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RESUMEN

Antecedentes: En abril de 2009 se detectaron los prime-
ros casos confirmados del nuevo virus de influenza A
(H1N1) de origen porcino. Aqui hacemos un analisis del
comportamiento epidemiolégico de la pandemia a través
de los reportes emitidos. Métodos: Se hizo una revision de
los reportes publicados sobre la influenza para determinar
el numero de casos confirmados por pais, el nimero de
defunciones, la distribucion por grupo de edad y sexo, tasa
de letalidad, descripcion del cuadro clinico, patologias
asociadas, complicaciones en caso de mortalidad, y revi-
sion de las recomendaciones en relacion a medidas pre-
ventivas y vacunacion. Resultados: La OMS informé el 6
de julio de 2009 la existencia de 94,512 casos acumula-
dos confirmados en 134 paises, Estados Unidos con
33,902 casos, México con 10,262, Canada con 7,983. Se
reportaron 429 defunciones en 18 paises, con una letali-
dad global del 0.45 por cada 100 enfermos. Los paises
con mayor numero de defunciones eran Estados Unidos
con 170 defunciones (letalidad 0.50 por 100 enfermos),
México 119 (1.15 por 100), Argentina (2.41 por 100). Se
hizo una seleccidn de los reportes de varios paises para
revisar la distribucion por edad, con un total de 39,129 per-
sonas como casos confirmados, la distribucion por edad
fue la siguiente: de 0 a 9 afos (28.8%), de 10 a 19 afios
(29.5%), de 20 a 29 anos (15.7%), de 30 a 39 afos (9.5%),
de 40 a 49 afos (7.2%), de 50 a 59 anos (4.4%) y de 60 o
mas anos (3.5%). Los signos y sintomas encontrados con
mayor frecuencia en reportes de varios paises fueron la
fiebre (87.8%) y la tos (81.5%), en menor proporcion odin-
ofagia (50.4%), rinorrea (22.2%), mialgias (16.9%), ataque
al estado general (14.2%), diarrea (13.3%), vomito (11.5%),

ABSTRACT

Antecedents: In April 2009 detected the first confirmed
cases of novel influenza virus A (H1N1) of porcine origin.
Here we analyze the epidemiological profile of the pan-
demic through the reports issued. Methods: A review of
the published reports of influenza to determine the num-
ber of confirmed cases by country, the number of deaths,
the distribution by age group and sex, CFR, description of
clinical features, associated diseases, complications in
case of death, and review of recommendations in relation
to preventive measures and vaccination. Results: The
WHO reported on 6 July 2009 the existence of 94,512 cu-
mulative cases confirmed in 134 countries, the United
States with cases 33,902, 10,262 Mexico to Canada with
7,983. 429 deaths were reported in 18 countries, with a to-
tal mortality of 0.45 per every 100 patients. The countries
with the largest number of U.S. deaths were 170 deaths
(CFR 0.50 per 100 patients), Mexico 119 (1.15 per 100),
Argentina (2.41 per 100). There was a selection of reports
from various countries to revise the age distribution, with a
total of 39,129 people as confirmed cases, age distribu-
tion was as follows: 0 to 9 years (28.8%) of 10 to 19 years
(29.5%) of 20 to 29 years (15.7%) of 30 to 39 years
(9.5%), 40 to 49 years (7.2%), 50 to 59 years (4.4%) and
60 or more years (3.5%). Signs and symptoms most fre-
quently found in reports from several countries were fever
(87.8%) and cough (81.5%), odynophagia a lesser pro-
portion (50.4%), rhinorrhea (22.2%), myalgia (16.9%), as-
sault the general state (14.2%), diarrhea (13.3%), vomiting
(11.5%), headache (11%). Conclusions: The new influen-
za virus A (H1N1) has produced the first pandemic of the
XXI century. At this time the pandemic is moderately se-
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cefalea (11%). Conclusiones: El nuevo virus de la influen-
za A (H1N1) ha producido la primera pandemia del siglo
XXI. En estos momentos la pandemia es moderadamente
grave, pues la mayoria de los pacientes sufren una afec-
cién que remite espontaneamente y no deja secuelas. No
obstante, algunos grupos tienen un riesgo mayor de sufrir
un cuadro grave e incluso morir a consecuencia de la in-
fluenza. El diagnéstico se debe basar en la clinica, aunque
puede apoyarse en las pruebas diagndsticas.

Palabras clave: Gripe pandémica (H1N1) 2009, influen-
za (H1N1), influenza A, pandemia.

ANTECEDENTES

La influenza se ha presentado desde tiempos anti-
guos. En los ultimos 300 ahos han ocurrido 10 pande-
mias de influenza. Durante 1918-1919 el virus A subti-
po H1N1, conocida como «Influenza espafiola», caus6
entre 50 y 100 millones de muertes. La pandemia de
1830 a 1832 fue tan grave como la de 1918-1919, en
proporcion a la poblaciéon mundial que existia en cada
época. En 1957, el virus A subtipo H2N2, pandemia
conocida como «Influenza asiatica», ocasion6 2 millo-
nes de muertes. En 1968, el virus A subtipo H3N2,
«Influenza de Hong Kong», matdé un millén de perso-
nas. También han ocurrido epidemias notables no cla-
sificadas como pandemias: en 1947, una pseudopan-
demia con tasas de mortalidad muy bajas; en 1977,
una epidemia que fue pandémica en nifos, y en 1976,
una epidemia abortiva de influenza porcina.'®

El virus de la influenza pertenece a la familia Ortho-
mixoviridae. Existen tres tipos de virus de la influenza:
A, By C. El tipo A se relaciona con las pandemias que
han golpeado a la humanidad. Este virus infecta una
amplia variedad de animales como aves, focas, balle-
nas, cerdos, caballos y al hombre. El tipo B se relacio-
na con pequefas epidemias, generalmente infecta al hu-
mano y el tipo C sodlo causa cuadros ligeros o es
asintomatico. Los virus de la influenza miden entre 80 y
120 nm, tienen un genoma de ARN segmentado, es de
cadena sencilla y de polaridad negativa. De la envoltura
se proyectan tres proteinas transmembranales de super-
ficie, que son codificadas por el virus: proteina matriz M
(M1 y M2), una hemaglutinina (H), y una neuraminidasa
(N). Las proteinas H y N son glucoproteinas que definen
los subtipos virales; actualmente se reconocen 16 subti-
pos de H y nueve de N. El virus de la influenza tipo A
puede presentarse hasta en 144 combinaciones, desde
H1N1 hasta H16N9. Los subtipos que mas afectan a los
humanos son el H1, H2 y H3. El sistema inmune respon-
de principalmente contra las proteinas H y N, ante dicha
respuesta se ejerce una fuerte presiéon de seleccién so-
bre el virus, de tal manera que las variaciones genéticas y
de recombinacién del virus alteran las propiedades antigé-
nicas de ambas glucoproteinas.'®’
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vere, since most patients have a condition that remits
spontaneously and leaves no sequelae. However, some
groups have a higher risk of a severe and even dying from
the flu. The diagnosis must be based on the clinic but may
rely on diagnostic tests.

Key words: Pandemic Flu (H1N1) 2009, influenza
(H1N1), influenza A, pandemic.

En 1997 se reportaron los primeros casos de in-
fluenza aviar A H5N1 en China y Hong Kong.® La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado,
desde el 2003 hasta el 1 de julio del 2009, 436 casos
confirmados de influenza aviar en 15 paises, con 262
defunciones, para una tasa de letalidad del 60%. La
tasa de letalidad alcanzé cifras del 75% en el 2008 y
del 100% en el 2003.° Las evidencias clinicas, epide-
mioldgicas y de laboratorio sugieren que una pande-
mia causada por el virus H5N1 podria ocasionar un
dano similar a la pandemia de 1918, mucho mas que
las ocurridas recientemente. Si trasladamos la tasa de
muertes asociadas con el virus de la influenza en
1918 a la poblacion actual, podria haber 1.7 millones
de muertes en los Estados Unidos y 180 a 360 millo-
nes de muertes en todo el mundo.?2 Con los reportes
de la influenza aviar y los antecedentes de las pande-
mias previas, la Secretaria de Salud desarrolld un
plan para enfrentar el impacto de una pandemia de in-
fluenza, el cual fue actualizado y utilizado como
base para afrontar la actual epidemia del virus A
(H1N1) 2009.7

Se ha observado que los cerdos son susceptibles
tanto a virus de influenza A de origen aviario como de
humano. Cuando dos virus, uno de origen aviario y
otro de origen humano infectan a un cerdo al mismo
tiempo, el cerdo puede funcionar como un laboratorio
de recombinacion de fragmentos de los virus y surgir
de alli una mezcla de ellos, que resulta en un virus
completamente nuevo, con una gran variedad de ca-
racteristicas nuevas, como la de poder infectar al hu-
mano y con diferentes grados de virulencia. Como se
trata de virus nuevos, el sistema inmune del humano
no tiene memoria de proteccion contra ellos, por lo
tanto es incapaz de atacar la infeccién y el riesgo de
la diseminaciéon masiva es muy alto, capaz de causar
una pandemia.’6 !

Entre 1930 y 1990, los virus circulantes mas comu-
nes de la influenza entre los cerdos —influenza A
(H1N1) porcina clasica— experimentaron pequefos
cambios; sin embargo, a finales de los 90 emergieron
multiples cepas y subtipos (H1N1, H3N2, y HIN2) de
virus influenza A (H1) porcina triple-recombinante (cu-
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yos genomas incluyen combinacién de segmentos de
genes del virus de la influenza porcina, humana y
aviar), y se volvieron predominantes entre las aglome-
raciones de cerdos de Norteamérica.'” Algunos casos y
grupos de infeccidon humana con virus influenza porcina
han sido reportados esporadicamente en los Estados
Unidos desde los 70.5'" En el mundo entero, mas de
50 casos de infeccion por virus de influenza en huma-
nos, la mayoria debidos al virus de la influenza porcina
clasica, han sido documentados en los pasados 35
afos." Entre diciembre de 2005 y febrero de 2009, jus-
to antes de la epidemia de influenza A (H1N1) de origen
porcino, fueron reportados 11 casos de infeccién de hu-
manos con virus de la influenza A (H1) porcina recom-
binante-triple al Center for Disease Control and Preven-
tion (CDC) de los Estados Unidos de América.'"'?

El 15y el 17 de abril del 2009, el Centro de Control
de Enfermedades y Prevencion (CDC) identificé dos
casos de infeccion humana con virus de la influenza
A (H1N1) de origen porcino caracterizado por una
combinacién unica de segmentos de genes que no ha-
bian sido identificados entre virus de influenza A hu-
mana o porcina. Para el 5 de mayo del 2009, algunos
casos de infeccion humana con el mismo virus habian
sido identificados en México, Canada y otras partes.'?
La transmision generalizada en humanos del virus de
la influenza A (H1N1) de origen porcino en México,
los Estados Unidos y otros lugares han vuelto realidad
la pandemia. Aqui hacemos un analisis del comporta-
miento epidemioldgico de la pandemia a través de los
reportes emitidos.

MATERIAL Y METODOS

Se hizo una revisién de los reportes sobre influenza
publicados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y de la Organizacion Panamericana de la Sa-
lud (OPS) para determinar los paises con mayor nu-
mero de casos y defunciones por el virus de la
influenza humana A H1N1. Posteriormente se consul-
taron los reportes oficiales y publicaciones de los pai-
ses reportados con mayor frecuencia para determinar
la distribucion de los casos por grupo de edad y sexo.
Se calculé la tasa de letalidad global y por pais. Tam-
bién se investigo la descripcion del cuadro clinico y el
tipo y nimero de patologias asociadas como compli-
caciones en caso de mortalidad. También se hizo una
revision de las recomendaciones en relacion a medi-
das preventivas y vacunacion.

Las definiciones consideradas fueron:

La enfermedad probable influenza (ILI por sus si-
glas en inglés) es diagnosticada con fiebre (37.8 °C o
mas) y/o tos y/o dolor de garganta en la ausencia de
una causa conocida diferente a la influenza.'

Se define como Caso confirmado para infeccién por
el nuevo virus influenza A (H1N1) a la persona con una

enfermedad probable influenza con infeccién por el vi-
rus A (H1N1) confirmada por laboratorio por una o mas
de las siguientes pruebas: reacciéon de cadenas de poli-
merasa en tiempo real (RT-PCR) o cultivo viral.™

RESULTADOS

La OMS realiz6 reportes de actualizacion de todos los
casos confirmados a partir del 24 de abril de 2009
hasta el 6 de julio del 2009: un total de 58 actualiza-
ciones, en las que se reportd el nimero acumulado de
casos confirmados por pais, asi como los casos nue-
vos y las defunciones.™ El 16 de julio de 2009 la
OMS, a través de la Nota Informativa 3, anuncio que
debido a la rapida propagacion de esta pandemia, a la
dificultad para realizar la confirmacion de todos los
casos, su costo y bajo impacto, y a la levedad de los
sintomas en la mayoria de los enfermos, ya no publi-
card las tablas globales con las cifras de los casos
confirmados en cada pais.™

La OMS publicé su ultima actualizaciéon de casos
confirmados totales el 6 de julio de 2009 (actualiza-
cion 58). En ésta informé la existencia de 94,512 ca-
sos acumulados confirmados en 134 paises, con 429
defunciones. Los diez paises con mayor niumero de
casos fueron: 12 Estados Unidos 33,902, 22. México
10,262, 32 Canada 7,983, 42 Reino Unido 7,447, 5°
Chile 7,376, 6° Australia 5,298, 72 Argentina 2,485, 8°
Tailandia 2,076, 92 China 2,040, 102 Jap6n 1,790, y el
resto de los paises 13,853 (Figura 1).

Las 429 defunciones reportadas se presentaron en
18 paises, con una letalidad global del 0.45 por cada
100 enfermos. El numero de defunciones y la letalidad
por cada 100 enfermos en los 10 paises con mayor
numero de casos confirmados fue: 12 Estados Unidos
170 defunciones (letalidad 0.50 por 100 enfermos), 2°
México 119 (1.15 por 100), 3° Argentina (2.41 por
100), 4° Canada 60 (0.75 por 100), 5° Chile 14 (0.17
por 100), 6° Australia (0.18 por 100), 7° Tailandia 7
(0.33 por 100), 8° Reino Unido (0.04 por 100), Japdn y
China sin defunciones y el resto de los paises 21 de-
funciones (0.15 por 100). Uruguay tuvo una letalidad
de 2.05 por 100 enfermos (4 defunciones de 195 ca-
sos confirmados) (Figura 2).

En México, la Secretaria de Salud report6é al 4 de
agosto de 2009, 17,416 casos confirmados con 146
defunciones (letalidad de 0.83 por 100 enfermos).'® En
la figura 3 presentamos la evolucion de la epidemia
en México en relacién al nimero de casos reportados
por dia y numero de defunciones. En ella podemos
ver que se han presentado dos picos en el nimero de
casos: el primero entre el 20 de abril y el 14 de mayo
y el segundo entre el 1 de junio y el 16 de julio. En el
primer pico (duracién 25 dias) se presentaron 5,217
casos confirmados (el 29.95% de los casos hasta el 4
de agosto) con un promedio de 208.68 casos por dia,
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Figura 1. Acumulado de casos
confirmados por pais. Se
incluyen 10 paises con mayor
numero de casos al 6 de julio de
2007 (ultimo reporte de la OMS
de casos confirmados totales):
Estados Unidos 33,902, México
10,262, Canadé 7,983, Reino
Unido 7,447, Chile 7,376,
Australia 5,298, Argentina 2,485,
Tailandia 2,076, China 2,040,
Japon 1,790, el resto de los
paises 13,853. Basado en los
reportes de actualizacion 1 a 58
de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (216).

Figura 2. Acumulado de
defunciones por pais. Se incluyen
10 paises que tenian mayor
numero de casos confirmados al
6 de julio de 2007 (ultimo reporte
de la OMS de casos confirmados
totales). Numero de defunciones:
Estados Unidos 170, México 119,
Argentina 60, Canada 25, Chile
14, Australia 10, Tailandia 7,
Reino Unido 3, China 0, Japdn 0,
el resto de los paises 21. Basado
en los reportes de actualizacion 1
a 58 de la OMS (216).
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con 60 defunciones (41% de las defunciones hasta el
4 de agosto) y un promedio de 2.4 defunciones por
dia. En el segundo pico (duracién 46 dias) se presen-
taron 9,660 casos confirmados (55.46% de los casos
hasta el 4 de agosto) con un promedio de 210 casos
por dia, con 26 defunciones (17.8% de las defuncio-
nes hasta el 4 de agosto) y un promedio de 0.56 de-
funciones por dia.

Los 17,416 casos confirmados acumulados al 4 de
agosto de 2009, se presentaron en las entidades fe-
derativas de la Republica Mexicana con la siguiente
distribucién:'® 1° Chiapas 3,044 (17.47%), 2° Yucatan
2,535 (14.55%), 32 Distrito Federal 2,250 (12.91%), 4°
Jalisco 956 (5.48%), 5° Veracruz 871 (5%), 62 Tabas-
co 862 (4.94%), 7° Guerrero 664 (3.81%), 82 San Luis
Potosi 632 (3.62%), 9° Nuevo Leén 546 (3.13%), 10°
Tamaulipas 532 (3.05%), y el resto 4524 (25.97%). El
Estado de México se encontraba en 13° lugar por fre-
cuencia con 409 casos confirmados (2.34%).

La OPS ha hecho un reporte semanal de los casos
en América de acuerdo a las Semanas Epidemioldgi-
cas (SE) del 2009. De la SE 17 (19 a 25 de abril) a la
SE 30 (19 al 25 de julio)'” el nimero de casos confir-
mados en el Estado de México fue de 397 con 24 de-
funciones (letalidad de 6.04 por cada 100 enfermos).
En la figura 4 se muestran los casos confirmados y
defunciones que ocurrieron en cada SE en el Estado
de México. En las primeras cinco semanas (SE 17 a
SE 21) se presentaron 278 casos confirmados (el
70% de los casos reportados hasta el 25 de julio) con

Casos confirmados y defunciones en México

19 defunciones (el 82.6% de las defunciones hasta el
25 de julio). Se observa una disminucion posterior en
el numero de casos (57 casos) y en la letalidad (1.75
por 100) en las ultimas cinco semanas reportadas
(SE26 a SE30).

En el Hospital para el Nifio del Instituto Materno In-
fantil del Estado de México, entre el 27 de abril y el
30 de mayo del 2009, se recibieron 30 nifos con cua-
dro sospechoso de influenza, a los cuales se les
tomé muestra faringea para su diagndstico. En estos
pacientes la prueba de inmunofluorescencia fue nega-
tiva en 18 (60%), reportada sin células en cinco
(16.6%), muestra inadecuada en uno (3.3%), positivo
B en uno (3.3%) y positivo A (casos probables) en
cinco (16.6%). Las edades de los pacientes cataloga-
dos como casos probables fueron: dos menores de un
afo, uno de un afno, uno de dos afos y uno de 10
afos; cuatro del género masculino y una del femeni-
no. A los cinco pacientes se les realizé prueba de re-
accion de cadenas de polimerasa (PCR), reportdndose
positiva para A (H1N1) (casos confirmados) en tres,
cuyas edades fueron ocho meses, dos afos y 10
afnos, los tres del género masculino.

Distribucién por edad y género

Los 17,416 casos confirmados en México al 4 de agos-
to del 2009 tuvieron la siguiente distribucién por edad:'®
de 0 a 4 anos 1,928 (11.07%), de 5 a 9 anos 2,901
(16.65%), de 10 a 19 afnos 5,484 (31.48%), de 20 a 29

450
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afios 3,199 (18.36%), de 30 a 39 afos 1,691 (9.7%), de
40 a 49 anos 1,185 (6.8%), de 50 a 59 anos 645
(3.7%), de 60 0 mas afos 273 (1.56%), y casos repor-
tados sin especificar edad 110 (0.63%). Podemos apre-
ciar que el 77.58% (13,512 casos) de los casos confir-
mados tenian menos de 29 anos, y especificamente el
54.56% de los casos tenian 19 afos o menos (10,313
casos). El niumero de defunciones y la tasa de letali-
dad fue mayor en pacientes con 20 afos o mas: de 0 a
4 anos 15 (letalidad 0.77 por 100 enfermos), 5 a 9 afos
9 (letalidad 0.31 por 100), 10 a 19 anos 5 (letalidad
0.09 por 100), 20 a 29 anos 36 (letalidad 1.12 por 100),
30 a 39 anos 27 (letalidad 1.59 por 100), 40 a 49 afos
28 (letalidad 2.36 por 100), 50 a 59 anos 17 (letalidad
2.63 por 100), y 60 afios 0 mas 9 (letalidad 3.29%). La
letalidad mas baja se presentd en el grupo de adoles-
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centes, e incrementé conforme la mayor edad de los
pacientes. El 73.97% (108) de las 146 defunciones
ocurrieron en los pacientes entre los 20 y los 59 afos,
con una letalidad de 1.6 por cada 100 casos. La letali-
dad de los 2,103 pacientes de 40 afos o mas fue ma-
yor: 2.56 por 100 enfermos. La distribuciéon por género
de las 146 defunciones fue de 123 del masculino (50%)
y 123 del femenino (50%).

Se hizo una seleccion de paises para revisar la distri-
bucién por edad. En el cuadro 'y en la figura 5 mostra-
mos la distribucion por edad reportada en México,'® Rei-
no Unido,' Chile,'® Argentina,® Italia®' y Holanda.? Al
sumar los pacientes de los reportes consultados nos da
un total de 39,129 personas como casos confirmados de
influenza A (H1N1), con la siguiente distribucién por
edad: de 0 a 9 afios (28.8%), de 10 a 19 anos (29.5%),

Numero de casos confirmados y de defunciones en el Estado de México
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Figura 4. Numero de casos
confirmados y defunciones en el

SE17 SE18 SE19 SE20 SE21 SE22 SE23 SE24 SE25 SE26 SE27 SE28 SE29 SE30

B Casos M Defunciones

Estado de México, por numero
de Semana Epidemioldgica (SE)
del 2009 de acuerdo a lo
reportado por la Organizacion
Panamericana de la Salud
(OPS).

Cuadro I. Distribucién por edad de los casos confirmados en diferentes paises, nomero absoluto y entre paréntesis expresado en
porcentaje del total de casos por pais. En la 0ltima columna se totalizan las cifras de este grupo de seis paises.

Edad México 19 Reino Unido 18 Chile (19 Argentina 29 ltalia 2V Holanda 2 Total de este grupo
0 a 4 anos 1,928 (11.0) 2,045 (25.6) 1,781 (16.1) 260 (10.7) 18 (11.4) 4 (3.4) 11,268 (28.8)
5 a 9 anos 2,901 (16.6) 1,957 (17.7) 362 (14.9) 12 (10.4)

10 a 19 afos 5,484 (31.4) 2,521 (31.5) 2,981 (27.0) 523 (21.5) 31 (19.6) 15 (13.0) 11,555 (29.5)
20 a 29 afos 3,199 (18.3) 1,357 (16.9) 1,255 (11.3) 283 (11.6) 31 (19.6) 30 (26.0) 6,155 (15.7)
30 a 39 anos 1,691 (9.7) 735 (9.2) 1,005 (9.1) 266 (10.9) 31 (19.6) 23 (20.0) 3,751 (9.5)
40 a 49 anos 1,185 (6.8) 570 (7.1) 822 (7.4) 206 (8.4) 21 (13.2) 11 (9.5) 2,815 (7.2)
50 a 59 anos 645 (3.7) 280 (3.5) 641 (5.8) 159 (6.5) 8 (5) 11 (9.5) 1,744 (4.4)
60 o maés 273 (1.5) 363 (4.5) 588 (5.3) 125 (5.1) 8 (5) 9 (7.8) 1,366 (3.5)
Desconocido 110 (0.6) 112 (1.4) — 243 (10) 10 (6.3) — 475 (1.2)
Total 17,416 7,983 11,030 2,427 158 115 39,129
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Distribucion por edad en diferentes paises
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25.0% - : _ s
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de 20 a 29 afos (15.7%), de 30 a 39 afos (9.5%), de 40
a 49 ahos (7.2%), de 50 a 59 afos (4.4%) y de 60 6 mas
afos (3.5%). Entre los 0 a 29 afios se concentran el
74% de las personas como casos confirmados de in-
fluenza, y entre los menores de 20 afios el 58.3% de los
casos confirmados. La distribucién por edad es muy pa-
recida entre México, Reino Unido, Chile, Argentina y el
grupo como un todo. Italia y Holanda tienen una propor-
cion mayor de casos que los otros paises entre los 20 y
49 anos, probablemente debido a su curva etaria de po-
blacion y al poco numero de casos reportados.

Cuadro clinico

La Secretaria de Salud de México reporto los signos y
sintomas mas frecuentes que se presentaron en los
146 pacientes fallecidos:'® fiebre 84.9%, tos 84.2%,
disnea 76%, expectoracion 53.4%, ataque al estado
general 47.9%, mialgias 28.8%, cianosis 26.0%, rino-
rrea 26.0%, cefalea 22.6%, 19.9%, hemoptisis 19.9%,
odinofagia 16.4%, dolor de térax 14.4%, vémito 8.9%,
diarrea 4.8%, hiperemia conjuntival 4.1%, nausea
3.4% y obstruccién nasal 3.4%.

En el cuadro Il presentamos los signos y sintomas
reportados en varios paises: México,'®?® Estados Uni-
dos,™ Holanda,? Francia,?* Inglaterra®® e Italia.?' Re-
uniendo a los pacientes de todos estos reportes como
un solo grupo, encontramos que los signos y sintomas
mas frecuentes fueron la fiebre (87.8%) y la tos (81.5%),
en menor proporcion odinofagia (50.4%), rinorrea
(22.2%), mialgias (16.9%), ataque al estado general
(14.2%), diarrea (13.3%), vomito (11.5%), cefalea (11%).

La Secretaria de Salud de México recomendé con-
siderar como cuadro sugestivo de influenza a los pa-
cientes que presenten fiebre de 38 °C o mayor, tos,
cefalea (irritabilidad en nifios), rinorrea, cuadro de 48
horas de evolucién o menos, o cuadro altamente
sospechoso.” Esto coincide con lo que observamos
en los reportes que revisamos. El 11 de mayo en
México se recomendd considerar como caso sospe-
choso a cualquier persona con fiebre, tos y cefalea,
ademas de con al menos uno de los siguientes sinto-
mas: rinorrea, artralgia, mialgia, ataque al estado ge-
neral, dolor de garganta, dolor de pecho, dolor abdo-
minal o congestion nasal.?® Con base en lo que
encontramos, agregariamos a esta lista la diarrea y
el vomito. En Australia?” el ASPREN (The Australian
Sentinel Practices Research Network), que consiste
en una red que utilizan los médicos en la practica ge-
neral, reporta diversas enfermedades desde 1991, y
utiliza la siguiente definicion para los casos de in-
fluenza: en una epidemia de influenza con cuatro de
los criterios siguientes, o con seis de los criterios en
ausencia de epidemia: inicio dentro de las 12 horas
previas, tos, rinorrea o constipacion, postracion o de-
bilidad, mialgia (dolor generalizado), signos respirato-
rios no significantes diferentes a enrojecimiento de la
garganta y la mucosa nasal, influenza en contactos
cercanos.

Para considerar a un paciente como caso grave, la
Secretaria de Salud recomienda buscar como datos
de alarma: en adultos: dificultad para respirar, vomito
o diarrea persistentes, trastornos del estado de con-
ciencia, deterioro agudo de la funcién cardiaca, agra-
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Cuadro Il. Sintomas y signos reportados en casos confirmados en varios informes y estudios. Se presentan en forma de nuUmero total
y entre paréntesis en forma de porcentaje. En la columna de Todo el grupo se presenta el nimero de pacientes con el signo o sintoma
sobre el numero total de pacientes y entre paréntesis el porcentaje. C = Casos confirmados.

México

Secretaria México Toulouse
Sintoma de Salud ¥ INER @3 Estados Holanda?? Francia®  Inglaterra® ltalia @V Todo el
Signo C =146 C=18 Unidos (2 C=103 C=20 C=63 C=86 grupo
Fiebre 124 (85) 18 (100) 371/394 (94) 91 (88) 15 (75) 39 (62) 71 (83) 729/830 (87.8)
Tos 123 (84) 18 (100) 365/397 (92) 96 (93) 17 (85) — 60 (70) 679/833 (81.5)
Odinofagia 24 (16) 242/367 (66) 96 (93) 8 (40) 35 (41) 405/803 (50.4)
Rinorrea 38 (26) 5 (28) — 96 (93) 7 (35) — 39 (45) 185/833 (22.2)
Mialgias 42 (28) 8 (44) — 54 (52) — — 37 (43) 141/833 (16.9)
Disnea 111 (76) 18 (100) — — — — 8 (9) 137/833 (16.4)
Ataque al estado 70 (48) — — — 11 (55) — 38 (44) 119/833 (14.2)
general
Diarrea 7 (5) 4 (22) 82/323 (25) — — — 8 (9) 101/759 (13.3)
Vémito 13 (9) — 74/ 295 (25) — — 3 (5) 6 (7) 96/833 (11.5)
Cefalea 33 (22) 4 (22) 19 (95) 36 (42) 92/833 (11)
vamiento de enfermedad crénica; y en nifos: fiebre Embarazo

alta y dificultad para respirar, aumento de la frecuen-
cia respiratoria (mayor de 50 x minuto en menores de
un afio y mayor de 40 en nifios de uno o mas anos),
rechazo a la via oral, irritabilidad y/o convulsiones y
trastornos del estado de conciencia.” Al analizar los
reportes en México de pacientes graves o que falle-
cieron,'®23 |a fiebre, la tos y la disnea y el inicio subito
se presentaron con mayor frecuencia entre los pacien-
tes graves o los que fallecieron.

Existe un reporte de Dallas,? de cuatro niflos con
manifestaciones neurolégicas por infeccion de virus
de la influenza A (H1N1). Fueron cuatro varones en-
tre 7 y 17 afnos, tres tuvieron encefalopatia, uno de
ellos con crisis convulsivas, el cuarto sélo presento
crisis convulsivas sin encefalopatia; todos tuvieron
fiebre mayor de 38.2 °C, uno hasta 40 °C; el liquido
cefalorraquideo fue normal en los cuatro pacientes,
so6lo uno de ellos presenté proteinas de 50 mg/dL.
El electroencefalograma salié alterado en tres de
ellos, dos con datos de encefalopatia y sélo uno
presentd convulsiones con disfunciéon cerebral loca-
lizada. Los cuatro pacientes sobrevivieron sin se-
cuelas neuroldgicas.

Enfermedades subyacentes

La Secretaria de Salud de México reportd las enfer-
medades subyacentes que presentaban las 146 per-
sonas que fallecieron al infectarse con el virus,'® con
la siguiente frecuencia: Padecimientos metabdlicos
(obesidad y diabetes mellitus) 33.6%, tabaquismo
26.0%), padecimientos cardiaco/vasculares (angina,
hipertension arterial sistémica) 15.8%, padecimientos
respiratorios 10.3%, otros padecimientos 8.2%, pade-
cimientos infecciosos 6.8%, padecimientos autoinmu-
nes 2.1% y padecimientos neoplasicos 1.4%.

Durante la gripe estacional, epidemias y pandemias
anteriores, las mujeres embarazadas han tenido un
riesgo mayor de complicaciones relacionadas con la
infeccién de gripe (2-5), ademas de que la infeccion
por el virus de gripe materna aumenta el riesgo de
complicaciones, tales como defectos de nacimiento
y el parto prematuro.?® En los Estados Unidos, desde
el 15 de abril al 18 de mayo de 2009 fueron reporta-
dos a la CDC 34 casos confirmados o probables de
mujeres embarazadas infectadas por el virus pandé-
mico H1N1. Requirieron hospitalizacién 11 de las
mujeres (32%). La tasa estimada de admision para la
pandemia H1N1 gripe virus infeccion en las mujeres
embarazadas durante el primer mes del brote fue su-
perior en la poblacién en general (0.32 por 100,000
mujeres embarazadas, 95% CIl 0-13-0-52 vs 0-076
por 100,000 habitantes en riesgo, 95% CI 0-07-0-09).
Entre el 15 de abril y el 16 de junio de 2009, se infor-
mo de seis muertes en las mujeres embarazadas al
CDC,; éstas habian desarrollado neumonia y, en for-
ma posterior, un sindrome agudo de dificultad respi-
ratoria que requirio asistencia respiratoria mecani-
ca.’3" Con base en lo anterior, se considera que las
mujeres embarazadas podrian estar en mayor riesgo
de complicaciones de infeccién de virus pandémico
H1N1, por lo que hay que asistir a las embarazadas
con infeccién por virus de la influenza H1N1 con una
administracion temprana de medicamentos antivira-
les y una vigilancia estrecha.2°-32

Diagnéstico
La prueba mas confiable para confirmar el diagnostico

de la influenza A (H1N1) es la reaccion de cadenas de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR).%33* Las pruebas
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rapidas tienen sensibilidad entre el 10 y el 60% para
detectar gripe novel a un antigeno viral (H1N1) en pa-
cientes, y esta sensibilidad disminuye cuando los titu-
los virales son inferiores. Las pruebas rapidas son ca-
paces de detectar al nuevo virus de la influenza A
(H1N1) en las muestras respiratorias; sin embargo,
muchas infecciones pueden no ser identificadas, es-
pecialmente en las muestras con titulos virales ba-
jas,%38 por lo que la evaluacion clinica es fundamen-
tal. El resultado positivo de la prueba rapida debe de
interpretarse en el contexto de las cepas virales circu-
lantes; en caso de resultado negativo no debe inter-
pretarse absolutamente como ausencia de infeccién.®

Tratamiento

El tratamiento recomendado es el oseltamivir y el
zanamivir.” El oseltamivir estd aprobado para el tra-
tamiento y la prevencién de la influenza en adultos y
ninos a partir del afo de edad; el zanamivir para el
tratamiento de la influenza en adultos y niflos a partir
de los siete afos y para la prevencién de la influenza
a partir de los cinco anos. Ante la pandemia declara-
da oficialmente por la OMS y basandose en que los
beneficios que se pueden obtener son mayores a los
riesgos potenciales, las Autoridades de Regulacion
de Medicamentos de Estados Unidos (FDA) y Euro-
pa (EMEA), han autorizado el uso de emergencia de
oseltamivir en nihos menores de un aho, mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia, y de zanami-
vir en embarazadas y en periodo de lactancia.*® La
dosis recomendada en menores de un afno es para
tratamiento de 2-3 mg/kg, dos veces al dia, y para
profilaxis postexposicién de 2-3 mg/kg una vez al
dia.®® El tratamiento en las embarazadas con oselta-
mivir debe iniciarse lo antes posible una vez que
aparezcan los sintomas, de preferencia en las prime-
ras 48 horas, sin necesidad de esperar a conocer los
resultados de las pruebas de laboratorio.®? Si el trata-
miento no se inicié en las primeras 48 horas, tam-
bién resulta beneficioso cuando se administra des-
pués de ese periodo, ya que disminuye el riesgo de
neumonia y hospitalizacion.3?

Se han reportado algunos casos de resistencia in
vitro del virus de la influenza A(H1N1) al oseltamivir
antes de la pandemia*’y durante la pandemia en Dina-
marca, Japoén y China; sin embargo, fueron casos ais-
lados y la evolucion de los pacientes fue satisfacto-
ria, por lo cual la OMS emiti6 la recomendacion de
continuar con el uso del medicamento a las dosis y
esquemas establecidos.*!

Prevencion

El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico
sobre Inmunizacion (SAGE) y la OMS sefalaron tres

objetivos que los paises deben fijarse como parte de
la estrategia de vacunacion contra la pandemia: 1.
Proteger la integridad del sistema de asistencia sani-
taria y la infraestructura esencial de cada pais, 2. Re-
ducir la morbilidad y la mortalidad, y 3. Reducir la
transmision del virus pandémico en las comunida-
des.*?

La propagacion del virus se considera imparable,
por lo que la vacunacion sera necesaria en todos los
paises. El SAGE y la OMS recomendaron a los pai-
ses como primera medida prioritaria para proteger la
infraestructura sanitaria esencial, vacunar al personal
que presta asistencia. Como al principio no habra va-
cunas suficientes, se considera la conveniencia de
adoptar un método gradual para vacunar a determina-
dos grupos: las embarazadas, los nifos mayores de
seis meses de edad que padezcan algun trastorno
cronico, adultos jovenes sanos de 15 a 49 anos de
edad, nifios sanos, adultos sanos de 50 a 64 anos, y
adultos sanos a partir de los 65 anos. Es necesario
implantar mecanismos de farmacovigilancia y realizar
estudios de capacidad inmunolégena, y de inocuidad
y de eficacia para evaluar a la(s) vacuna(s) que se
desarrolle(n) y aplique(n).*?

CONCLUSIONES

El nuevo virus de la influenza A (H1N1) ha producido
la primera pandemia del siglo XXI. En estos momen-
tos, la pandemia es moderadamente grave, pues la
mayoria de los pacientes sufren una afeccion que re-
mite espontdneamente y no deja secuelas. No obs-
tante, algunos grupos —como las embarazadas, las
personas aquejadas de asma y otros trastornos croé-
nicos y quienes padecen una obesidad patolégica—
tienen un riesgo mayor de sufrir un cuadro grave e
incluso morir a consecuencia de la influenza. Las
personas menores de 29 afios son las que se enfer-
man con mayor frecuencia, sobre todo los menores
de 20 afhos; sin embargo, las defunciones ocurren en
mayores de 25 afos con alguna enfermedad subya-
cente en forma predominante.

Los datos clinicos mas frecuentes son la fiebre, la
tos y el dolor de garganta, que se pueden acompanar de
otros signos y sintomas enunciados para establecer un
diagnédstico de sospecha. Las pruebas rapidas pueden
ser de utilidad; sin embargo, un resultado negativo no
descarta la presencia de infeccidon. Se puede confirmar
el caso con prueba de reaccion de cadenas de polimera-
sa (PCR); pero si la sospecha clinica es importante, es
mas recomendable iniciar el tratamiento antiviral.

Las medidas de prevencion difundidas como el la-
vado de manos, el uso racional de cubrebocas, el ais-
lamiento temporal de los enfermos, entre otras, son
las medidas bésicas fundamentales. La vacuna pro-
bablemente esté disponible para diciembre de 2009;
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sin embargo, se tendra que hacer una seleccién ade-
cuada para vacunar en primera instancia a los grupos
con mayor riesgo de mortalidad por infeccién del virus
de la influenza A (H1N1). Esta vacuna no sustituira a
la vacuna de la influenza estacional, la cual debera
de aplicarse con las recomendaciones habituales.

Permanece aun latente el riesgo de desarrollo de
una pandemia por el virus de la influenza aviar. Pro-
bablemente, esta pandemia nos esté sirviendo como
un simulacro o un ensayo para una pandemia por un
virus de mayor letalidad.
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