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Preparacion y respuesta ante una pandemia degripe

Informe dela Secretaria

1. En su resoluciéon WHAS6.19, la Asamblea de la Salud expreso su preocupacion por la falta ge-
neral de preparacion nacional y mundia para una futura pandemia de gripe. La resolucién instaba a
los Estados Miembros a que elaboren y apliquen planes nacionales de preparacion para pandemias de
gripe y pedia a Director General que continte liderando la preparacion para pandemias, particular-
mente fortaleciendo lavigilancia mundial de la gripe.

2. Desde enero de 2004 han tenido lugar varios incidentes que han afectado tanto ala salud huma-
na como ala salud animal y han llevado al mundo més cerca de una pandemia de gripe gue en ningin
otro momento desde 1968. Mientras que las pandemias anteriores siempre se han anunciado con una
explosion de casos, 10s sucesos de 2004, con € apoyo de la vigilancia epidemioldgica y viroldgica,
han dado a mundo una advertencia sin precedentes sobre la posibilidad de que estemos en una situa-
cién de pandemiainminente. También han brindado una oportunidad sin precedentes para intensificar
las actividades de preparaci on.

3. Habida cuenta de la naturaleza continuamente cambiante de los virus de la gripe, la aparicion de
pandemias desafia toda prediccion en cuanto al momento, la cepa causante o la gravedad y la repercu-
sion internaciona de la enfermedad. En cambio, se conocen bien las condiciones que favorecen la
aparicion de virus pandémicos, y esas condiciones se estan cumpliendo de forma creciente. Por consi-
guiente, la prudencia dicta que todos los paises, con e apoyo de la OMS, inicien o intensifiquen las
actividades de preparacion con carécter urgente.

LA AMENAZA DE LA PANDEMIA

4, La preocupacién ante la posible inminencia de una pandemia surgi6é en enero de 2004, cuando
Tailandiay Viet Nam notificaron sus primeros casos de gripe aviar en seres humanos provocada por la
cepa H5N1 del Influenzavirus A. Esos casos estaban directamente vinculados a brotes de gripe aviar
H5N1 hiperpatdgena en aves de corral, sin precedentes en la historia, que comenzaron en 2003 y rapi-
damente afectaron a ocho paises asiéticos;* se cumplian todos |os requisitos para € inicio de una pan-
demia, salvo uno: laeficiencia de latransmision entre seres humanos.

1 Camboya, China, Indonesia, Japdn, Republica de Corea, Replblica Democrética Popular Lao, Tailandiay
Viet Nam.
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5. Se han producido dos oleadas de gripe aviar. La propagacion inicial del virus HSN1 entre las
aves de corral, que llevo alamuerte o el sacrificio de més de 120 millones de aves, se vio acompafiada
por 35 casos humanos, de los que 24 resultaron mortales. Esos casos humanos se produjeron solamen-
teen Tallandiay Viet Nam, entre enero y marzo de 2004. Las investigaciones epidemioldgicas, reali-
zadas con apoyo de la OMS, vincularon la mayoria de los casos humanos a contacto directo con aves
enfermas criadas en corrales domésticos, y no en explotaciones comerciales.

6. En la mayoria de los paises se emprendieron actividades de control en gran escala encaminadas
a eliminar € virus de su huésped animal. Los principales brotes en aves de corra en Tailandia y
Viet Nam decayeron rapidamente hacia principios de marzo de 2004. Tras un breve periodo de calma,
no obstante, la actividad de la enfermedad comenzd a aumentar en julio, cuando se notificaron nuevos
brotes en Camboya, China, Indonesia, Tailandiay Viet Nam. En agosto, Malasia informé de su pri-
mer brote. Aunque el nimero de aves afectadas fue mucho menor en esta segunda oleada (menos de
un millén), también se produjeron casos en seres humanos. Entre agosto y octubre se notificaron nue-
ve casos, de los cuales ocho fueron mortales, en Tailandia (cinco casos) y en Viet Nam (cuatro casos).
Viet Nam notifico un caso més afinales de diciembre.

7. Entre esos casos figura el primer caso probable de transmision de persona a persona, notificado
en un nucleo familiar de Tailandia en septiembre de 2004. Lavigilanciaintensivaadomicilio no llegd
a detectar nuevos casos de transmision humana de este tipo; al parecer, se trata de un incidente aislado
y limitado.

8. Hasta el 5 de enero de 2005, el virus H5N1 ha provocado 45 casos humanos confirmados, de los
cuales 32 han sido mortales. En todos ellos resultan sorprendentes dos caracteristicas: la abrumadora
concentracion de casos en nifios y adultos previamente sanosy la muy elevada mortalidad. No se dis-
pone hoy en dia de explicacion para esta pauta de morbilidad poco habitual, ni es posible calcular una
tasa de |etalidad fiable, pues cabe la posibilidad de que la enfermedad esté presente con sintomas leves
en lacomunidad sin ser detectada.

EVOLUCION DE LA AMENAZA

9. Aunque la segunda oleada de brotes ha sido mucho menos llamativa por lo que se refiere a nu-
mero de animales y de personas afectados, ha demostrado varias caracteristicas poco comunes. Esas
caracteristicas, confirmadas por las conclusiones de recientes estudios epidemiol 6gicos y de laborato-
rio, sugieren que el virus puede estar evolucionando de formas que propician cadavez mas el inicio de
una pandemia.

10. Losdatosindican que €l virus HSN1 es ahora endémico en algunas partes de Asiay ha estable-
cido un nicho ecolégico permanente en las aves de corral. El riesgo de que se produzcan nuevos casos
humanos seguira presente, a igual que las oportunidades de que surjan virus pandémicos. Los estu-
dios comparativos de muestras de virus a lo largo del tiempo revelan que la cepa H5N1 se ha vuelto
progresivamente méas patogénica para las aves de corra y que ahora es mas resistente que en el pasa
do y sobrevive varios dias més en el medio ambiente. También hay datos que indican los virus HSN1
estan ampliando su gama de huéspedes entre los mamiferos. Por g emplo, se ha demostrado reciente-
mente que provoca una forma grave de la enfermedad y la muerte en especies que previamente no se
consideraban susceptibles a la infeccién por ningan virus de la gripe de tipo A, como los tigres
(Panteratigris) en cautividad y los gatos domésticos infectados en el |aboratorio.
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11. Otra observacion sorprendente es la deteccion del virus HSN1 hiperpatdgeno en aves migrato-
rias muertas. Las aves acudticas salvajes son el reservorio natural de todos los virus de la gripe de ti-
po Ay alo largo de la historia han sido portadoras de esos virus, en un estado de equilibrio evolutivo,
sin presentar sintomas ni sucumbir a la enfermedad. Mas recientemente se ha demostrado en patos
domésticos asintomaticos la excrecion de virus H5N1 hiperpatdgeno, [0 que sugiere un importante
papel silente en e mantenimiento de la transmision. Dado que estos patos pueden excretar grandes
cantidades de virus letales sin dar sefides visibles de enfermedad, resulta dificil dar ala poblacion de
las zonas rurales consejos realistas sobre la forma de evitar la exposicion. El papel de los patos do-
mésticos como reservorios silentes del virus HSN1 puede explicar por qué en varios casos humanos
recientes no se ha podido relacionar la enfermedad con €l contacto con aves de corral enfermas.

12.  Preocupa especiamente la actual concentracion de brotes de gripe aviar en aves de corral en
zonas ruraes, donde la mayoria de las familias crian juntos gallinas y patos en libertad, sobre todo
porque esas familias dependen de ellos para obtener ingresos y alimento. Algunos de esos brotes pue-
den quedar sin detectar, son dificiles de controlar y aumentan la probabilidad de que se produzcan ca-
sos humanos, por €y emplo cuando |os nifios juegan en zonas que también utilizan las aves o cuando las
familias sacrifican o preparan aves para el consumo.

EVALUACION DE LA AMENAZA

13. Tomados en conjunto, esos cambios en la ecologia de la enfermedad y el comportamiento del
virus han dado lugar a numerosas oportunidades para la aparicién de virus pandémicos, sea por un fe-
némeno de redistribucion génica, en el gue se produce un intercambio de material genético entre virus
humanos y aviares durante la coinfeccién de un ser humano o un cerdo, 0 mediante un proceso mas
gradual de mutacién adaptativa. Nadie puede predecir como evolucionard la situacion actual. Los
expertos concuerdan, no obstante, en que e virus H5N1 ha demostrado un considerable potencial
pandémico. Siendo €l virus ya endémico, la probabilidad de que ese potencia se haga realidad ha au-
mentado.

14. Delastres pandemias registradas en € siglo anterior, las que comenzaron en 1957 y 1968 pro-
vocaron un nimero elevado de casos y una mortalidad combinada que se estima en més de tres millo-
nes de personas, principa mente entre nifios pequerios, personas de edad y personas aguejadas de af ec-
ciones crénicas subyacentes. Muy diferente fue la pandemia de 1918, que causo probablemente mas
de 40 millones de victimas mortales, principalmente entre personas de 15 a 35 afios de edad. No se
comprenden del todo las razones de esta mortalidad excepcional.

15. Lasituacién actual puede asemejarse a la que llevo a la pandemia de 1918. Se ha sugerido la
existencia de similitudes entre los virus HSN1 y los virus de 1918: |a adaptacion progresiva de un vi-
rus aviar a uno de tipo humano, la gravedad de la enfermedad, su concentracion en personas jévenesy
sanas y la aparicion de una neumonia virica primaria, ademéas de la neumonia bacteriana secundaria
gue responde a los antibidticos. Cabe recordar, no obstante, que los virus de la gripe aviar probable-
mente perderian patogenicidad al adquirir la mejor transmisibilidad que necesitan para desencadenar
una pandemia. Aun mas pertinente para la planificacion de las actividades de preparacion es €l hecho
de que probablemente ninguin virus del subtipo H5 ha circulado jamas entre seres humanos, ciertamen-
te no durante la vida de la poblacion mundial actual; la vulnerabilidad de |a poblacién a un virus pan-
démico de tipo H5N1 es universal.

16. Los expertos consideran la gripe pandémica como una de las principales emergencias mundiales
de salud publica causadas por un patdgeno natural. Aunque no se puede predecir cuando tendra lugar,
no cabe duda de que, una vez gque aparezca un Virus con caracteristicas apropiadas, su propagacion
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internacional serarapida. Historicamente, las pandemias se han propagado a través de las vias mari-
timas y su propagacion mundial se ha completado en un plazo de seis a ocho meses. La propagacion a
través de los viajes aéreos internacionales puede acortar considerablemente este plazo, como se ha
demostrado en el caso del sindrome respiratorio agudo severo (SRAS). La velocidad de propagacion
internacional no tiene un efecto directo en la mortalidad, pero podria poner en peligro la capacidad de
respuesta en €l caso de que gran parte del mundo sufriera brotes practicamente simultaneos. Muchas
de las intervenciones de salud publica que han contenido con éxito el SRAS no serian eficaces frente a
una enfermedad que es mucho mas contagiosa, tiene un periodo de incubacion breve y puede ser
transmitida antes de la manifestacion de los primeros sintomas. Ademés de causar un aumento rapido
de los casos que necesitan asistencia sanitaria, ese contagio rapido suele ocasionar una carencia de
personal sanitario y de trabajadores de otros servicios esenciales que conduce a la paralizacion de és-
tos. La consiguiente perturbacion social y econdmica puede ser alin mayor en el mundo de hoy, estre-
chamente interconectado e interdependiente. Por estos motivos, habria que tomar medidas para bene-
ficiarse de la oportunidad Gnica que existe ahora de intensificar la preparacion.

17. En mayo de 2004 se consider6 que la respuesta de la salud publica internacional tenia tres obje-
tivos complementarios. evitar la pandemia, controlar 1os brotes humanos e impedir su propagacion, y
llevar a cabo las investigaciones necesarias para mejorar la preparacion y respuesta, y en particular
para desarrollar inmediatamente vacunas contra virus pandémicos. Sin embargo, la ulterior evolucién
de los acontecimientos ha obligado a replantear estos tres objetivos.

18. Las perspectivas de evitar la pandemia dependen inicialmente de la eliminacion del virus en su
reservorio animal. Pese a la magnitud de los esfuerzos por controlarlos, han seguido produciéndose
brotes en las aves de corral. Las investigaciones sobre el terreno de casos recientes indican que los
peguefios granjeros y sus familias constituyen el principal grupo de riesgo. Los gobiernos de los pai-
ses afectados deben seguir haciendo llegar a esas personas informacion sobre las précticas peligrosas
gue hay que evitar en lacriade animales. Las investigaciones han relacionado algunos casos recientes
con la préactica, frecuente entre los granjeros de subsistencia, de comerse las aves de corral que presen-
tan signos de enfermedad o mueren. La deteccion répida de las aves infectadas y su sacrificio siguen
siendo fundamentales. Las posibilidades de tratar con éxito a los pacientes se ven disminuidas por la
tendencia a que |os casos se detecten tardiamente, cuando la enfermedad ya esta avanzada. Los traba
jos para desarrollar vacunas contra virus pandémicos han progresado, pero no con la rapidez que re-
quiere laurgencia de la situacion.

MEDIDAS DE PREPARACION

19. La vacunacién es la intervencion mas importante para prevenir la gripe y reducir sus conse-
cuencias sanitarias durante una pandemia. En noviembre de 2004, la OMS convoco una reunion para
explorar las formas de acelerar el desarrollo de vacunas contra virus pandémicos, en la que estuvieron
representados los principales fabricantes de vacunas antigripales. En la reunion se examind concreta-
mente qué deben hacer la industria, los organismos de reglamentacion, los gobiernos y laOMS para
gue esas vacunas estén disponibles rpidamente y en lamayor cantidad posible.

! Informal meeting of WHO, influenza vaccine manufacturers, national licensing agencies, and government represen-
tatives on influenza pandemic vaccines (Ginebra, 11 a 12 de noviembre de 2004). Hay un informe resumido disponible en:
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenzal WHO_CDS_CSR_GIP_2004_3/en/.
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20. En € desarrollo de vacunas contra virus pandémicos estan participando varios fabricantes y se
estén utilizando diversas estrategias, tanto a corto como alargo plazo. Como cada afio se produce una
nueva vacuna contra la gripe estacional, tanto la industria como |os organismos de reglamentacion es-
tan familiarizados con las medidas necesarias para € desarrollo, aprobacion y produccion de las vacu-
nas. No obstante, el virus H5N1 plantea problemas especiales, en particular 1a amenaza que supone
para el personal que trabaja en los lugares de fabricacién y su efecto letal en los huevos de gallina em-
brionados, que hoy por hoy son el medio convenciona de produccion de la vacuna. Otros problemas
especificos consisten en la necesidad de tecnologias de produccién mas complejas, |os mayores requi-
sitos de bioseguridad, |os derechos de propiedad intelectual de las tecnologias patentadas, € riesgo de
reacciones adversas y la complejidad de las medidas de reglamentacion.

21. Durante lareunién sellego a acuerdo de que todos estos problemas se pueden resolver mediante
la colaboracién de los gobiernos, laindustriay lacomunidad universitaria, y se identificaron los papeles
y las responsabilidades de cada una de estas ingtituciones para lograr ese objetivo. Algunas soluciones
dependen de la financiacion pablica, otras requieren apoyo alainvestigacion, y otras se beneficiaran de
la coordinacién internacional por laOMS. Para ganar tiempo, en la reunién se definieron varias activi-
dades que pueden emprenderse ya con €l fin de preparar € terreno para la répida autorizacion de co-
mercializacion y produccién de una vacuna seguray eficaz cuando comience la pandemia.

22.  El mayor problema consiste en lainsuficiencia de suministros para cubrir las necesidades mundia-
les. La capacidad de fabricacion es limitada y no se puede ampliar rgpidamente. En la resolu-
cion WHAB6.19 se observd que un mejor uso de las vacunas contra las epidemias estacionales ayudard a
asegurar que la capacidad de fabricacion se gjuste a la demanda generada por una futura pandemia, y se
fij6 e objetivo de megjorar la cobertura de la poblacion anciana durante las epidemias estacionales. Aun-
gue se considera que este enfogque congtituye la mejor estrategia a largo plazo para ampliar la base de
fabricacion de todas las vacunas antigripal es, son necesarias soluciones méas inmediatas.

23.  Sehadado gran prioridad a la investigacion de estrategias que economicen el uso del antigeno.
La vacunacion intradérmica podria multiplicar varias veces |os suministros de vacuna. Lainclusién de
un adyuvante en la formulacién de la vacuna podria incrementar |a eficacia de las bajas dosis de anti-
geno, aprovechando al maximo los limitados suministros de antigeno y la limitada capacidad de fabri-
cacion. Estas estrategias representan en la actualidad la mejor esperanza de que |0s paises que carecen
de capacidad de fabricacion puedan tener algin acceso a las vacunas contra virus pandémicos. Cuan-
do comience una pandemia, los fabricantes detendran la produccién de vacunas estacionales trivalen-
tes (que confieren proteccion frente a tres cepas) e iniciaran la fabricacién de una vacuna monovalente
gue confiera proteccion Unicamente frente a virus pandémico, con lo cua aumentara mucho el nlime-
ro de dosis que se puedan producir durante un determinado intervalo de tiempo. No obstante, en las
poblaciones inmunol 6gicamente virgenes pueden ser necesarias dos dosis para asegurar |a proteccion.

24. Lacapacidad de fabricacién de vacunas antigripales esta concentrada en Australia, Europa, Ja-
pény Norteamérica. El desarrollo de las vacunas es llevado a cabo por las empresas y 10s gobiernos
de estas regiones, pero la necesidad de vacunas seramundial. Se espera que, en € caso de que se pro-
duzca una pandemia, los paises que disponen de capacidad de fabricacién regulen la produccion a ni-
vel nacional.

25.  El antigeno que confiere proteccion frente a los virus del subtipo H5 puede ser producido a gra-
nel y amacenado. Sin embargo, no se puede almacenar anticipadamente una vacuna frente a un virus
pandémico porque la vacuna tiene que gjustarse estrictamente a la cepa del virus pandémico y, por
consiguiente, hay que esperar a que este aparezca.
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26. Los antiviricos, que si se pueden almacenar anticipadamente, tienen papeles importantes, pero
diferentes, tanto ahora como cuando se produzca una pandemia, pero se ven limitados por los elevados
costos y la escasez de reservas. Hay tres situaciones en las que se pueden utilizar medicamentos anti-
viricos, algunos de los cuales se consideran eficaces frente a la infeccion humana por virus HSN1. En
la primera de ellas se pueden utilizar para tratar a los pacientes infectados por virus H5N1 y prevenir
lainfeccion en sus contactos intimos, como los familiares y €l personal sanitario. Esto se esta ponien-
do en practica en laactualidad. Como todos los antiviricos tienen que ser administrados poco después
del inicio de los sintomas, la tendencia a que los casos solo se detecten cuando la enfermedad ya esta
avanzada constituye un problema critico.

27. Unasegunda situacion en la que se pueden utilizar antiviricos es cuando la vigilancia indica que
latransmision del virus esta empezando a hacerse mas eficiente. Su administracion a todos los miem-
bros de una comunidad en la que estén apareciendo conglomerados de casos podria impedir que la
transmisibilidad del virus siguiera aumentando o retrasar su propagacion internacional .

28. Latercera situacion se presenta una vez que ya se ha declarado una pandemia. Mientras no se
disponga de vacunas, |os antiviricos constituiran la principal intervencién médica para reducir la mor-
bilidad y la mortalidad, que se convierte en la principal prioridad una vez que ya se ha instaurado una
pandemia. Varios paises ya estan creando reservas de antiviricos, y se espera que estos pedidos con-
duzcan a un aumento de la capacidad de fabricacion futura, que pondra al mundo en mejor situacion
pararesponder a cualquier pandemia futura causada por cualquier virus de la gripe.

29. Existe una amplia gama de intervenciones no médicas, como la higiene personal, la cuarentena,
€ rastreo de los contactos y la restriccion de los vigjes, que pueden reducir las posibilidades de trans-
mision a comienzo de una pandemiay enlentecer su propagacion internacional. Estas medidas seran
pertinentes en todos los paises. Su empleo durante una pandemia es especia mente importante porque
constituiran los principales instrumentos de proteccion hasta que aumente el suministro de vacunas.
La OMS ha hecho recomendaciones sobre el uso de més de 30 intervenciones no médicas en diferen-
tes fases de la evolucién de una situacion prepandémica ala declaracion de una pandemia.’ Otro refle-
jo de su importancia es que todo enlentecimiento de la propagacién internacional a comienzo de una
pandemia permitira ganar tiempo para aumentar el suministro de vacunas, cada dia ganado podria sig-
nificar cinco millones més de dosis de vacuna.

30. Otrareunién consultiva de la OMS, celebrada en diciembre de 2004, recomendd varias modifi-
caciones del Plan de preparacion de la OMS para una pandemia de gripe.? Este documento, que cons-
tituye la base de la mayoria de | os planes nacionales de preparacion, tiene un enfogque escalonado en €l
gue cada uno de los aconteci mientos epidemiol 6gicos secuenciales desencadena una serie de activida
des nacionales e internacionales, entre ellas las necesarias para €l desarrollo de unavacuna. Las modi-
ficaciones toman en consideracion los niveles adicionales de alerta y las actividades conexas necesa
rias cuando la amenaza de pandemia surge de un brote en animales, y serén especialmente (tiles en
paises que estén sufriendo brotes de gripe aviar en animales.

1 WHO consultation on priority public health interventions before and during an influenza pandemic (Ginebra,
16 a 18 de marzo de 2004). Documento WHO/CDS/CSR/RMD/2004.9. Disponible en:
http://www.who.int/csr/disease/avian_influenzal/consultation/en/.

2 Influenza pandemic plan: the role of WHO and guidelines for national or regional planning (Ginebra, abril
de 2004). Documento WHO/CDS/CSR/EDC/99/1. Disponible en:
http://www.who.int/csr/resources/publications/influenzalWHO_CDS CSR_EDC_99 1l/en/.
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31. Dada la gravedad de la situacion actual, todos los paises necesitan emprender actividades de
preparacion. En los paises afectados, un ato grado de vigilancia de los conglomerados de casos de
enfermedad respiratoria proporciona un mecanismo de alerta temprana que es importante para todos
los paises. Lamejor oportunidad de colaboracion internacional para mejorar la preparacion y acelerar
el desarrollo de la vacuna se presenta ahora, antes de que comience una pandemia.

INTERVENCION DEL CONSEJO EJECUTIVO

32. Seinvitaa Consgjo aque tome nota del informe.




