los virus A de la influenza y que, probablemente, la NA sea menos
susceptible a la variacién antigénica que la HA, los esfuerzos deberan
concentrarse en la mejor comprensién del potencial de la NA como inmu-
négeno. Esto también puede inducir anticuerpos neutralizantes de virus.
Mientras se preparan los depodsitos de cepas semilla de virus potenciales
de la pandemia, serd preciso dedicar mas atencién al potencial de la NA
para inducir mds ampliamente respuestas inmunitarias protectoras. Una
tercera proteina del virus A de la influenza que puede generar respuestas
de anticuerpos protectores es la proteina M2. La M2 es minimamente in-
munogénica después de la infeccién natural y la vacunacién convencio-
nal, lo cual explicaria su relativa conservacion entre los virus A de la in-
fluenza humana. Sin embargo, se ha documentado que, cuando esta
unido a un portador adecuado como las particulas del core viral de la he-
patitis B, el dominio externo de esta proteina (M2e) se vuelve altamente
inmunogénico e induce anticuerpos que pueden proteger a los ratones de
una descarga letal de virus de influenza (30). Si bien estos resultados no
fueron confirmados por algunos grupos de investigadores cuyos estudios
s6lo mostraron una actividad de las células NK mediada, dependiente
por anticuerpos, de débil proteccién (31), otros investigadores han demos-
trado exacerbacién de la enfermedad en cerdos después de someterlos a
este procedimiento (32). Es necesario llevar a cabo otros estudios que pue-
dan conducirnos a vacunas de mas amplia protecciéon contra los virus de
pandemias de influenza emergentes.

Poco se entienden atin las correlaciones de la proteccién contra la infec-
cién o la enfermedad provocadas por el virus de la influenza. Ademas de
los anticuerpos neutralizantes de virus dirigidos contra la HA, la NA o el
M2e, se desconoce hasta qué punto la inmunidad mediada por las células
cumple la funcién de protecciéon. La inmunidad mediada por las células
puede dirigirse a otras proteinas diferentes de las glucoproteinas de la su-
perficie, como a las regiones mas conservadas de las proteinas internas,
para proporcionar asi una amplia inmunidad por reaccién cruzada entre
los diferentes subtipos de virus. Hasta el momento es limitado el trabajo
realizado en esta drea que pudiera contribuir al desarrollo de vacunas de
reaccion cruzada mas amplia. En principio, cabe esperar que la nueva ge-
neracién de CAIV vivas atenuadas induzca inmunidad mediada por linfo-
citos T citotéxicos (LTC) similar a la producida por la infecciéon natural. Sin
embargo, las vacunas CAIV-T se basan en el denominado sistema de gené-
tica reversa 2-6, en el que solo la HA y la NA se expresan en una cadena de
alta produccién. De este modo, es posible que las respuestas de los LTC ge-
neradas hacia las proteinas internas de la CAIV no reaccionen en forma
cruzada con las de los virus de la pandemia emergente. En estudios precli-
nicos y, recientemente, también en estudios clinicos se utilizaron las for-
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mulaciones clésicas sin adyuvante de vacunas inactivadas para vacunas
prototipo para las pandemias y se demostrd que las inyecciones multiples,
aun con concentraciones elevadas de antigenos, no podian inducir concen-
traciones de anticuerpos neutralizantes de virus que funcionaran como
protectoras en modelos animales o que pudieran ser protectoras en huma-
nos (33, 34). En consecuencia, deberian realizarse de inmediato estudios en
humanos con vacunas prototipo para las pandemias formuladas con ad-
yuvante con el fin de demostrar su eficacia en cuanto a la capacidad para
inducir concentraciones adecuadas de anticuerpos neutralizantes de virus
y de determinar si son seguras. Los pocos ensayos realizados en humanos
hasta el momento con vacunas prototipo que utilizaron alumbre o MF59
como adyuvante han demostrado que deberian aplicarse al menos dos in-
yecciones con concentraciones de HA relativamente altas. Tanto en lo refe-
rido a las estrategias para economizar antigenos como a la reduccion de la
cantidad de inyecciones necesarias para inducir inmunidad de proteccién,
es necesario llevar a cabo, lo antes posible, nuevos estudios clinicos en hu-
manos con otros adyuvantes (cuadro 1).

SUMINISTRO MUNDIAL DE LA VACUNA
CONTRA LA INFLUENZA

El desarrollo, la produccién y la distribucién mundial de las vacunas con-
tra la pandemia de influenza plantean serios problemas. La mayor priori-
dad para producir una vacuna contra la pandemia es el pronto desarrollo
de cepas semilla, utilizando tecnologia de vanguardia con cepas de virus
disponibles. Temas tales como los derechos de propiedad intelectual, la tl-
tima tecnologia —por ejemplo la genética reversa—, las cepas de virus y la
tecnologia de produccion que utiliza lineas celulares continuas deben resol-
verse en el periodo interpandemia. En las circunstancias actuales no estd to-
talmente claro qué formulacién de vacuna inactivada debe utilizarse, con
qué adyuvante, ni qué concentracién de antigenos o qué cantidad de inyec-
ciones hacen falta para brindar una proteccion segura y eficaz contra un
virus de pandemia de influenza emergente. Como ya se ha dicho, para re-
solver estos problemas deben llevarse a cabo, tan pronto como sea posible,
estudios clinicos de vacunas en humanos que demuestren la seguridad y la
eficacia de vacunas prototipo para la pandemia. Las vacunas contra la in-
fluenza interpandemias son tnicas desde el punto de vista de la licencia,
dado que el proceso de otorgamiento de la licencia incluye un procedi-
miento para la rapida actualizacién anual de las cepas para las vacunas
(24). En el caso de una pandemia de influenza, las autoridades reguladoras
también deben anticipar un rapido proceso de otorgamiento de licencias
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CUADRO 1. Principales oportunidades para mejorar las vacunas contra la pandemia
de influenza, circunstancias actuales y posibles mejoras para el futuro.

Oportunidades Circunstancias actuales Mejoras futuras

Seleccion de la cepa Vigilancia en humanos e Técnicas de mapeo antigénico
e Vigilancia de aves (depositos)

Produccidn de cepas Reagrupamiento clasico e Genética reversa

semilla

Sustrato para la Huevos embrionados e Lineas celulares continuas

produccion de gallina  Proteina HA recombinante

(y otras, por ej.: sistema de
baculovirus)

e Proteinas N

e Proteinas M2

¢ Inmunidad mediada por las
células

¢ |Inmunidad mucosal

Objetivos de vacunacion  Proteinas HA
en funcién de los corre-
latos de la proteccion

Adyuvantes para Sin adyuvante (excepcion: e Sales de aluminio
vacunas inactivadas MF59) e MF59
e Virosomas
e Complejos inmunoestimulantes
(IsCom)
e Otros

para nuevas vacunas. Mds atn, los organismos nacionales deben hacer los
arreglos para indemnizar a los productores de vacunas en caso de que se
hicieran demandas por responsabilidad contra ellos.

La capacidad de produccién de vacunas que se apoya en la tecnologia
de la que se dispone actualmente y que utiliza huevos embrionados de ga-
llina definitivamente no sera suficiente para satisfacer la necesidad mun-
dial de vacunas durante la pandemia (35). Si bien la utilizacion de vacunas
contra la influenza entre pandemias va en aumento, especialmente en los
paises menos desarrollados, 60%—70% de las vacunas contra la influenza
que se utilizan en el mundo se fabrican actualmente en Europa. La mejor
preparacién para la pandemia en términos de capacidad de produccién y
distribucién de vacunas es utilizar mas la vacuna entre pandemias. Por
esta razon, Canada ha incrementado considerablemente la produccién y el
uso nacional de vacunas en la etapa entre pandemias (36) y el Grupo Eu-
ropeo de Trabajo Cientifico sobre Influenza (ESWI, por sus siglas en inglés)
ha promulgado un aumento de la cobertura anual de vacunas en epide-
mias para un tercio de la poblacién europea (www.eswi.org). También es
importante destacar aqui que la planificacién de la preparacién para una
pandemia de influenza no es una prioridad para la salud publica de mu-
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RECUADRO 1. Temas clave que se deben resolver en la fase interpandémica para
que las vacunas puedan producirse y distribuirse rapidamente a todo el mundo
durante una pandemia

e Deberan desarrollarse, oportunamente, cepas semilla de virus a partir de los datos
de la vigilancia y utilizando tecnologia de vanguardia.

¢ Deberan identificarse en estudios clinicos en humanos vacunas prototipo seguras y
eficaces contra la pandemia de influenza, prestando especial atencion a los adyu-
vantes para las vacunas inactivadas que permiten la induccion de inmunidad
protectora, preferentemente en una sola inyeccién y con un contenido minimo
de antigenos.

e Las autoridades reguladoras deberan implementar procedimientos rapidos de
registro y autorizacion para vacunas candidatas contra la pandemia de influenza, de
tal modo que dichas vacunas puedan utilizarse a la brevedad en todo el mundo.

e Deberan resolverse los problemas relacionados con los derechos de la propiedad
intelectual del desarrollo y la tecnologia de produccion de las nuevas vacunas.

e Deberan implementarse indemnizaciones para los productores de vacunas para el
caso de demandas por responsabilidad en su contra.

¢ Debera aumentarse el nivel de utilizacién de vacunas contra la influenza en la fase
interpandémica para que sea posible la produccion y la distribucion global de
vacunas durante la pandemia.

e Deberan resolverse los problemas relacionados con la distribucion equitativa y
oportuna de las vacunas contra la pandemia de influenza en todo el mundo.

chos paises en desarrollo; por lo tanto, la cobertura de la vacunacién entre
pandemias es baja en estos paises. La distribucién equitativa de la vacuna
para la pandemia de influenza en todo el mundo es, en consecuencia, un
punto clave que también debe tratarse con urgencia (recuadro 1).

CONSIDERACIONES SOBRE UN PLAN ESTRATEGICO:
ESTABLECIMIENTO DE GRUPOS DE TRABAJO PARA
LA INFLUENZA

Siguiendo las recomendaciones incluidas en el Programa Mundial de la
OMS contra la Influenza (www.who.int/influenza), todos los organismos
nacionales responsables de la salud publica deberian desarrollar, actuali-
zar constantemente y someter a pruebas planes de preparacién para una
pandemia de influenza. Con el fin de garantizar que todos los paises del
mundo estén bien preparados para la préxima pandemia de influenza, los
organismos nacionales responsables deberan multiplicar los esfuerzos en
este sentido. Dado que, como la mayoria de las infecciones virales que
amenazan la salud de los seres humanos, la pandemia de influenza se ori-
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gina en reservorios animales, responder a un brote pandémico requerira
la intervencién de muchas disciplinas. Para comprender claramente la
amenaza mundial que representa la influenza aviar, debe incorporarse
como parte esencial del programa de preparacion mundial para la pande-
mia la investigacién bien coordinada sobre los virus de la influenza en las
poblaciones de aves silvestres y de aves de corral (37).

La proliferacién del sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus
siglas en inglés) es una amenaza mundial reciente para la salud publica,
producida por una infeccién viral originada en un reservorio animal. El
SARS se originé en Asia y se extendi6é rapidamente a muchos otros paises.
Como consecuencia, unas 8.000 personas fueron infectadas, de las cuales
unas 800 fallecieron. La respuesta de la OMS ante este brote fue ejemplar.
La Organizacién cre6 grupos de expertos para responder con prontitud al
surgimiento de esta amenaza para la salud mundial, uno de los cuales fue
el grupo de la OMS para la etiologia del SARS. Dicho grupo estuvo for-
mado por laboratorios de la regién en la que se originé el brote y labora-
torios con idoneidad especifica en el area de enfermedades infecciosas
emergentes en otros lugares del mundo. Esta respuesta coordinada hizo
posible la pronta identificacién y caracterizaciéon del agente etioldgico
—coronavirus del SARS (CoV del SARS)— y el desarrollo de estrategias
eficaces de intervencién en sélo un par de semanas (38, 41). Si bien las ca-
racteristicas epidemioldgicas de los virus de la influenza son bastante di-
ferentes de las del CoV del SARS, esta experiencia demostr6 que la cola-
boracién interdisciplinaria global bajo el liderazgo de una organizacién de
las Naciones Unidas como lo es la OMS ser4, sin duda, fundamental para
combatir una pandemia emergente de influenza.

El 30 de septiembre de 2005 el Secretario General de la Organizacién de
las Naciones Unidas (ONU), Kofi Anan, anuncié el nombramiento de un
coordinador del sistema de las Naciones Unidas para la pandemia de in-
fluenza. Este nombramiento tiene como objeto coordinar a los organismos
pertinentes dentro del sistema de la ONU para dirigir la respuesta centra-
lizada a dicho acontecimiento y apoyar a los Estados Miembros en este es-
fuerzo. Entre otras actividades prioritarias, se recomienda la deteccién
viral temprana de los virus de la influenza en aves silvestres y domésticas
y en otras especies animales como medida de primera linea para la de-
fensa contra la pandemia de influenza. La vigilancia en humanos debera
continuar apoyandose en la red de vigilancia de la influenza de la OMS,
pero también debera hacer aportes a esta vigilancia de manera que se sa-
tisfagan los requisitos mds sensibles del Reglamento Sanitario Internacio-
nal (RSI-2005) recientemente adoptado por la Organizacién. Esta inicia-
tiva también brindara apoyo a los Estados Miembros en sus esfuerzos por
desarrollar planes nacionales de preparacion para la pandemia de in-
fluenza, especialmente en los paises en desarrollo.
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Aunque nunca antes se intenté contener una pandemia, en los tltimos
tiempos han surgido modelos alentadores. Dos grupos han demostrado
que con la deteccién temprana adecuada de la transmisién entre humanos
puede ser posible detener una pandemia de influenza en las primeras eta-
pas a través del uso profilactico de farmacos antivirales en una poblacién
objetivo y de la adopcién de intervenciones no farmacéuticas (42). Para
que este enfoque sea factible, cada pais deberd haber implementado siste-
mas de deteccion temprana y rdpida respuesta ante el brote de acuerdo con
las pautas establecidas por la OMS y en coordinacién con otros organismos
especializados de la ONU, como la Organizaciéon Mundial de Sanidad Ani-
mal (OIE) y la Organizacién para la Agricultura y la Alimentacion (FAO).

PREPARACION PARA LA INFLUENZA EN LAS AMERICAS

Durante la Cumbre Presidencial de las Américas en Mar del Plata, Argen-
tina, en noviembre de 2005, los paises de la Regién se comprometieron
—con el apoyo de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS)— a
completar sus planes nacionales para enfrentar la amenaza potencial en-
cerrada en el brote actual de influenza causado por el H5N1 (ver el cua-
dro 2 con respecto al estado de estos planes de preparacién). Antes de que
se acordara este compromiso, la OPS habia establecido un grupo de tra-
bajo (denominado EAR, por sus siglas en inglés) interprogramatico y
multidisciplinario para el alerta y la respuesta a una epidemia con el ob-
jeto de satisfacer la creciente demanda de cooperacion técnica requerida
por el surgimiento de una cepa de influenza con potencial pandémico. El
grupo de trabajo EAR asesora, coordina y controla todas las actividades
de la OPS relacionadas con la planificacién y la implementacion de la pre-
paracién y la respuesta a una pandemia de influenza. Todas las activida-
des de EAR estan enmarcadas en los mandatos establecidos por el Regla-
mento Sanitario Internacional 2005 de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) (RSI-2005), que estipula que los paises deben desarrollar, re-
forzar y mantener las capacidades esenciales para detectar, evaluar e in-
tervenir con rapidez con el fin de controlar eventos de importancia para
la salud publica internacional relacionados con riesgos o enfermedades.
La naturaleza interprogramatica del grupo de trabajo responde a un com-
plejo proceso vinculado con la implementacion y la planificacién para una
pandemia de influenza contemplado en el RSI-2005. Este trabajo también
requiere que una diversidad de sectores, incluido el privado, participen
en los esfuerzos coordinados.

Dentro de este marco interprogramatico del grupo de trabajo EAR, la co-
operacion técnica para la preparacion para la influenza ha incluido el
apoyo a los Estados Miembros a fin de que puedan desarrollar sus propios
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CUADRO 2. Estado de los planes nacionales de preparacion para la pandemia
de influenza en la Region de las Américas, hasta el 16 de mayo de 2006.

Actividades Disefo Plan Plan avalado
en curso del plan publicado por las
para la recibido o disponible autoridades

Pais preparacion  por la OPS en Internet del pais
Antigua y Barbuda Sl NO NO NO
Argentina Sl Sl sl sl
Bahamas Sl NO NO NO
Barbados Sl S| NO NO
Belice Si Si NO NO
Bolivia Si J] Si Si
Brasil Si J] Si Si
Canadé Si sl Si Si
Chile Si sl Si Si
Colombia Si J] Si Si
Costa Rica Si S NO Si
Cuba Si S NO Si
Dominica Sl S NO NO
Ecuador Sl Sl Sl Sl
El Salvador Si Si NO NO
Estados Unidos

de América Sl Si Sl Sl
Granada Si NO NO NO
Guatemala Sl Sl NO NO
Guyana Si sl NO NO
Haiti Si NO NO NO
Honduras Si sl NO NO
Jamaica Si NO NO NO
México Si Si Si Si
Nicaragua Sl Sl NO Sl
Panamé Sl Sl Sl Sl
Paraguay Sl Sl NO NO
Pert Sl Sl Sl Sl
Puerto Rico Si Sl NO NO
Reptblica Dominicana Si sl NO NO
Saint Kitts y Nevis Si NO NO NO
Santa Lucia Si NO NO NO
San Vicente y las

Granadinas Sf S NO NO
Suriname Si S NO NO
Trinidad y Tabago Sl Sl NO NO
Uruguay sl Sl Sl Sl
Venezuela Sl Sl Sl NO

Fuente: Unidad de Inmunizacion, Organizacion Panamericana de la Salud.
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planes nacionales de preparacion para la pandemia de influenza (NIPPP,
por sus siglas en inglés). La OPS ha contribuido al esfuerzo mediante la
distribucién de guias en multiples idiomas. Asimismo, con el fin de calcu-
lar el posible impacto de una pandemia en funcién de una variedad de cir-
cunstancias, se han llevado a cabo talleres subregionales que utilizaron
programas informaticos de disefio. Los resultados de los ejercicios de di-
seflo ayudaron a comprobar que los planes de los paises son flexibles y
pueden responder a muchas contingencias, incluso en la dificil situaciéon
en la que no hubiera vacunas ni medicamentos antivirales. Esta planifica-
cién también manifiesta la necesidad de que los NIPPP den prioridad a las
intervenciones y traten otros asuntos importantes como el acceso a la aten-
cién de la salud.

La OPS ha desarrollado una herramienta de evaluacién a partir de la
lista de verificacién de la OMS en preparacién para la influenza pandé-
mica (http://www.paho.org/Spanish/AD/DPC/CD/vir-flu-oms-lista-
verificacion.htm), con objeto de evaluar los planes nacionales. Los ejerci-
cios de evaluacién con delegaciones multidisciplinarias de los diferentes
paises permiten realizar una amplia autoevaluacién de los planes nacio-
nales de preparacion para la pandemia de influenza e intercambiar ideas
y estrategias. Segun lo aprendido de experiencias pasadas, es perentorio
tratar problemas relacionados con la cadena de mando y la coordinacién
que puedan surgir durante una pandemia o durante el periodo de alerta.
Los paises de las Américas también han efectuado ejercicios de simula-
cién a partir de los cuales se desarrollaran planes de accién destinados a
cubrir las brechas identificadas durante las autoevaluaciones y las simu-
laciones. Luego sera necesaria la colaboracién de multiples sectores para
el perfeccionamiento de esos planes.

La OPS respalda también a los Estados Miembros en la puesta en mar-
cha de los planes nacionales de preparacién para la influenza a nivel local,
para asegurar una respuesta efectiva contra la pandemia. Con esta idea,
se estan llevando a cabo intervenciones piloto en paises seleccionados
como una forma de armonizar la implementacion local de los planes na-
cionales y asegurar asi que las comunidades més vulnerables a una posi-
ble pandemia estén preparadas para resistirla.
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