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SIMPOSIO

Situacion actual de la influenza A(H1N1) en el mundo

Miguel Betancourt-Cravioto’ y Pablo Kuri Morales?

TInstituto Carlos Slim de la Salud; 2Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), México, D.F.

Resumen

Entre marzo y abril de 2009 se identificd en Norteamérica el surgimiento de un nuevo virus de influenza capaz de
causar enfermedad grave y muerte en humanos, dando lugar a la declaratoria, por parte de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), de la primera pandemia de influenza del siglo XXI. La rdpida intervencion de las autoridades
sanitarias mundiales permitio identificar al virus causal como A(H1N1) de triple reacomodo, derivado de virus porcinos,
aviares y humanos, haciéndolo un descendiente directo del letal virus A(H1N1) causante de la pandemia de 1918. Los
reportes internacionales reflejan homogeneidad en la enfermedad, la cual presenta sintomatologia tipica de la influenza
pero afecta principalmente a individuos jovenes, con cuadros de mayor gravedad en enfermos cronicos, nifios pequenos,
adultos mayores y embarazadas. Actualmente, todos los paises del mundo bajo el liderazgo de la OMS se encuentran
instrumentando estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas de intervencion buscando cortar la transmision del
virus. Aun quedan preguntas por responder en cuanto a como serd el comportamiento del virus en el futuro, sin
embargo, hasta ahora el mundo ha demostrado la capacidad de hacer frente de manera coordinada a una de las
mayores amenazas conocidas para la salud publica internacional.
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Abstract

Between March and April, 2009 a new strain of influenza capable of causing severe disease and mortality in humans
was identified in North America, leading to the declaration by the World Health Organization (WHQ) of the first pandemic
of the 21st Century. The prompt intervention of World Health authorities allowed the early identification of the virus as
triple assortment A(H1N1) derived from avian, swine and human viruses, and a descendant of the A(H1N1) virus that
caused the 1918 influenza pandemic. International reports reflect a homogeneous disease that affects mainly the young,
with severe cases in chronic patients, small children, the elderly, and pregnant women. Currently, the whole world, under
the leadership of the WHO, is implementing pharmacological and non-pharmacological interventions to try and stop
viral transmission. There are still many questions unanswered, particularly about the future behavior of the virus.
Nevertheless, until now the world has demonstrated the capacity to successfully face, in a coordinated fashion, one of
the greatest known threats to international public health.
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Entre los meses de marzo y abril de 2009, los siste-
mas de salud en México notificaron el incremento de
casos de infeccion respiratoria grave en distintas re-
giones del pafs’. La misma situacién fue notificada en
Canada y Estados Unidos?3. Posteriormente se identi-
fic la causa: una nueva cepa de virus de la influenza
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identificada como A(H1N1). Con la emergencia de una
nueva cepa de influenza, capaz de transmitirse facil-
mente entre personas y con el potencial de ocasionar
enfermedad grave entre humanos, se cumplieron las
tres condiciones necesarias para que Se generara una
pandemia de influenza®. En abril, tras la diseminacion
de la enfermedad a distintas regiones en el mundo, el
Comité de Emergencias de la OMS se reunié por pri-
mera vez y determind la existencia de una emergencia
sanitaria de nivel internacional®. Para mayo de 2009 la
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enfermedad se habia diseminado a todos los continen-
tes, lo que llevo a la OMS a declarar, el 11 de junio,
una nueva pandemia de influenza®.

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda
ocasionada por un virus de la familia de los Ortomixo-
virus, organismos cuyo genoma esta integrado por
ocho segmentos de ARN monofilamento que codifica
11 proteinas. El virus de la influenza es faciimente
transmisible en los mamiferos, en los que causa enfer-
medad de vias respiratorias, por aerosoles generados
al toser o estornudar, y en las aves, en las que gene-
ra enfermedad del tracto digestivo, a través de las
heces. La infeccion ocurre tras el contacto con fluidos
bioldgicos o superficies contaminados por el virus. En
estas Ultimas es importante sefialar que, en condicio-
nes adecuadas de humedad y temperatura, el virus
puede sobrevivir de horas a dias, sin embargo, se
inactiva facilmente con desinfectantes y detergentes,
asf como con luz ultravioleta’.

Desde hace décadas se sabe que las pandemias
de influenza ocurren con cierta periodicidad. Este fe-
ndémeno esta dado por la aparicién de nuevas cepas de
virus de influenza capaces de brincar la barrera interes-
pecie y pasar de los reservorios naturales en las aves
a los mamiferos, incluyendo al ser humano. Esa adap-
tacion esta dada por una serie de cambios mutacio-
nales en el genoma del virus que por azar le confieren
nuevas capacidades, como la de infectar nuevos or-
ganismos®. De esa manera, en las Ultimas décadas
aparecieron en el mundo al menos cuatro nuevos virus
de influenza aviar capaces de ocasionar enfermedad
grave entre los humanos. EI méas relevante ha sido el
A(H5N1), el cual ha causado, al 8 de febrero de 2010,
mas de 473 casos y 282 muertes en 15 paises desde
el inicio de su registro en 2004, y el cual apuntaba
para ser el virus que pudiera adquirir la capacidad de
transmitirse de manera eficiente entre personas?; sin
embargo, la primera pandemia de influenza del siglo XXI
esta siendo ocasionada por un virus A(H1N1) relacio-
nado con aquel A(H1N1) responsable de la grave pan-
demia de «influenza espafiola» de 1918-19, y que ha
contribuido genéticamente a los virus causantes de las
pandemias de 1957 y 1968, asi como a los eventos tipo
pandemia de 1947, 1951, 1997 y 2003. Ademas, el
A(H1N1) de 1918 fue transmitido de humanos a cerdos,
dando lugar al HIN1 porcino clésico de Norteamérica,
el cual también dond genes al actual virus de influenza
humana A(H1N1) a través de su antecesor directo, el
A(H1N2) porcino de triple reacomodo®.

Uno de los principales cuestionamientos ha sido el
origen del nuevo virus de influenza. Si bien los primeros

casos de humanos enfermos de la pandemia del 2009
se describieron en la region central de México, en 1998
se identificé un virus nuevo de triple reacomodo en
cerdos llamado A(H1N2) porcino, el cual incluia en su
genoma cinco segmentos del A(HIN1) clasico de Nor-
teamérica. En 2005, este virus se aisl6 en un paciente
masculino de 17 afos de Wisconsin, Estados Unidos,
con enfermedad respiratoria aguda grave y antece-
dente de exposicion a cerdos. Posteriormente se noti-
ficaron 10 casos adicionales sin asociacion epidemio-
l6gica entre ellos, todos con historia de exposicion a
cerdos'!. El actual A(HIN1) esta genéticamente rela-
cionado con ese virus porcino norteamericano, al que
Se agregaron segmentos genoémicos de virus porcino
euroasiatico, asi como genes de influenza humana'?.

A'lo largo de los meses que ha durado la circulacion
del nuevo A(H1N1) en el mundo, las autoridades sa-
nitarias han intentado caracterizar la enfermedad para
entender su comportamiento, y disefiar estrategias de
prevencion y control. A pesar de la facilidad genética
que tienen los virus de la influenza para cambiar y
adaptarse, el curso de la pandemia, de acuerdo con
los reportes de distintos paises, demuestra una cierta
homogeneidad en la presentacion de los casos.

Al igual que lo que se ha descrito para la influenza
estacional, la version pandémica ocasionada por el
A(H1N1) tiene un periodo de incubacién de uno a
siete dias, y el grupo de edad mayormente afectado
es el de 12 a 17 afos, a pesar de que se han presen-
tado casos en todos los grupos etéreos’s.

Un dato de gran importancia para las acciones de
prevencion consiste en conocer el periodo durante el
cual los individuos infectados eliminan el virus, es
decir, durante cuantos dias los pacientes son conta-
giosos. De acuerdo con lo que ha sido reportado, los
pacientes eliminan el virus desde 24 horas antes del
inicio de los sintomas, y el 80% de ellos lo sigue ha-
ciendo al quinto dia del padecimiento. Al décimo dia,
el 10% de los afectados contintan eliminando el virus.
La eliminacion prolongada es mas frecuente entre ni-
fios y pacientes con inmunosupresion’s,

De igual manera, la sintomatologia reportada en
todo el mundo refleja cierta homogeneidad de la en-
fermedad, siendo la tos, la fiebre y la cefalea los sin-
tomas que con mas frecuencia se detectan. Al igual
que lo observado en los casos de influenza en huma-
nos por virus de influenza porcina, en los infectados
con el A(H1N1) se ha referido con cierta frecuencia la
presencia de diarrea’ '3,

La mayor parte de quienes han requerido ser hos-
pitalizados por complicaciones de la influenza son
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los pacientes con antecedentes de asma, EPOC, inmu-
nosupresion, diabetes, enfermedad cardiaca crénica
y obesidad. En el caso de esta Ultima se desconocen
los mecanismos por medio de los cuales se generan
las complicaciones graves's.

Los pacientes que han sido ingresados en Unida-
des de Terapia Intensiva con mayor frecuencia son
los que cursan con hipoxia grave y presentan radio-
grafias de térax con infiltrados alveolares diseminados
bilaterales'®.

En resumen, se han identificado como grupos de ma-
yor riesgo de complicaciones y defuncion: nifios menores
de cinco anos, adultos mayores de 65, mujeres embara-
zadas, enfermos cronicos principalmente con afecta-
ciones cardiovasculares, pulmonares y/o metabolicas,
pacientes inmunocomprometidos e individuos obesos
(aquellos con indice de masa corporal > 30 kg/m?)3,

La informacién internacional compilada por la OMS
refleja la relativa facilidad con la que las condiciones
actuales del planeta facilitan la diseminacion de las
enfermedades a todos los continentes y paises. Si bien
a finales de abril de 2009 la enfermedad habfa sido
detectada Unicamente en Norteamérica y escasos pai-
ses de Europa, para el mes de febrero de 2010 la
influenza A(H1N1) se habia detectado en todos los
paises con distintos grados de gravedad. En total,
211 paises han notificado casos y al menos se han
confirmado 15,174 defunciones por laboratorio' .

De acuerdo con la informacion epidemiologica, la
actividad pandémica comenzé a disminuir en la zona
templada del hemisferio norte desde los meses de
octubre y noviembre de 2009, persistiendo zonas
activas con transmisién limitada en el norte de Africa,
Europa Oriental, medio y lejano Oriente, y sur y sures-
te de Asia. En las zonas templadas del hemisferio sur
hay ausencia de transmision sostenida’®.

Por otro lado, la vigilancia viroldgica ha revelado que
el virus de influenza pandémica A(H1N1) de 2009 ha
reemplazado a la mayor parte de las cepas de influen-
za circulantes a nivel mundial, convirtiéndose en la
cepa predominante®.

El decir que la vacunacion es el medio mas efectivo
de prevenir la morbilidad y la mortalidad asociadas
con influenza es un concepto ampliamente aceptado;
sin embargo, las caracteristicas de variabilidad gené-
tica del virus de la influenza complican las estrategias
de vacunacion, provocando que cada afio se tenga
que formular una nueva vacuna y que la poblacion
tenga que recibir el biolégico una vez al afio. Esas
mismas caracteristicas del virus impiden desarrollar
vacunas a priori, es decir, es necesario contar con el

virus para elaborar el biolégico, lo que retrasa la pro-
duccion de vacunas contra cepas emergentes’®.

Actualmente se cuenta ya con una vacuna efectiva
y segura contra la influenza A(HIN1), la cual esta sien-
do aplicada en paises de todo el mundo, con lo que
se espera se pueda cortar con efectividad la transmi-
sion de la enfermedad. La vacuna se elabor6 con la
cepa A/California/07/2009 (H1N1)'" y se han reportado
niveles de seroconversion del 80 al 96% en individuos
de 18 a 64 aros de edad con una sola dosis’®.

A pesar de la disponibilidad de la vacuna especffica,
es necesario enfatizar que la vacunacion no debe sustituir
las medidas de prevencion y de distanciamiento social.
Es fundamental que la poblacion siga poniendo en prac-
tica acciones como la etiqueta del estornudo vy tos, el
lavado adecuado, constante y continuo de manos, el uso
frecuente de alcohol-gel, y el aislamiento voluntario de
los enfermos, evitando acudir al trabajo, la escuela u
otros sitios publicos cuando se esta padeciendo un
cuadro de infeccion de vias aéreas'™.

La practica de estas medidas no solo protegera a la
poblacion contra la influenza estacional o pandémica,
sino también contribuird a prevenir la ocurrencia de
otras enfermedades infecciosas tanto de vias aéreas
como digestivas.

En el estudio de la emergencia o reemergencia de
las enfermedades existe siempre un factor de incerti-
dumbre, ocasionado principalmente por la participa-
cién del azar en los cambios adaptativos de los agen-
tes infecciosos. Actualmente se mantiene la pregunta
sobre la posibilidad de que el A(HIN1) se vuelva mas
virulento, tal como ocurrié con las olas subsecuentes
de la pandemia de 1918. En estos momentos no hay
evidencia que apunte a que este fenémeno esté ocu-
rriendo, y las diferencias de gravedad observadas en
distintas regiones del mundo se asocian mas a situacio-
nes socioecondémicas y de acceso a servicios de salud
que a variabilidad en la virulencia del agente'>,

El otro aspecto de cambio en cuanto al virus de la
influenza es su facilidad para adquirir resistencia a los
antivirales. En los primeros meses de la pandemia de
2009 los reportes de laboratorio indicaban que el
A(H1NT) era susceptible a los inhibidores de la neu-
raminidasa, aunque resistente a los adamantanos?®'. En
septiembre se publicaron los primeros reportes en Di-
namarca, Hong Kong, Japoén, Canada y Estados Uni-
dos, de resistencia esporadica del virus al oseltamivir
asociada con una mutacion en la posicion 275 del gen
de la neuraminidasa. A pesar de la mutacion, el virus
mantiene su susceptibilidad al zanamivir. Cabe sefalar
que en la mayor parte de los casos la generacion de
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resistencia se ha asociado al uso del oseltamivir para
quimioprofilaxis preexposicion, o por su uso a dosis
subterapéuticas®>?,

A casi un afio de distancia de la deteccion del inicio
de la primera pandemia de influenza del siglo XXI,
existe la evidencia de que se trata de un evento cien-
tificamente bien documentado en el que la emergencia
y diseminacion de un nuevo virus ha causado un patron
epidemiolégico inusual en el mundo.

La ocurrencia de esta pandemia de influenza A(H1N1)
ha constituido un gran reto para los paises y la comuni-
dad global, pero también una gran oportunidad de apren-
dizaje y fortalecimiento de la capacidad de respuesta
ante emergencias de salud publica de caracter global.

La respuesta ha demostrado una gran capacidad de
cooperacion y coordinacion internacional, pero queda
mucho por aprender sobre como enfrentar estas ame-
nazas de manera efectiva.
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