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Resumen

Los virus de la influenza generan infecciones respiratorias
agudas y febriles. Cuando el enfermo muere el diagnéstico
definitivo requiere de la confirmacién virolégica. La descrip-
ciéon morfolégica clasica de la neumonitis por influenza es:
bronquiolitis necrotizante, trombosis vasculares, inflamacién
intersticial y formacién de membranas hialinas, con edema
alveolar y hemorragias. Al avanzar la enfermedad se genera
dafo pulmonar difuso con fibrosis, metaplasia escamosa y
neumonitis bacteriana agregada. El diagnéstico se confirma por
aislamiento del virus, o la reaccién positiva de la polimerasa en
cadena en tiempo real y de la seroepidemiologia. Por medio
de la inmunohistoquimica es factible demostrar los antigenos
virales en los cortes pulmonares fijados en formol e incluidos
en parafina. Este articulo describe la respuesta inmune del
pulmén humano atacado por cepas diversas del virus de la
influenza A, con respuestas humoral y celular. Se incluye la
descripciéon completa de la pandemia mexicana A S-OIV
2009, ocurrida en tres ondas sucesivas de morbimortalidad.
Se revisa el método de vigilancia epidemiolégica empleado,
los preparativos, y las estrategias de mitigacién poblacional.
Queda pendiente de investigar a profundidad el experimento
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Abstract

Influenza viruses produce acute febrile respiratory infections.
When death occurs, definite diagnosis requires laboratory
confirmation. The classic morphologic description includes:
necrotizing bronchitis, vessels thrombosis, interstitial inflam-
mation and hyaline membrane formation, accompanied with
intra-alveolar edema and hemorrhage. As disease progresses,
diffuse damage with fibrosis and squamous metaplasia occurs,
and secondary bacterial pneumonia. Traditional diagnostic
methods include viral isolation, TR-PCR real time test or
serology. By using immune histochemical assays viral antigens
can be demonstrated in formalin-fixed paraffin embedded
lung samples. This paper describes immunological responses
of the human lungs infected with different strains of influenza
A viruses, with humoral and cellular mechanism. It also pres-
ents full description of 2009-2010 Mexican influenza A S-OIV
pandemic in three successive waves of morbidity-mortality,
the epidemiology surveillance methods used within the out-
break, pandemic preparedness and community mitigation
strategies. Much remains to be learned from Mexico ‘s public
health experiment with non-pharmaceutical interventions
such as schools closure, public gathering bans, isolation and
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hecho en México con intervenciones no farmacolégicas varias:
el cierre de escuelas, la prohibicién de reuniones publicas, el
aislamiento, la cuarentena y el distanciamiento tuvieron un
costo social, politico y econémico muy alto. El brote 2009 no
alcanzé las dimensiones de la Influenza Espafiola 1918, aunque
sin duda, el conocimiento evolucioné mas rapidamente gracias
a la internet y las muchas publicaciones del tema realizadas.

Introduccion

a infeccion viral primaria comienza por un

mecanismo de adherencia microbiana, es decir,
la interaccién entre las macromoléculas (glicopro-
teinas) superficiales o adhesinas del virus de la in-
fluenza A, se unen especificamente con los ligandos
(sialorreceptores) presentes sélo en ciertas células
de las vias respiratorias y los sacos alveolares del
hospedador. El virus penetra dentro de las células
susceptibles, se multiplica y se establece.'

La enfermedad viral es el resultante clinico o
conjunto de sintomas y signos registrados cuando
ha ocurrido cierto grado de dafio o desorganiza-
cién en la estructura-funcionamiento de las molé-
culas, las células, los tejidos o el organismo total
del hospedador. La lesién puede ser ocasionada
por algunos componentes del agente (virolesina)
sustancias o estructuras del microorganismo, por
ejemplo la hemaglutinina (HA) del virus A HINI
1918 es factor principal de la virulencia, habiendo
causado mas de 50 millones de muertos con pér-
didas enormes de la industria porcicola; por otro
lado, la virulencia del virus asiatico A H5N1 se ha
relacionado con la produccién tisular excesiva del
factor de necrosis tumoral con apoptosis de los
epitelios alveolares, condicionada a su vez por la
existencia de un complejo de polimerasa muy ac-
tivo asociado a los dafos causados también por el
péptido no estructural (NS-1) que, como sabemos,
bloquea la generacién de los interferones.

El dafio tisular del pulmén atacado es debido
también a la magnitud exagerada de la respuesta
inmune mediada por la liberacién brusca de ci-
tocinas (tormenta de citocinas);? sin embargo, el

quarantine, social distancing , however those actions carried
high social, political and economic cost. Currently, we know
2009 pandemic has not reached dimensions of the 1918
Spanish flu predecessor but scientific knowledge has evolved
faster because global on line communications and publications.

virus porcino 2009 tuvo un comportamiento muy
virulento en los enfermos afectados por linfopenia
crénica y las mujeres embarazadas, pero resulté
ser de baja virulencia en los hospedadores mas
viejos y previamente inmunizados por exposicién
anterior al antigeno HI antes de 1957.3* Algunas
personas expuestas frente a un virus A patégeno
tienen la capacidad potencial de formar anticuerpos
sin manifestacion clinica alguna; por ello se consi-
deran infecciones «silenciosas» medibles sélo por
las encuestas seroepidemiolégicas.’* A nivel celular,
los expertos incluyen los monocitos/macroéfagos y
los polimorfonucleares neutréfilos como factores
principales de la inmunidad innata, cuya funcién
principal es fagocitar las bacterias y las toxinas.
Debe apuntarse que los macréfagos alveolares
(MAC) llevan en su membrana los receptores tipo
toll-2 (TLR-2), los cuales les permiten reconocer
con rapidez al peptidoglicano existente en la pared
celular de los neumococos, estreptococos y del
Staphylococcus aureus (todos ellos cocos Gram
positivos). El TLR-2 activado induce la expresién
de citocinas y otras moléculas coestimuladoras de
la respuesta proinflamatoria y el MAC funciona
también como celdilla presentadora de los antige-
nos virales procesados, y contribuye a promover
la respuesta inmune adaptativa tardia, cuya funcién
basica es focalizar los recursos del sistema defen-
sivo hacia el sitio donde se da la primoinfeccién.*¢

Adviértase que la evolucién milenaria doté a los
mamiferos con dos modos de protegerse contra
los agentes infecciosos: A) lainmunidad innata (IN)
es inmediata, poco especifica y no tiene memoria
residual. B) la inmunidad adquirida puede ser me-
diada por anticuerpos o por células diferenciadas,
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se procesa mas lentamente y se aprende a través
de un repertorio vasto y dindmico de linfocitos
provistos de receptores transmembrana; suele
ser muy especifica y selectiva, guardandose por
largo tiempo en las llamadas «células de memo-
ria». Ambos procesos son interactuantes, aunque
el resultado final no siempre sea beneficioso para
el hospedador. Dentro del pulmén atacado por el
virus de la influenza A, se genera una respuesta
proinflamatoria que a veces es suficiente para eli-
minar al germen agresor, con curacién y reparacién
del dano. En ocasiones, la inflamacién tisular es
brusca y desmedida con liberacién explosiva de
varias citocinas, produciéndose dafos locales y
a distancia que pueden terminar con la vida de la
persona infectada.?

En el desarrollo de lainmunidad innata (IN) par-
ticipan los macréfagos alveolares (MAC) activados
los polimorfonucleares neutréfilos (NEU), las molé-
culas del complemento sérico y varios inflamocitos
[mastocitos, basdfilos, plaquetas y linfocitos asesi-
nos naturales (NKC)], participa también el epitelio
alveolar y endotelio capilar. Esas células suelen
intercambiar la informacién de dos maneras: |)
por la existencia de receptores capaces de reco-
nocer ciertos patrones moleculares especificos
presentes en algln grupo de los gérmenes paté-
genos (r-PMAP), por ejemplo el lipopolisacarido
existente en las paredes de las bacterias Gram
negativas o el ARN de cadena doble formado por
los virus de la influenza. El sistema IN reconoce esas
sustancias como firmas moleculares de la infeccion;
por otra parte, lainmunidad adquirida se basaen la
seleccion clonal de los linfocitos B y T

Los antigenos del virus
de la influenza

El virus porcino A HINI S-OIV ha circulado en
varios paises del mundo, es un microrrepositorio
de varios antigenos (figura ). La capside o envol-
tura externa tiene «encajadas» dos glicoproteinas
superficiales: la hemaglutinina trimérica (HA) y la
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neuraminidasa tetramérica (NA).* Los dos antige-
nos, al ponerse al contacto con los linfocitos B de
la sangre o las mucosas, generan al menos cinco
tipos diversos de inmunoglobulinas: IgM durante
la infeccién temprana e IgG en la infeccién mas
tardia, ambas globulinas se titulan en el suero de
los mamiferos infectados mediante técnicas de
inhibicién de la hemaglutinacién (IHA) o de micro-
neutralizacién viral (MNV). En la mucosa nasofa-
ringe y en las amigdalas se sintetiza principalmente
la IgA secretora. Las personas atépicas y los nifnos
asmaticos suelen producir IgE, molécula que per-
manece adherida sobre el receptor superficial de
las células cebadas y, tiene la capacidad potencial
de generar cuadros clinicos asmatiformes con
liberacién brusca de histamina y otras sustancias
broncoconstrictoras. Ciertos péptidos virales
internos son reconocidos también por el sistema
inmune: el péptido M| tiene funcién de sostén y
en el interior del virus estan anidados la ribonu-
cleoproteina (RNP) asociada al ARN viral, ademas
del péptido no estructural | (NSI) y la proteina
PBI-F2 producto capaz de danar selectivamente
las mitocondrias del hospedero (factor de viru-
lencia). La cepaviral AHINI 1918 causante de la
influenza espanola mortifera si acarreaba PB|-F2
y posee la HA extremadamente virulenta para
humanos, cerdos y ratones; en cambio, la cepa
A HINI 2009 porcina no acarreaba, hasta donde
sabemos, el péptido PBI-F2 y la HA pareci6 tener
un efecto menos letal. Tales diferencias entre dos
cepas del HIN| explicarian al menos parcialmente
el comportamiento epidemiolégico diferenciado
de las dos pandemias, separadas por un lapso de
82 afnos. Los virus de la influenza mutan y recam-
bian los genes sin cesar, transformandose asi los
antigenos con evasion de la respuesta inmune,
aunque la raza humana pasa también por un
proceso inacabado de evolucién: los mas débiles
o mal nutridos y aquéllos con deficiencias graves
del sistema inmune sucumben; los mas fuertes y
mejor nutridos dotados con genes de inmunopro-
teccion sobreviven y se multiplican, dejando para
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los descendientes el legado genético valioso con
células mejor habilitadas para enfrentar el reto del
virus. El agente patégeno y el hospedero coexisten
en un proceso de transformacién continuado.®

La revista Science publicé un reporte referente
a la virulencia de las cepas A (HIN1 2009). Expe-
rimentalmente el virus fue inoculado en hurones
Mustela putorius furo, partiendo del hecho que de
44 mil casos humanos confirmados por laboratorio
40% tuvieron diarreas y vomitos. Se probaron tres
cepas: la A/California/04/2009 aislada de un nifo
sin complicaciones, la cepa A/México/4482/2009
(MX/4482) obtenida de una mujer de 29 afos de
edad con enfermedad respiratoria grave y la cepa
Texas/15/2009 (TX/15); las tres se compararon
contra un virus estacional AHINI, cepa A/Brisba-
ne/59/2007. La MX/4482 fue capaz de producir una
pérdida de 17.5% en el peso del hurén infectado y
la letalidad fue 50%; en cambio, la cepa estacional
generd una pérdida de 4.4% en el peso y no se
registrd letalidad. Adicionalmente, las tres cepas
porcinas estudiadas crecieron bien en el intestino
de los animales infectados 2/9 (2.7%), no asi la
estacional 0/9. La cepa CA/04 mostré afinidad
dosis-dependiente para ligarse con los glicorre-
ceptores respiratorios 02-6, aunque tal capacidad
de ligadura fue mucho menor que la registrada
en la cepa hipervirulenta SC/18HA y nunca se
demostré la diseminacién hacia los 6rganos extra-
pulmonares en las tres cepas porcinas 2009. A fin
de poder transmitirse eficientemente a través de
aerosoles, las tres cepas 2009 poseen un gen de
polimerasa PB-2 con lisina ubicada en posicién 627,
circunstancia que permite la replicacién del virus a
temperaturas mas bajas, <humanizandolo»; por el
contrario, el virus aviar H5 lleva un acido glutami-
co-627 y se transmite mal de un humano a otro. En
sintesis: los virus porcinos A HIN| 2009 causaron
mayor morbilidad y letalidad de los hurones ino-
culados, pudieron replicarse mucho mejor en los
tejidos pulmonares, circunstancias que les otorgan
«ventajas» contra la cepa estacional HIN I, menos
virulenta (Science 2009; 325: 484-488).

¢, Como funciona el sistema
bronquioalveolar defensivo?

En estudios recientes se ha reafirmado la partici-
pacién de tipos celulares diversos en el proceso de
respuesta inflamatoria-inmune del pulmén (figuras
2 y 3). En la inflamacién aguda, los neutrofilos
(NEU) se movilizan y se acumulan dentro de los
capilares alveolares en cantidad 50 veces mayores
a lo normal, formandose una reserva de fagocitos
listos para entrar en accién cuando se requiera
(figura 4). Los neutrdfilos llevan tres tipos de gra-
nos cargados con enzimas digestivas, sustancias
microbicidas y generan ciertas especies del oxigeno
reactivo producto de la oxidasa NADPH (figura 5).
Adicionalmente, pueden sintetizar citocinas proin-
flamatorias como la interleucina | (IL-1), el factor
de necrosis tumoral-ot (FNT-a), quimiocinas, la
quimerinay un estimulador de linfocitos B, ademas
de secretar IL-12, citocina activadora de linfocito
T. La IL-12 amplifica también el reclutamiento de
dendrocitos y la produccién del interferon gamma
con efecto antiviral poderoso; por ello, los ratonci-
llos con niveles bajos de neutréfilos y los humanos
neutropénicos sufren pulmonias virales graves y
letales (figura 6). Las células inmune competentes
del aparato respiratorio se intercomunican a través
de mediadores quimicos (citocinas) reconocidas a
su vez por receptores especificos presentes sobre
la membrana de la celdilla receptora de la senal.
De modo general, se agrupa el sistema defensivo
en los siguientes apartados: |) Fagocitos profesio-
nales, principalmente macréfagos alveolares que
acttan también como células presentadoras de los
antigenos y neutréfilos que ingresan al alvéolo por
diapédesis durante la inflamacién aguda; ambos
tipos pueden fagocitar bacterias patégenas, destru-
yéndolas. 2) Células dendriticas capaces de captar
y procesar los antigenos virales, convirtiéndolos en
péptidos pequenos que quedan expuestos sobre
la superficie del dendrocito para ser presentados
ante las células linfoides por medio de ciertas mo-
[éculas del complejo de histocompatibilidad mayor
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El virus de la Influenza molecular

Figura |. El virién de la influenza lleva encajados dos glico-
proteinas superficiales, la hemaglutinina (HA) trimérica y la
neuraminidasa (NA) tetramérica; la capside, envuelta por una
capa doble de lipidos, tiene debajo el péptido de sostén M|
que a su vez acarrea el fragmento M2, funcionando como canal
i6nico. En el interior de la particula se alojan los ocho genes
del ARN y la ribonucleoproteina (RNP).

Figura 2. Cinco tipos de
células participan en la
respuesta inmune: la cé-
lula dendritica funciona
como presentadora de
los antigenos procesa-
dos; los macréfagos al-
veolares y los neutrdfilos
son fagocitos profesiona-
les capaces de ingerir y
digerir las bacterias y los
virus patégenos: los lin-
focitos B pueden generar
seis tipos de anticuerpos
diferentes (inmunidad
humoral), mientras los
linfocitos T activados
son los responsables de
la inmunidad celular. To-
das esas células tienen
capacidad de sintetizar
mensajes quimicos o
citocinas.

Célula dendritica

Linfocito B
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del tipo | y Il. 3) Neumocito tipo Il, responsable
del intercambio gaseoso entre los gases CO,y
O, del saco alveolar y capilar del septum; cuando
los neumocitos se dafian no pueden reproducirse
por si mismos; los neumocitos tipo Il generan el
surfactante, sustancia que reduce la tensién de los

o -

Pulmén humano
tincién HA

} Macréfago
alveolar

‘ Pneumocito tipo |

Figura 3. Corte histoldgico del pulmén humano. Dentro de
los alvéolos «patrullan» sin cesar los macréfagos alveolares.
Los neumocitos tipo | tapizan las paredes del alvéolo y se
multiplican con facilidad, transformandose en neumocitos tipo
Il productores del surfactante, sustancia que lubrica las paredes
alveolares manteniéndolas distendidas. (Tincion H&E, 480X).

Macrofago fagocitosis

Neutrdfilo fagocitosis

Linfocito T
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liquidos pulmonares y contribuye a mantener la
neumoelasticidad. 4) Linfocitos B, en presencia del
antigeno se transforman en plasmocitos producto-

Figura 4. Neumonia primaria por influenza. El corte demues-
tra la congestién vascular intensa, con dilatacién y engrosa-
miento del tabique interalveolar. Al interior de los alvéolos
se ven algunos neutrdfilos, escasos macréfagos alveolares y
eritrocitos. La pared de los alvéolos esta revestida por mem-
branas eosinofilicas gruesas, hialinas. (Tincién H&E, 10X).

Membrana plasmatica

Bacteria .
Oxidasa

NADPH

i
Nucleo .
Fagolisosoma

Neutréfilo

@ Azurdfilo: defensina, lisozina.
B Especifico: hCAP-18, lactoferrina.
A Gelatinasa: acetiltransferasa, lisozima.

Figura 5. Esquema de un neutrdfilo. El nicleo polilobulado
con tres tipos de granulos: azuréfilo (rojo), especifico (verde)
y gelatinasa. Las bacterias ingeridas ingresan al fagolisosomay
son digeridas por accién de las enzimas citoliticas y del oxigeno
reactivo producido por la NADPH-oxidasa.

res de inmunoglobulinas. 5) Linfocitos T, participan
activamente en la llamada respuesta inmune celular
y en la liberaciéon de varias citocinas proinflamato-
rias, y pueden también destruir las células infectadas
por el virus; sin embargo, cuando la replicacién
viral es muy rapida y alcanza titulos de infectividad
muy altos, la respuesta del pulmén atacado puede
ser exagerada y violenta (tormenta de citocinas) y
conducir a la muerte del enfermo.

¢ Como trabajan los macréfagos
alveolares?

Los macréfagos pueden ser infectados por los virus
de la influenza A HINI, en tal circunstancia pro-
ducen dos mensajeros intercelulares importantes
(figura 7): la IL-1 y el FNT-a.. Estos mensajeros

Linfocito B

Dendroato meoato T

meerln Interleuklna 12

Inmuno

Interleuklna— |
FNT-Alfa

Mediadores

Oxigeno reactivo Proteasas

Fagocitosis

Figura 6. El neutrdfilo es un fagocito profesional y puede
generar: IL- 12 activadora de linfocitos T y la quimerina activa-
dora de las células dendriticas. Produce también IL-| y factor
de necrosis tumoral causante de la fiebre y otras proteasas y
quimiocinas. Es una célula clave en el proceso inflamatorio-
defensivo contra los virus y bacterias invasoras.
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activan los receptores especificos colocados sobre
la membrana del epitelio alveolar; las dos sefales
convergen hacia el nlcleo del epitelio en donde
se almacena el factor nuclear kB (FNkB), a su vez,
éste tiene la propiedad de inducir la liberacién de
adhesinas, quimiocinas y otros factores proinfla-
matorios, los cuales incitan la movilizacién de los
neutrdéfilos hacia el interior del alvéolo; en caso
extremo, se produce un dano difuso y extendido
del tabique interalveolar (figura 8) con liquido rico
en proteinas (edema alveolar); cuando la lesién
capilar es grande, los eritrocitos también escapan
(hemorragia alveolar). El macroéfago puede generar
también la IL-23, activadora del linfocito T que, a
su vez, produce IL-22; mientras el linfocito asesino
natural induce la produccién de IL-27. Todas esas
linfocinas finalmente convergen también hacia el
FNKB liberador del factor estimulante de colonias.
En sintesis: el macréfago activado facilita la diapé-
desis del neutrdfilo y los linfocitos T comienzan a
liberar citocinas, en funcién directa de la replicacion
y virulencia del agente AHIN | infectante; por otro
lado, el macréfago y los neutréfilos impulsados
por la presencia del virus exhiben gran habilidad
fagocitica, les permite ingerir y destruir mas facil-
mente los neumococos y otras bacterias invasoras
secundarias.’

Citocinas y fiebre

La influenza es infeccién primaria del aparato
respiratorio. {De qué modo se manifiestan los
sintomas constitucionales tan intensos? Como en
otras infecciones, la suma de la respuesta innata
mas la adquirida contribuye sustancialmente en el
desarrollo de sintomas y signos clinicos y ayudan
en la recuperacién del enfermo. Los mecanismos
son complejos y se han descrito los efectos locales
y sistémicos. Cuando el virus A llega a los alvéolos,
son atacados los neumocitos tipo Il, los macréfa-
gos alveolares y los epitelios y, simultaneamente,
se induce la sintesis de citocinas (CTs), sustancias
semejantes a las hormonas y con capacidad para
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activar las células, principalmente las del sistema
inmune, por ejemplo, las quimiocinas sirven como
atractantes mientras el virus interactda con los lin-
focitos y células dendriticas, inicidndose el proceso
secretor de quimiocinas responsable de atraer
diversos inmunoefectores. Algunas citocinas son
pirégenos enddgenos y participan conjuntamente
en la produccién de la fiebre, principalmente la
IL-10/PB, el FNT-q, la IL-6, los interferones (IFN)
o/y, laIL-8 y la proteina inflamatoria del macréfago
(PIM) lo.

Las citocinas mencionadas se han encontrado
en el lavado del exudado nasofaringeo de personas
con influenza experimental o enfermedad natural.
Los expertos proponen que el virién A entero es
un pirégeno natural, principalmente cuando activa
a los fagocitos y los pirégenos liberados llegan al
sistema nervioso central. En el hipotilamo se ha
descrito un area pequeiiisima llamada «Organum
vasculosum laminae terminalis», tiene la propiedad
de reducir significativamente la barrera hemato-
encefalica natural, por ello, permite la entrada de
pirégenos y, de una manera dosis-dependiente,
induce la produccién local de prostaglandinas (PG),
particularmente PG-E, mediador que si afecta el
centro termorregulador, aumentando la tempera-
tura corporal. Sin embargo, ninguna de las citocinas
mencionadas ha podido ser correlacionada, por si
sola, con la gravedad de la infeccién respiratoria,
por lo que se fortalece la hipétesis del efecto
combinado (pleiotropia), con mdltiples entrecru-
zamientos entre las vias y sefales efectoras.

La importancia relativa de las citocinas es
variable segln la cepa del virus infectante, por
ejemplo, el virus aviar A H5N| aislado en Hong
Kong en 1997 se caracterizé por la induccién de
citocinas proinflamatorias, particularmente FNT-o.
generado por la presencia del gene viral NS-1. Se
ha demostrado también el efecto pirogénico del
ARN cadena doble (cd-ARN) tanto el cosechado
a partir de pulmones en los ratoncillos infectados,
como el sintetizado naturalmente en el laboratorio;
ambos fueron pirogénicos al ser inyectados en los
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ventriculos cerebrales del ratén, el cd-ARN se
produce cuando el epitelio atacado sufre apoptosis
(muerte programada); por otro lado, los investi-
gadores comprobaron que sobre la membrana de
los epitelios alveolares est4 presente un receptor
toll-3 (TLR) especifico para la senal cd-ARN y en el
epitelio humano bronquiolar hay otro TLR-8 que
promueve la inmunidad innata temprana y rapida.

En otra investigacién se utilizaron viriones in-
activados y desprovistos del ARN, conservandose
los lipidos, la hemaglutinina y la neuraminidasa,
mezcla que si fue pirogénica; en cambio, con cada
uno de los componentes individuales aislados no
fue posible producir la respuesta febril. Estas ob-
servaciones dan explicacién de la fiebre registrada
cuando se inyectan las vacunas inactivadas, pero
las vacunas muy procesadas hechas con subunida-
des purificadas no fueron capaces de producir el
efecto febril. (Cassidy LF. Synthesis of viral prokins
by polymorphonuclear leukocytes. | Clin Microbiol
1988; 26: 1267-1270).

Los sintomas respiratorios

Un estudio de 642 enfermos de influenza AHINI
S-OIlV confirmados mediante estudio virolégico
tuvieron los sintomas siguientes: fiebre 94%, tos
92%, ardor faringeo 66%, vomitos 25% y diarrea
25%, es decir el espectro clinico fue semejante
al de la influenza estacional (RB Belshe, junio
2009). Se ha descrito también un sindrome de
hiperreactividad bronquial con obstruccién de
los bronquiolos y disminucién de la capacidad de
difusién gaseosa de la membrana alveolocapilar. La
hiperreactividad fue mas prolongada e intensa en
los enfermos asmaticos, puesto que las citocinas
proinflamatorias bloquean la tolerancia frente a los
alergenos aerosolizados.

La neumonitis primaria es un acontecimiento
infrecuente. El virus A dana el epitelio columnar y
rompe el revestimiento protector, disminuyendo
asi la efectividad del barrido mucociliar y se abate
la fagocitosis por neutrdfilos; todo ello facilita la in-

vasién pulmonar por neumococos y Staphylococcus
aureus virulentos y mortiferos.’

Efectos citopaticos del virus
de la influenza

El virus A HINI se replica en los epitelios res-
piratorios, generando disminucién sustancial en
la sintesis de proteinas celulares y apoptosis. El
proceso citopatolégico se ha caracterizado por:
desorganizacién del citoesqueleto, condensacién
de la cromatina y del citoplasma, pérdida de la
funcién mitocondrial, fragmentaciéon del ADN y
formacién terminal de membranas rotas o cuerpos
apoptéticos, finalmente eliminados por los macré-
fagos. Este fenémeno es mediado por la sintesis del
complejo caspasa-8 favorecido por la proteincinasa-
R, acelerada también por el interferén generado
en presencia del dc-ADN; el virus activa también
el factor del crecimiento transformante-f3 a través
de la neuraminidasa, se genera asi otra cascada y
termina con la c-Jun-N-cinasa y pone en marcha la
transcripcion seguida por la expresién de los genes
proapoptosis. El virus AHINI 1918 puede sinte-
tizar el péptido de virulencia PBI-F2, fragmento
pequeno responsable de destruir los linfocitos,
circunstancia que explicaria la linfopenia observada
en la influenza aguda (figura 9).

La neumonitis por influenza se ha visto asociada
con la produccién de ciertas especies del oxigeno
reactivoy, la produccién de la 2-sintetasa del éxido
nitrico encargado de formar los intermediarios
citotéxicos del oxigeno; sin embargo, los agentes
antioxidantes fueron poco efectivos paraimpedir la
apoptosis de una linea celular del epitelio bronquial
cultivada in vitro.>*

Infecciones humanas
por el virus aviar H5N1

En los humanos, la influenza aguda ha sido causada
por los subtipos aviares H5 y H7, hay también infec-
ciones leves o asintomadticas cuya incidencia es poco
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Macréfago alveolar Virus influenza A Linfocito matador
. |

Interleukina 17

23

Interleukina | Interleukina 22

FNT-alfa

Quimiocinas

Neumococos
eI Adhesinas

e _.__& Factor
! estimulante
s Epitelio alveolar de colonias
Respuesta proinflamatoria

Figura 7. El virus de la influenza A infecta y activa los macréfagos alveolares. El macréfago produce a su vez IL-23 activadora de
los linfocitos T y de los linfocitos NK (asesinos naturales). Las células al activarse inducen la sintesis de citocinas capaces de ligarse
con los receptores del epitelio alveolar y todas ellas convergen para mover el factor nuclear kB, que a su vez propicia la respuesta
proinflamatoria, impulsada por las quimiocinas, las adhesinas, el factor estimulante de las colonias en la médula ésea; adicionalmente,
el macréfago tiene capacidad para ingerir y fagocitar los neumococos y otras bacterias neumopatégenas.

Figura 8. Neumonia patégena por
influenza. En las figuras |, 2, 4y 7 se
demuestra, mediante inmunotincién
selectiva, el efecto citolitico contra los
neumocitos tipo Il causado principalmente
por el virus aviar H5N | (color café).

Rev Mex Patol Clin, Vol. 58, Nam. 2, pp 60-101 * Abril - Junio, 201 |



Carrada BT. Influenza humana

conocida. En Chinay otros paises del sureste asiatico
se ha reportado casos y microepidemias causadas
por H5NI| acompanadas de fiebre alta, faringitis,
neumonia de curso rapido, diarrea y otros sintomas
intestinales, conjuntivitis y encefalitis aguda.®’ Los
enfermos pulmonares hospitalizados progresaron
rapidamente al sindrome del distrés respiratorio
agudo, acompanado de linfopenia, necrosis hepa-
tica centrolobulillar; y necrosis renal aguda tubular
con incremento sérico de ciertas citocinas como
IL-6, interferén-y y receptor soluble de IL-2; en los
estudios post mortem se confirmé la presencia del
m-ARN generador del factor de necrosis tumoral-o
en exceso, con dafo alveolar difuso y extendido mas
Figura 9. Los virus de la influenza portadores del factor de un sindrome de hemofagocitosis e hipocelularidad

virulencia PB-2 “roban la contrasefa” del ARN mensajero de la médula ésea. En el laboratorio se comprobé
celular. Tal contrasefa o caperuza es un fragmento corto o
adicional de ARN presente al inicio de cualquier ARNm; de este
modo, secuestran la polimerasa del hospedador con beneficio

propio y se multiplican mas rapidamente, causando la muerte
de las células infectadas. "i 'I:h A .
o ¥x
£ . +4
" # oﬁ Hemaglutinacién (+) Hemaglutinacién (-)
Influenza

16 32 64 128 256 512 1024 2048

Inmunid‘ztj humoral | Inmunid‘:d ceIuIar @ @ O @ @ @ @ @ @ . . .
linfocito B @@@.........

g rntigeno yiral .:-— Dendrocito Figura 1 1. En el laboratorio clinico se realizan pruebas de
. + * inhibicién de la hemaglutinacién con eritrocitos de pavo
i CD4 previamente lavados. En la hemaglutinacién (+) el virus se

"1 Plasmocito TCR TCRf liga sobre el receptor del eritrocito. En presencia de los an-
l productor de \ ticuerpos bloqueadores los viriones son aglomerados por los
2 anticuerpos circulantes. Las dos barras abajo demuestran el

anticuerpos

Célula «T»

Célula T titulo inicial 1:8 contra el titulo postinfeccién a las dos semanas
qtgto()j(lca 1:512, si la diferencia entre los dos titulos es de cuatro veces
Eetvada o mas, la prueba se considera positiva.
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@ /
Pk Figura 10. Los viriones de la influenza porcina invaden el espacio
efectora g i P P
Muerte de  bronquioloalveolar, de este modo, se inicia la respuesta inmune
=celula adquirida. Los linfocitos B se transforman en plasmocitos produc-
tores de anticuerpos. Las células dendriticas toman el antigeno y
- lo procesan para ser presentado a los receptores de los linfocitos
¥ CD4 y CDS8; los primeros se activan liberando diversas citocinas,
los segundos generan células efectoras capaces de causar la
muerte de los epitelios infectados por el virus.
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o

Eliminacién viral
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Epitelio infectado
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Figura 12. Lainmunidad humoral protectora funciona de tres
maneras: a) se generan anticuerpos que impiden el enlace de
hemaglutinina (HA) con el receptor epitelial de acido sialico.
b) Se producen antiNA para bloquear la liberacién final de
los viriones maduros. c) los antiM2 heterotipicos impiden la
sintesis de la capside. La vacunacién oportuna favorece este
proceso protector.

que las cepas hipervirulentas de H5NI aisladas en
China y Vietnam indujeron la liberacién de citoci-
nas proinflamatoria: IL- 10, interferén beta (IFN-(),
RANTES, IL-6 y principalmente FNT-a. ligado con
la presencia del gen viral NS. La neumonitis cursé
con letalidad fulminante de 60% o mas, y no dio
tiempo al desarrollo de superinfecciones bacterianas
agregadas.'®'!

La respuesta inmune del pulmoén

Los virus de la influenza son por definicion parasitos
intracelulares obligados. Cuando el virus llega a los
bronquiolos desencadena la respuesta innata en
un plazo de 0 a 4 horas. Al cabo de cinco dias, los
antigenos virales han sido reconocidos por los re-
ceptores de los linfocitos que proliferan clonalmente,
diferenciandose; se establecen también «células de
memoria» para cada antigeno en particular y se man-
tienen vivas por largo tiempo y, cuando mas tarde se
reencuentran con el antigeno, ocurre una respuesta
anamnésica muy rapida y mas vigorosa, sin perder
de vista que los linfocitos T citotdxicos sirven para
reconocer y destruir las células infectadas, limitando
asi el avance del proceso infeccioso (figura 10).
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Germinacién

Reconocimiento

ranscripcion

D8+
Nucleo cDs8
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Figura 13. El virién de la influenza se une sobre los receptores
epiteliales del acido sialico y penetra en la vesicula endosémica
desdoblandose por efectos del pH acido; finalmente llega al
nucleo iniciandose la transcripcién y la traslacién. Las glicopro-
teinas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) sintetizadas
son reconocidas por los linfocitos T CD4 y CD8 para comenzar
el proceso de inmunidad celular. La gemacién final del virién
maduro es impedida por los anticuerpos antiNA.

El ataque viral primario suele facilitar la infecciéon
bacteriana secundaria por neumococos y estafilo-
cocos; el complemento sérico se activa por la via
alterna, fijandose sobre la superficie de la bacteria
con formacién de poros (bacteridlisis), aunque a
distancia se generan otros efectos: los fragmentos
C3b y C4b promueven la opsonizacion y fagocitosis
por macréfagos; C3a, C4ay Cba tienen efecto pro-
inflamatorio, producen un incremento del diametro
vasculocapilar y se aumenta la permeabilidad por
la relajaciéon del endotelio, con expresién de las
moléculas de adhesién endotelial, a veces se genera
incluso la coagulacién local y el taponamiento ca-
pilar y, a través de las citocinas liberadas se induce
la quimiotaxis, es decir atraccion de neutrdfilos y
linfocitos hacia el sitio de la infeccién pulmonar.?

La neumonitis aguda es causada por la presencia
local de FNT-q, IL-1 e IL-6 producidas por macré-
fagos activados (primera linea defensiva), que a su
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vez propician la sintesis de la proteina C reactiva y
lectinas. El llamado factor estimulante de las colo-
nias (FECO) es responsable de la leucocitosis y en
la médula ésea hay una produccién acelerada de
fagocitos nuevos, listos para reemplazar a los que
moriran en el pulmén inflamado.

Los interferones (IFNs) tienen efecto antiviral
pronunciado: el interferén alfa (IFN-o) es un moné-
mero de |18 kD producido por los leucocitos, capaz
de incrementar hasta 100 veces la produccién de
la proteina del complejo de histocompatibilidad
mayor (CHM-1). El interferén beta (IFN-f3), mo-
némero con 20 kD, se origina en los fibroblastos y
otras células, activa también la presentacién de los
antigenos y pone en marcha los linfocitos asesinos
naturales (NK) y bloquea la replicacién viral. Los
dos interferones impiden la sintesis de todos los
acidos nucleicos y proteinas de las células infecta-
das, incluso en otras proximales, y contribuyen a
promover la expresién rapida de CHM-I y otras
proteinas transportadoras de péptidos; de este
modo se facilita la presentacién exitosa de los
antigenos virales procesados hacia los linfocitos T
citotéxicos, también se logra proteger de la cité-
lisis a las células no infectadas. La IL-12 producto
del macréfago tiene un rol coadyuvante con el
IFN-B. Los linfocitos NK suelen activar las citdlisis
dependiente de anticuerpos (CDA) por medio de
la molécula CD-16 receptora de la porcién Fc de
la 1gG.6

La inmunidad innata temprana es prerrequisito
esencial para el sano desarrollo de la inmunidad
adaptativa tardia, ambas sirven para limitar la carga
viral y antigénica, considerando que los linfocitos B,
T y NK se movilizan en presencia de las moléculas
activadoras generadas cuando el sistema innato es
«prendido» por el virus; sin embargo, varios virus
de influenza codifican el péptido no estructural |
(NS-1) con efecto antagdnico contra los IFN-c.y f3,
muy probablemente NS-| actla al «secuestrar» el
ds-ARN, de tal modo se impide el encuentro y reco-
nocimiento con esa molécula que, de otra manera,
desencadenaria la liberacién de los interferones.

La respuesta adaptativa requiere mayor tiempo
para ser efectiva, sirve para neutralizar y erradicar
el virus por medio de anticuerpos secretores (IgA)
o circulantes (IgM, 1gG) o con ayuda de los linfo-
citos citotoxicos (LCT). No se ha confirmado la
proteccién cruzada entre los virus de influenza A
y B, por lo que ambos deberan ser incluidos en las
vacunas para humanos. En sintesis: la infeccién por
influenza induce la produccién local y sistémica de
inmunoglobulinas (inmunidad humoral) cuando los
linfocitos T se dividen clonalmente y se transforman
en plasmocitos productores; sin embargo, también
se requiere de la respuesta independiente LCT
(inmunidad celular), igualmente importante para
la recuperacién de la infeccién respiratoria aguda
y la resistencia contra la reinfeccién.®

Inmunidad adquirida humoral

Los linfocitos B (Lin-B) reconocen los antigenos (Ag)
virales o epitopos y se transforman en plasmocitos,
capaces de sintetizar los anticuerpos (Ac). La espe-
cificidad antigénica se explica por el reacomodo de
los genes codificadores en la regién hipervariable
de las inmunoglobulinas (Ig) cuando los linfocitos

Inmunidad mediada por células

Célula Linfocito
infectada CD3

Péptido
NP

Perforina

U

29 | Actividad
oo antiviral
IFN
FNT

Figura 14. Inmunidad celular citolitica. El linfocito CD8
reconoce los antigenos presentados con ayuda del CHM-1| y
como respuesta, se sintetiza la perforina que puede penetrar
la membrana por citdlisis, se genera también interferén y con
efecto antiviral neto, asi se destruyen las células infectadas y
se reduce la generacién final de viriones.
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aun residen en la médula 6sea, trasladandose por la
circulacién para estacionarse en los érganos linfoides
(bazo, ganglios linfaticos, intestino). ¢éDe qué modo
se reconocen los antigenos virales? Los linfocitos B
identifican los epitopos a través de inmunoglobuli-
nas dispuestas sobre la membrana celular, dandose
luego el switch de clase IgM a IgG, de este modo
se incrementa la especificidad-afinidad mientras

Carrada BT. Influenza humana

la diferenciacion celular se encamina por dos vias
distintas: a) células de memoria y b) plasmocitos,
esas células contintan la divisién clonal propiciada
por las citocinas. La IgA se genera en la mucosa
nasofaringea alta y sirve para neutralizar y reducir la
carga de la primoinfeccién respiratoria, mientras la
IgG tiene como funcién principal proteger el aparato
bronquioloalveolar bajo.>¢

La infecciéon primaria genera anticuerpos
contra las glicoproteinas superficiales HA 'y NA,

Figura 15. Neumonitis primaria por influenza A HINI
porcina. Es prominente la existencia de membranas hialinas,
eosindfilas que recubren las paredes alveolares danadas. En
el intersticio celular con infiltrado inflamatorio mononuclear
se ve un nucleo aberrante y agrandado del neumocito tipo Il
infectado (tincion H&E, 40X).

+)

Figura 16. El tejido pulmonar esta edematoso e inflamado,
con separacién de las fibras elasticas. El ducto alveolar tapizado
por membranas argirdfilas (tincion H&E, 40X).

Figura 17. Las membranas hialinas son ricas en carbohidratos
y se han tenido nitidamente. Los alvéolos estan casi borrados
por salida de liquido edematoso y del infiltrado mononuclear
(tincién PAS, 10X).

Figura 18. Macrdéfagos activados en color café, son fagocitos
y tienen capacidad de presentar los antigenos virales frente
al linfocito T. Los macréfagos juegan papel importante en
la respuesta proinflamatoria (tincién con inmunomarcador
CDé8, 20X).
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ademas de los péptidos M y NP. Con técnicas
finas de microneutralizacién viral (MNV) o in-
hibicion de la hemaglutinacion (IHA) es factible
titular el nivel de los anticuerpos alcanzados en
las cuatro a siete semanas postinfeccién y luego
declinan (figura 11).

VR TR, YT
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Bronqulolltls prlmarla por |nf|uenza A

Figura 19. El virus de la influenza se multiplica selectivamente
en las células CLARA del bronquiolo humano. Produce dege-
neracién, edema y apoptosis con desprendimiento (inmuno-
tincion viral selectiva, color café intenso, 20X).
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Figura 20. Los fragmentos de los tejidos recolectados en la
necropsia se remiten al laboratorio de patologia molecular, en
donde se realiza la técnica RT-PCR fina y muy sensible, la cual
sirve para medir la presencia de virus en replicacién.

Gracias a las células de memoria de vida larga,
los anticuerpos se generan con mayor rapidez en la
reinfeccién. De modo arbitrario, los expertos han
considerado los titulos IHA 1:40 6 MNV |:8 como
«protectores»; aunque los anticuerpos antiNA no
reducen la infectividad, si abaten la liberacién final
de los viriones en la célula infectada.®

A fin de medir los efectos de las vacunas vivas
atenuadas que se aplican por aerosol (flu mist)
se acostumbra medir los titulos de IgA e IgG
contra HA viral en la secrecién nasal de los nifios
inmunizados. La presencia adicional de IgG sérica
medible se considera indicio de la proteccién an-
tiviral amplificada. Los anticuerpos especificos se
ligan sobre la superficie del virién (neutralizacién),
otros mas facilitan la lisis de las células infectadas
por citotoxicidad-anticuerpos-dependiente o por
efecto de activacién del complemento.

El hospedador infectado que sobrevive suele ser
inmune contra el virus de la influenza homélogo;
sin embargo, la enfermedad se repite a pesar de los
anticuerpos existentes. La explicacién reside en la
plasticidad genérica del virus AHIN | ; por ejemplo,

Ll T

Figura 21. En el laboratorio de virologia molecular se purifica
la hemaglutinina (HA) del virus AHIN . Se inyecta el reactivo
en los hurones y se preparan los anticuerpos monoclonales con
alta sensibilidad, se utiliza para detectar el virus en el nicleo y
citoplasma de las células humanas infectadas (157X).
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la HA lleva en la porcién externa el receptor de
acido sialico, blanco principal de los anticuerpos
neutralizantes y de los linfocitos T CT, ambos ejer-
cen presién inmunolégica continuada. El cambio
antigénico ocurre al fabricarse las copias del ARN
viral que resultan en cambios o sustituciones de
los aminoacidos estructurales (deriva antigénica);
de ese modo, la HA se transforma y evade la res-
puesta inmune; mas rara vez, un gen viral completo
se modifica por adquisicién de otra especie, es el
proceso de recombinacién genética que se da entre
los virus adaptables a los humanos, cerdos, aves y
otras especies. La figura |2 representa los efectos
conocidos de la inmunidad humoral contra la HA,
la NA'y el péptido de la capside M2.3

La respuesta inmune celular

Las células dendriticas tienen como funcién princi-
pal ser presentadoras profesionales de los antigenos
procesados, son derivadas de un grupo de leucoci-
tos de la médula ésea especializadas en la captacion,
transporte, y presentacién del antigeno frente a
los linfocitos T; llevan en su membrana receptores
especificos y después de estar en contacto con el

Source: Emerg Infect Dis © 2007 Centers for Disease Control and Prevention
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antigeno se multiplican y se dirigen hacia los ganglios
linfaticos pulmonares mediastinales. La muestra
antigénica es procesada y queda finalmente fijada
en la superficie del dendrocito, los péptidos mas
pequenos son presentados a través de un fragmen-
to del CHM Iy Il, las células dendriticas maduras
presentan los antigenos endégenos resultantes de la
primoinfeccién viral a los linfocitos T CD8, usando
las moléculas CHM tipo |, mientras los antigenos
exoégenos se presentan por las moléculas CHM
tipo Il reconocidas por los linfocitos T CD4 (figura
13). En el laboratorio se ha comprobado que los
dendrocitos acarreadores de antigenos virales
obtenidos de las células virales infectadas suelen
transferir esa informacioén a otros dendrocitos del
ganglio linfatico vecino y, a su vez, los retransmi-
ten a los linfocitos T CD8 (presentacién cruzada),
todas esas células activadas migran al sitio de la
inflamacién y participan en la respuesta antiviral.>

Habiéndose recuperado de la influenza infec-
cién, quedan almacenadas las células de memoria
dentro de una subclase longeva de linfocitos T y
tienen requerimientos de senales coestimuladoras
menores en comparacién con los linfocitos «inge-
nuos»; por ello responden velozmente a la rees-

Figura 22. La cepa
aviar hipervirulenta
H5N1 destruye prac-
ticamente todas las
células del revesti-
miento alveolar con
apoptosis de neutré-
filos y macréfagos. A:
dafio inicial. E: apop-
tosis total del pulmén
infectado, estudio se-
riado (inmunotincién
viral, 20X).
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timulacién antigénica. En la etapa de reinfeccién
participan los linfocitos CD4 y CD8, mientras en
la primoinfeccién viral sélo participan los linfocitos
T CDS8.

Los linfocitos T CD4 tienen otra funcién co-
lateral importante de ayudar y cooperar con los
linfocitos B para la generaciéon de anticuerpos
antiHA y antiNA. Adviértase que los epitopos de

R

Figura 23. La inmunohistoquimica selectiva para hemagluti-
nina (HA) permite confirmar el ataque de los neumocitos tipo
Il'y macréfagos alveolares (tincion con anticuerpo monoclonal
antiHA, 20X).

" Macréfago
septal (+)

Inmunohistoquimica virus A (HA +)

Figura 24. Corte histolégico del septo alveolar. Caso de
influenza neuménica HINI porcina, confirmada por cultivo
in vitro del virus A causal (20X).

HA reconocidos por los linfocitos T CD4 coope-
radores son distintos de aquéllos reconocidos
por los anticuerpos neutralizantes. Atendiendo
a la funcién de los linfocitos T, se distinguen dos
subtipos principales: los cooperadores (Th, por
helper) y citoliticos (Tc). Son cooperadores los que
interactan con otros linfocitos B o Ty les ayudan a
dividirse o diferenciarse; en el caso de los linfocitos
B sirven para formar anticuerpos, otros Th colabo-

Figura 25. El virus aviar H5N| de origen asiatico produjo
mortandad aparatosa de pollos, pavos y patos domésticos.
Ocasionalmente generé microepidemias mortiferas en los
convivientes con aves atacadas, provocando una tormenta de
citocinas fatal (inmunotincién viral [color café], 30X).

Figura 26. El epitelio alveolar, los neumocitos y los fagocitos
sufrieron apoptosis, causada por la replicaciéon masiva del virus
H5 en el pulmén humano. Afortunadamente, la infeccion se
propaga rara vez de humano a humano (60X).
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Figura 27. Los linfocitos B reconocen los antigenos virales
transformandose en plasmocitos que sintetizan las Ig pro-
tectoras. El enfermo fallecié por ataque del virus porcino
A HINI, no pudo encontrarse ningln linfocito B dentro
del pulmén atacado.

Figura 28. El virus de la influenza A destruye selectiva-
mente los neumocitos tipo Il productores del surfactante
A, sustancia que facilita la distension de los alvéolos y
contribuye a preservar la elasticidad pulmonar. En un caso
humano se demostré la ausencia total del surfactante por
efectos del virus invasor (tincién Surfac SF-A [-]).

Figura 29. En las autopsias realizadas en el Departa-
mento de Patologia de La Universidad de Hong Kong,
se examiné con mucho detalle la médula ésea de dos
enfermos con neumonia fulminante causada por el virus
A H5NI. Se demostré hipocelularidad con aumento
notable de los histiocitos (sindrome de hemofagocitosis
inducida). (Tincién H&E, 90X).

Carrada BT. Influenza humana

ran con los fagocitos mononucleares (monocitos y
macréfagos) para destruir a los agentes patégenos.
La cooperacién consiste en forjar sefales quimicas
o citocinas, verdaderas hormonas inmunoactivas.
Los linfocitos Tc interactian con las células diana
infectadas por el virus, liberando las proteinas
llamadas perforinas que las lisan en pocos minutos
(figura 14). En otros casos, la citdlisis se da sin
intervencion de perforinas, por efecto de cierta
molécula presente en la membrana del linfocito T
(CD 95L) contra otra molécula de la célula diana
(CD95); las senales originadas por CD95 inducen
apoptosis, mecanismo de importancia para la
extincién de respuestas inmunitarias. Casi todos
los linfocitos Th expresan en la membrana CD4,
mientras casi todos los linfocitos Tc expresan CDS8.
Algunos de los Th secretan principalmente IL2,
INF -y y se conocen como Thl; otros en cambio
secretan principalmente IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e
IL-13 y se les ha llamado Th2; estos ultimos sirven
principalmente para atender, activar y ayudar a
los linfocitos B. En cambio, los Thl cooperan mas
bien con los macréfagos y con otros linfocitos T.
En ratones de laboratorio el virus de la influenza
A HINI pareceria inducir una respuesta Thl mas
vigorosa; sin embargo, algunas de las citocinas
propias de Th2, como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, se
han encontrado también en los pulmones de los
animales infectados.?*
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Histopatologia de la influenza
humana

En fecha reciente, los investigadores de la morfo-
patologia microscépica lograron refinar sustancial-
mente los procesos para el estudio de los tejidos
pulmonares dafados por la influenza, a través del
perfeccionamiento de las tinciones para células y
estructuras especificas, principalmente el uso de los
llamados inmunomarcadores de membrana; pero
ademas se ha perfeccionado la bisqueda selectiva
de células infectadas por el virus A por medio de la
inmunohistoquimica viral apoyada en el uso de los
anticuerpos monoclonales (Ac Ml) de alta especifici-
dad. Los materiales de investigacién propios para es-
tos propésitos son: a) las biopsias endobronquiales
de humanos infectados obtenidas durante el curso
temprano de la enfermedad;'>"® b) fragmentos de
bronquios, pulmén, higado, intestinos cortados en
fresco por criocongelacién o aquéllos previamente
fijlados en formaldehido, obtenidos durante el estu-
dio post mortem de los fallecidos por neumonitis viral
primaria con o sin infeccién bacteriana agregada;'*'¢
c) fragmentos pequenos o exudados de bronquios
y pulmones utilizados para demostrar la replicacion
activa del virus A, en el laboratorio se observa la
existencia de bandas visibles del ARN con técnicas
de TR-PCR'7 (reaccién en cadena de la polimerasa);
d) tinciones histologicas clasicas modificadas para te-
fir carbohidratos como el acido peryédico de Schiff
(PAS), la tincion argéntica de Grocott-Gomori (GG)
sirve para excluir la existencia de hongos patégenos
y Pneumocystis carinii, el método Ziehl-Neelsen
para mycobacterias y el mas utilizado método de
hematoxilina-eosina empleado por casi todos los
histopatélogos;'® adicionalmente, en los tejidos se
puede demostrar la presencia anormal y excesiva
del FNT-o y de células pulmonares diversas en
proceso de apoptosis viral masiva. Los materiales
se obtienen principalmente de los enfermos ata-
cados violentamente por el virus aviar H5NI o de
las victimas muertas por la influenza A pandémica
1918 (HINTI); 1957-59 (H2N2); 1968 (H3N2); y

2009-10 (HIN1 porcino/S-OIV). La histopatologia
clasica de la influenza fue descrita magistralmente y
con detalles en el libro del Dr. J. Mulder publicado
en 1972.'

En las primeras descripciones histopatolégicas
se apunté el dano inflamatorio de los grandes
bronquios y bronquiolos, asi como el de pulmones
condensados y duros con lesiones edematohemo-
rragicas, distribuidas principalmente en lébulos
basales; en el corte pulmonar se vio el escape
de un material serosanguinolento o francamente
purulento.'*!>1?

Bajo el microscopio, los tabiques interalveola-
res estaban engrosados por cimulos del infiltrado
inflamatorio mixto, muy abundante, con poli-
morfonucleares, macréfagos, linfocitos activados,
fibrina escasa y liquido de edema; la luz alveolar se
encontré revestida por membranas hialinas carac-
teristicas (figura 15) con la tincion GG se confirmé la
argirofilia de las membranas laminadas con desorga-
nizacion del tejido pulmonar edematoso (figura 16).
La tinciéon PAS ha permitido visualizar con detalle
y elegancia las membranas tefidas de color rosa
mexicano Yy la existencia del edema intraalveolar
neto con microhemorragias agregadas (figura 17);
la neumonitis viral primaria suele generar dano
bronquioloalveolar difuso y extendido.

Después de examinar los pulmones infectados
por virus porcino AHIN| 2009 con el empleo de
los inmunomarcadores de membrana se demostré
la presencia de macréfagos alveolares activados en
abundancia, distribuidos tanto en el tabique como
en la luz de los alvéolos (figura 18); estos fagocitos
«profesionales» juegan un papel principal como
presentadores de los antigenos virales procesados.

En los laboratorios de investigaciéon se desa-
rrollaron las técnicas de inmunohistoquimica viral
selectiva, habiéndose confirmado la bronquiolitis
necrotizante con desprendimiento del epitelio
(figura 19). Los fragmentos de traquea, pulmén,
bazo, higado y plasma fueron examinados por el
método muy sensible de RT-PCRy se encontraron
bandas positivas sélo en las muestras de traquea,
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pulmén e higado, pero no en bazo, plasma o colon
(figura 20); sin embargo, en algunos nifos asiaticos
muertos con diarrea se logré demostrar el virus
dentro del epitelio intestinal.

Mas recientemente se pudo confeccionar anti-
cuerpos monoclonales especificos contra HA purifi-
caday, con ese reactivo, se confirmé la replicacién
viral activa dentro de los macréfagos alveolares y
los neutrdfilos (figura 21).

Los morfopatélogos expertos del CDC examina-
ron minuciosamente las muestras pulmonares post
mortem obtenidas de los enfermos asiaticos que
fallecieron con sindrome de distrés respiratorio y
tormenta de citocinas, causada por el virus H5N | .
Con gran sorpresa se observé el dafio masivo del
epitelio alveolar y apoptosis intensa, de tal manera
que las paredes del alvéolo quedaban casi desnudas
(figura 22) y se reafirmé el ataque central contra
los neumocitos tipo Il y los macréfagos (figura 23);
en otros cortes se observé ataque total contra los
neumocitos Yy linfocitos del tabique septal (figura
24). En dos enfermos chinos muertos por neumo-
nia fulminante se demostro la presencia del FTN-o
con citdlisis masiva de los inmunocitos (figura 25).
En los laboratorios de investigacién de la Univer-
sidad de Hong Kong se observé la existencia de
cepas aviares H5 hipervirulentas, tal es el caso
de A/Vietnam/1203/04 y la tormenta de citocinas
letal fue atribuida a la existencia de un complejo
viral de polimerasas «hiperactivo», asociado con
otro fragmento del gene no estructural NS-1 que
bloquea la produccién de interferones protectores.
Como es sabido, las polimerasas del virus regulan
la efectividad de la transcripcién y la velocidad de
la replicacion del H5N | ; hubo correlacion positiva
entre la intensidad de la transcripcién viral y el
nivel excesivo del FNT-o. medido en el suero de
los enfermos y en las lesiones pulmonares de los
fallecidos, proceso que no pudo ser detenido ni con
el uso de los medicamentos antivirales.

En los pulmones atacados por el virus A HINI
porcino 2009 se aplicé el inmunomarcador CD3
para tenir los linfocitos T, habiéndose confirmado

Carrada BT. Influenza humana

la activacion total de las células liberadoras de
citocinas (figura 26). Con el marcador CD20 para
linfocitos B fue sorprendente la ausencia de tales
células de los pulmones infectados (figura 27). Se
sabe que los virus A pueden dafar tempranamente
los neumocitos tipo Il y, cuando se aplicé la inmu-
notincién especifica del surfactante A, se obtuvo
resultado francamente negativo (figura 28).

Finalmente, desde las primeras autopsias prac-
ticadas en Hong Kong, China, se observé que el
virus aviar H5N | puede atacar la médula ésea y
los ganglios linfaticos, generando el sindrome de
hemofagocitosis con hipocelularidad asociada, clini-
camente se tradujo en linfopenia, trombocitopenia
y trastornos de la coagulacién (figura 29). En el
curso tardio de la influenza humana se ha encon-
trado metaplasia escamosa y fibrosis pulmonar
reparadora. Algunos pocos enfermos desarrollaron
miocarditis viral, necrosis hepatica centrolobulillar
y dafno de tibulos renales causados durante la fase
virémica. Los estudios post mortem y la correlacién
clinicopatolégica son de un valor enorme para la
ciencia médica, herramientas de gran utilidad para
educar a los médicos jovenes, razén suficiente para
ser apreciadas y apoyadas como insumos basicos
de la calidad en el trabajo hospitalario.

¢, Como se identifico el virus
porcino nuevo, 2009?

Marzo 30, 2009, en San Diego California un nifio de
diez anos, asmatico, presenté fiebre, tos y vémitos;
el primero de abril fue visto en una clinica de ur-
gencias y se recuperé después de una semana. Le
fue tomada una muestra de exudado nasofaringeo
en donde se logré aislar un virus de la influenza; el
laboratorio local no pudo subtipificarlo y, de acuer-
do con el protocolo de procedimientos, lo remitié
al Laboratorio de Referencia para ser analizado con
mas detalle. Se confirmé como influenza A, pero
fue negativa al ser probada contra los subtipos H|
y H3 con el método RT-PCR a tiempo real. En abril
15, el CDC de Atlanta recibié la muestra clinica y
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aplicé el protocolo de los patégenos nuevos emer-
gentes, habiéndose identificado un virus nuevo,
A HINI de origen porcino. Ese mismo dia, se dio
aviso al Departamento de Salud Publica de Cali-
fornia, iniciandose la investigaciéon epidemiolégica
«en campoy». La cepa nueva contenia genes de ARN
semejantes a los encontrados en las piaras de cer-
dos norteamericanos, llevaba también otros genes
procedentes de los cerdos en Eurasia, informacion
que fue checada contra los datos acumulados por
el Banco Genético Internacional (Gen-Bank).2?'
Marzo 28, en el Condado Imperial de Califor-
nia una nifa de nueve anos enfermé con fiebre y
tos. Fue atendida en una clinica donde se le tomé
exudado nasofaringeo y tratada con amoxicilina-
clavulanato. La muestra fue recibida por el Labo-
ratorio del Naval Health Research Center de San
Diego, California, y se aislé un virus de influenza
A que tampoco pudo ser subtipificado; por tan-
to, se transportd al CDC y fue recibido en abril
17, habiéndose identificado también el neovirus
porcino A HINI. Debe aclararse que los dos en-
fermos nunca estuvieron en contacto cercano ni
tampoco habian sido expuestos a los cerdos. Abril
|7, ambos casos de interés epidemiolédgico fueron
notificados de inmediato a la Organizacién Mundial
de la Salud, de acuerdo con el Reglamento de Re-
gulacién Sanitaria Internacional. Debe advertirse,
el laboratorio del CDC habia desarrollado pruebas
RT-PCR contra virus de influenza Ay B, HI, H3
y |5 subtipos aviares distintos; sin embargo, fue
necesario desarrollar un método de diagndstico
especifico para el virus porcino S-OIV y difundirlo
rapidamente por toda la Red de Vigilancia Global
de la Influenza, publicado también por la OMS
(www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/
CDClrealtimeRTPCRprotocol 20090428.pdf).
Los 49 primeros aislamientos logrados en Esta-
dos Unidos del virus porcino nuevo cultivaron sin
problemas en las células del rifndn canino (MDCK)
y se practicé el estudio genovirolégico total con
secuencia de nucleétidos, usando el Big Dye Ter-
minator automatizado; mas tarde los datos fueron

ensamblados con ayuda del paquete software
Gene-codes. Del estudio genético comparativo
con el método de maxima probabilidad disponible
en el paquete GARLI 0.96b7, pudo construirse por
inferencia el arbol filogenético mas probable del
virus y se identificaron asf los parientes mas cerca-
nos. De abril 15 a mayo 5 2009, el CDC confirmé
en EUA 642 infecciones humanas repartidas por
los 46 Estados de la Unién. La investigacién epide-
mioldgica acuciosa permitié demostrar que 18%
habian regresado de un viaje a México en los siete
dias previos al inicio de la enfermedad, en ese pais
se identificaron también cuatro brotes escolares:
Carolina del Sur con siete estudiantes, Delaware 22
nifos de secundaria, Texas cinco alumnos y Nueva
York 70 escolares, mas seis docentes y algunos
familiares de los enfermos y se observo: 40% de
los atacados tenian 10-18 afios de edad y sélo 5%
eran mayores de 5| afos.? Esta informacién sirve
para subrayar la gran importancia de laboratorio
clinico y de la red organizada de referencia entre los
Laboratorios Regionales y el CDC Central, equipa-
dos con tecnologia virolégica de «punta» y robots
automatizados, listos para desgajar y recomponer
los péptidos, los genes y el arbol filogenético de
cualquier aislamiento viral nuevo; por otro lado,
resalta la importancia capital de la investigacién
epidemioldgica para recoger datos confiables con
rapidez, calcular las tasas de ataque e identificar
los grupos mas afectados, todo ello, encaminado
a proteger la salud de la poblacién, defender la
economia y garantizar la seguridad de todos. Lo
que se gasta en investigar, se recoge con creces y
ganancias. En Estados Unidos y Canada se cerraron
muy pocas escuelas, nunca fueron clausurados los
restaurantes ni los sitios turisticos, mucho menos
los lugares de trabajo y produccién.

¢, Como se inicio el brote
mexicano de influenza, 2009?

En los primeros dias de abril 2009 en la Direccion
General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud
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se registré un incremento de los casos por influenza
confirmados por laboratorio del grupo de 20 a 40
anos de edad y se aislaron algunas cepas del virus
HIN| estacional. En los afos previos, de acuerdo
con los registros, la temporada de influenza corria
de octubre a fines de marzo y fueron mas ataca-
dos los mayores de 60 afios? (figura 30). Entre el
| de eneroy el || de abril de 2009, en México se
habian confirmado 313 casos de influenza y 218
eran del Distrito Federal (D.F); mientras que en
el mismo periodo del 2008 sélo se confirmaron
98y 53 eran del D.F

A comienzos de abril de 2009, los analistas
del Veratect, EUA consultores especializados en
vigilancia alerta (biosurveillance) «cacharon» algu-
nos reportes de enfermedad respiratoria aguda y
febril registrados en varios estados de la Republica
Mexicana, incluso una alerta sanitaria procedente
de Perote, Veracruz. En abril 6, el Director del Ve-
ratect, Robert Hart comenté: «los datos e informes
de México son muy extrafos y confusos, aunque
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los epidemidlogos locales se muestran preocupados
por lo que esta ocurriendo».?*

Abril 14y 15,2009, la Secretaria de Salud recibe
la notificacién en varias ciudades del pais de algunos
enfermos neumonicos graves, registrados en per-
sonas muy jovenes de 20 a 40 anos, con incremento
simultaneo de casos y brotes que se atribuyeron
a «la influenza estacional», proceso que venia en
incremento desde febrero.?%

Abril 16, las autoridades mexicanas de salud emi-
tieron otra alerta, cuando se registré la defuncién
por neumonia fulminante de una mujer diabética
de Oaxaca, quien habia sido hospitalizada en abril
4. Esta informacién llegé a las Agencias de Salud de
los Estados Unidos, «enganchadas» con Veratect
y la OPS/OMS capté también las sefales preocu-
pantes. En abril 10, la misma agencia habia recibido
reportes incompletos de las autoridades mexicanas
y, por tal razén, solicité a la Direccion General de
Epidemiologia investigar los rumores de un brote
epidémico. La respuesta de regreso fue: no hay en

1400
Todo
Casos confirmados de influenza en el D.F y en México
1200 todo México segiin meses. Enero 2005-Abril 2009
Laboratorio Nacional de Referencia Epidemiolégica, SSA
1000
800
600 — . — . .
Figura 30. Epidemias de influenza registra-
das en México lapso 2005-2009. En enero
400 | de 2009 dio inicio un brote epidémico
improcedente, principalmente afecté la
Ciudad de México y el area conurbada
200 con mas de 1,400 casos confirmados a
fines de marzo. Con recursos limitados,
el laboratorio del INDRE sélo pudo aislar
0- los virus estacionales H3N2y HIN|, pero
,\9@ no fue capaz de identificar el virus porcino
L emergente en San Luis Potosi y centro del

pais. (Base de datos del INDRE, Secretaria
de Salud).
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curso ninguna epidemia. Abril |7, la Secretaria de
Salud emitié alerta nacional, requiriendo de todas
las instituciones médicas, intensificar la notificacién
de los enfermos hospitalizados por neumonias a
través de una plataforma especifica de la internet.
La estacion de influenza habia terminado en marzo,
por ello se tomaron pocas muestras que fueron
procesadas por inmunofluorescencia en el Instituto
Nacional de Referencia Epidemiolégica (INDRE)
donde un solo técnico era encargado de recibir
y procesar todas las muestras de las unidades de
salud periférica y los hospitales del pais.” En esta
fecha, el CDC informé a México sobre el hallazgo
de los dos casos confirmado de influenza porcina
en California, EUA.?

Abril 22,2009, el INDRE logré reunir 51 mues-
tras clinicas de los enfermos respiratorios mexi-
canos encontrados en ese ano, incluso los tejidos
pulmonares de la enferma muerta en Oaxaca y
fueron enviadas para su andlisis al Laboratorio de
Microbiologia en Winnipeg, Canada. Al dia siguiente
se confirmé plenamente, |12 de los casos mexicanos
eran causados por el virus porcino A HINI,? en
todos semejantes a los identificados previamente
por el CDC, procedentes de California.

Abril 24, 2009, la OPS/OMS reconocié la
existencia de un brote epidemiolégico nuevo en
curso.” No faltaron las disculpas y se buscaba
culpables: el Director de Epidemiologia sehalé:
«la OPS debié haber actuado mas rapidamente
ante las alertas de influenza estacional enviadas
a mediados de abril». El Secretario de Salud, Dr.
JA Cérdova, explicé haber sido una «confusién» y
dijo no haber contradicciones ni dificultades entre
la OPS y los responsables del Gobierno Mexicano.
Mas tarde se revisaron en retrospectiva los archivos
del INDRE, la Directora Celia Alpuche, persona
muy honorable, admitié «la muestra positiva mas
antigua de esta enfermedad, pertenece a una nifa
de San Luis Potosi, quien comenzé con sintomas
del virus el 24 de febrero pasado» y aclaré, «el
nifo enfermo de Perote, Veracruz, senalado como
<primer caso mexicano> por algunos, en realidad

dio resultado de laboratorio negativo» (Reforma
a.m. | de agosto 2009). El Secretario de Salud, Dr.
Cérdova, comenté: «no hay nada que provoque
mayor incertidumbre, que no conocer al agente al
que uno se esta enfrentando. Lo habiamos estado
viviendo con la amenaza de la influenza aviar, fue
lo que provocé el panico de todo mundo cuando
supimos que si habia otro virus mutante en México.
Provocé esta reaccién, en muchos casos exagera-
da» (Reforma a.m. 30 junio, 2009).

El curso de la epidemia
en México 2009-2010

Abril 24, 2009. El Presidente de México, Lic. Felipe
Calderén, por vez primera en la historia del pais,
invocd los poderes de emergencias delineados por
la Constitucién y la Ley General de Salud.?3° El
catalitico de esta decisiéon dramatica fue la confir-
macién indudable de una cepa mutante nueva del
virus A HINI porcino cuya letalidad era en ese
momento desconocida. Algin funcionario segu-
ramente habia leido los viejos archivos referentes
a las epidemias ocurridas en el siglo XIV, cuando
la peste bubdnica asolé Europa y Asia, y con los
ordenamientos se puso en marcha la cuarentena
masiva de los puertos y de las Ciudades-Estado
Medievales.?'** Del mismo modo, la Secretaria de
Salud decreté un vasto menu de intervenciones
no farmacolégicas (INOFA) como estrategias de
mitigacién comunitaria incluyendo: el cierre masi-
vo de todas las escuelas en el Distrito Federal y el
Estado de México, la recomendacion de evitar las
reuniones publicas, el aislamiento y la cuarentena
de los enfermos, el distanciamiento social.3**

Al levantarse en la manana del 24 de abril, los
Centros Escolares con 7.5 millones de alumnos
estaban cerrados y a los padres de familia se les
encomendé la dificil tarea de «mantener a los
nifios guardados dentro del domicilio». La Ciudad
de México y zona conurbada es la metrépoli mas
grande del mundo con mas de 20 millones de
habitantes, en abril 27 las autoridades decidieron
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aumentar «los paros»: los restaurantes capitalinos
quedaron vacios, los estadios de futbol sin espec-
tadores, aunque los partidos si fueron trasmitidos
por las televisoras y se afiadié un alud de medidas
higiénicas recomendadas. Dejaron de funcionar los
cines y teatros, los cabarets, las plazas de toros, los
auditorios, los billares, las bibliotecas publicas, los
balnearios, los parques de diversién, los gimnasios
y clubes deportivos; en las dos semanas siguientes
la Republica Mexicana quedé en paro virtual, sélo
fueron exceptuadas las farmacias, los hospitales y
clinicas, los aeropuertos, el metro, y los mercados
de abasto cotidiano. Anoto el comentario hecho
por el Dr. Ignacio Villasefor Ruiz, del Departamen-
to de Salud de México, D.F: «debemos reconocer
que la transmisién de la influenza no podia ser
detenida, pero logramos hacer dos cosas al usar
las estrategias de mitigacion poblacional, la tasa de
contagios fue mas lenta y se logré abatir la mor-
talidad».? Los expertos internacionales afirmaron
que México respondié pronto, con transparencia
y del mejor modo posible aunque, como veremos
el costo social, politico y econédmico fue altisimo.
El Secretario de Salud, Dr. JA Cérdova, investido
durante la crisis con autoridad ejecutiva, fungié
como vocero oficial del Gobierno y diariamente
dio la informacion periodistica pertinente y las
recomendaciones, actualizadas segln la marcha
del brote mas los datos clinicos recogidos; tuvo el
acierto de invitar a los medios y los educadores a
compartir el podio de la informacién dia tras dia.”’
Con este modelo de comunicacién, las fuentes y los
mensajes emitidos fueron alineados estrictamente
para evitar la confusién de la poblacién. La Dra.
Lucero Rodriguez del Departamento de Promocién
de la Salud senalé el uso de mascarillas faciales
protectoras como «respuesta espontanea de la
poblacién para autoprotegerse».* Pero no todo fue
color de rosa: el Periodista Jorge Fernandez Mén-
dez, en un andlisis de opinién, escribié: ha habido
una suerte de sobrerreaccién y ha generado costos
econdémicos y sociales muy altos, provocados por
el protagonismo politico, sin mayores reflexiones.

Carrada BT. Influenza humana

Hubo medidas imposibles de comprender como
el cierre de restaurantes, que resulté quizas en el
mayor golpe econémico, de imagen y social, en
esta crisis. Otros ordenamientos son simplemente
inaplicables: «para llevar gente a un mitin, se lave
con un compuesto en el que se utilicen ocho cu-
charadas soperas de desinfectantes por cada litro
de agua, o que en los actos de campafa exista una
distancia de 2.2 metros entre cada asistente». Una
cosa es recomendar algo: otra muy diferente es
ordenarlo sin tener la posibilidad de hacerlo cum-
plir. Mientras los restaurantes fueron obligados a
cerrar, los puestos callejeros siguieron en la rutina
de venta normal. ¢Alguien tiene idea cémo y a quién
se le pagaran los salarios caidos de los meseros y
otros trabajadores del sector? etc. (Reforma a.m.
Actualidad, miércoles 6 de mayo, 2009, p2.); el
articulo merece ser consultado por los interesados.
La onda epidémica primera ocurrida en el centro
del pais inicié en abril | | con pico maximo de 410
casos para luego disminuir a su punto descendente
mas bajo en mayo 25, 2009 (figura 31); este brote
afecté principalmente el Distrito Federal con 908
casos confirmados, el Estado de México con 123,
San Luis Potosi con 106, Hidalgo con 99 y Veracruz
con 44; y en lo referente a la mortalidad de la se-
mana epidemiolégica 14 ala 25 se acumularon 140
defunciones por influenza (figura 32). La primera
onda fue la mas breve, se abatié después del cierre
masivo de los centros escolares, por decreto.

La segunda onda epidémica

El segundo brote cursé del 25 de mayo al 8 de
agosto con un pico maximo de 375 casos. La epi-
demia ocurrié en un aflo muy seco y caluroso con
temperaturas de 30 °C o mas y practicamente sin
lluvias. Su inicio coincidié con el regreso de los nifios
a las escuelas, el seis de mayo de 2009, y volvié a
bajar después que los nifios salieron de vacaciones
durante agosto de 2009 (figura 31).

Junio 9, 2009. La epidemia se mantuvo en el
Centro del Pais: México D.F con 1,823 casos

Rev Mex Patol Clin, Vol. 58, Nam. 2, pp 60-101 ¢ Abril - Junio, 201 |



Suspension de
actividades educati-|

Carrada BT. Influenza humana

Suspension de
actividades no

Total de casos confirmados: 70,665

Cambio a vigilancia a través
de unidades centinelas

vas (DF y Edo. c
de Méx.) esenciales
Alerta Regreso a clases
1000 |epidemiolégica de educacién
T basica
900+

800
700
600
500
400
300
200
100

07

sumados, San Luis Potosi 437, Estado de México
285 y crecié también en Veracruz 498, Jalisco 363,
Zacatecas 259; es decir, la propagacion epidémica
se dirigié hacia el Golfo de México y el Centro
Occidente.

Junio 1,2009, en el estado surefio de Chiapas,
limitrofe con Guatemala, se inicié un operativo de
«vigilancia escuelas». El dia cuatro del mismo mes,
la Direccién Estatal de Epidemiologia investigd un

Figura 31. Casos de influenza
AHINI confirmados en México
en el lapso 16 de abril 2009 al | |
de febrero del 2010. La grafica
muestra tres ondas epidémicas
sucesivas: la primera fue muy
rapida y atacé principalmente
nifos y adolescentes del Distri-
to Federal; la segunda onda se
desplazé hacia los estados del
sureste mexicano y la tercera
onda la mas letal y prolongada
practicamente se extendié por
todas las entidades federativas
con un total de 70,665 casos con-
firmados por laboratorio. (Base
de datos del INDRE, Secretaria
de Salud).

Figura 32. Grafica de mortalidad
por influenza y neumonias regis-
trada en la Republica Mexicana
durante la pandemia A HINI
porcinas 2009-2010. El primer
pico con 38 defunciones registra-
das en la semana |7. El segundo
fue menos aparatoso y se localizé
en el sureste. La onda tercera
alcanzé su pico maximo en la
semana 40 con 91 defunciones
registradas, para desaparecer en
la semana cinco del 2010. (Base
de datos del INDRE, Secretaria
de Salud).

brote de infeccién respiratoria aguda ocurrido en
la Escuela Secundaria «Joaquin Miguel Gutiérrez»
de Tuxtla Gutiérrez, capital del estado. Los epi-
demidlogos tomaron muestras de los exudados
nasofaringeos para ser procesados en el labora-
torio, habiéndose confirmado por aislamiento 19
casos de influenza A HINI porcina y otros seis
casos de influenza A estacional. Fueron atacados |3
alumnos, un docente y cinco contactos familiares.

Rev Mex Patol Clin, Vol. 58, Num. 2, pp 60-101 ¢ Abril - Junio, 201 |



Cuadro I. Casos de influenza A confirmados por

laboratorio. Estado de Chiapas, junio-julio 2009.
4 de junio 59
23 de junio 492
I'l de julio 1,177
16 de julio 2,205
20 de julio 2,357
21 de julio 2,635
27 de julio 2,735
30 de julio 2,835
I3 de agosto 3,239

Promedio: 130 casos/dia, 90 hospitalizados y 24 defunciones.
Fuente: Secretaria de Salud.

La investigacién permitié confirmar la circulaciéon
simultanea de dos serotipos virales distintos, la
marcha subsecuente del brote chiapaneco fue
rapidamente ascendente (cuadro ).

Junio 24, los casos confirmados se dispararon
bruscamente en Yucatan 638 y Chiapas 492; 19
dias mas tarde en Chiapas alcanzé la cifrade 1,777
con 19 defunciones, las ciudades mas afectadas
fueron: Tuxtla Gutiérrez 1,860, Tapachula 205 y San
Cristébal las Casas 141; en Comitan fue necesario
instalar un pabellé6n ambulatorio para poder recibir
a los enfermos. En julio 20, el estado de Chiapas
era el mas atacado de todo el pais con 2,357 casos;
Yucatan 1,789, Tabasco 751, Jalisco 737 (figura
33). La epidemia feroz en crecimiento rebaso las
capacidades y recursos de Chiapas: en el Hospital
Regional «Pascasio Gamboa» se internaron 48 en-
fermos graves; 37 de ellos requirieron de los muy
escasos respiradores; la demanda de camas obligd
a suspender las cirugias programadas y retrasar la
consulta, incluso el area usada como quimioterapia
se improvisé para dar cupo a los mas graves. Ante la
celeridad aterradora de la epidemia, las autoridades
decidieron tomar muestras para laboratorio en
sélo uno de cada 50 enfermos respiratorios aten-
didos y se argumentd: el oseltamivir en existencia
costaba sélo 500 pesos contra dos mil pesos de la
prueba PCR a tiempo real. A manera de resumen:
a nivel nacional, durante el bimestre junio-julio,
se confirmaron poco mas de 10 mil casos con 43
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Distribucién geografica de la influenza A (HIN1)
Estados Unidos Mexicanos
28 de agosto al |18 septiembre 2009

Total
30 de julio
16,442

Chiapas

3,239 Yucatan
2,541 Total
4 de agosto
17,416
DF
‘ 2,320

Tabasco Veracruz Jalisco
903 933 1,183

Total
I3 de agosto

18,861

Figura 33. Durante la segunda onda, el estado con mayor
nimero de casos fue Chiapas (n = 3,239) seguido por Yucatan
(n = 2,541) y el Distrito Federal (n = 2,320). El 30 de julio
los casos acumulados sumaron 16,442 y para el 18 de agosto
habian llegado a 18,861 . (Base de datos de la Direccién General
de Epidemiologia, Secretaria de Salud).

defunciones registradas. Para esas fechas, el estado
de Chiapas contaba con sélo 18 epidemidlogos
contratados, aunque el Laboratorio Estatal tenia ya
equipo para procesar 85 muestras diarias y otras
mas fueron enviadas al INDRE. La segunda onda
se cebd contra los estados surefios mas pobres y
menos afortunados, atacando primero las urbes y
luego los poblados rurales y comunidades margina-
les indigenas; por tal razén, la epidemia se propagd
como fuego ardiente poniendo al descubierto la
inequidad social y sanitarias vigentes.

La tercera onda epidémica
nacional

Al salir los nifos durante las vacaciones mas largas
del afio, los casos de influenza confirmados descen-
dieron bruscamente de | 16 por dia en julio 17, a
sélo 70 por dia en agosto 8, es decir, menos de la
mitad; aunque en el lapso del 30 de junio al 18 de
agosto se confirmaron 2,419 casos nuevos. El mes
de agosto de 2009 fue muy algido con una suma
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total de 5,415 casos y 47 defunciones; el ataque
se recrudecio en la dltima semana del mes cuando
todos los nifos regresaron a las escuelas. Las au-
toridades decretaron hacer la limpieza exhaustiva
de los planteles escolares y se establecié el filtro
sanitario obligatorio de los nifios con sintomas
respiratorios, regresandolos a casa. En la primera
semana de septiembre se contabilizaron 404 casos
y en la segunda semana ascendieron a 506 con
suma quincenal de 910 nifios contagiados; esta cifra
contrasta con las dos semanas previas cuando los
casos confirmados sumaron sélo 549. El «brinco
septembrino» coincidié con la primera semana
lluviosa y himeda del afio; aunque sin duda tuvo
mucho mayor peso el movimiento masivo de nifios
y jbvenes en las escuelas y el acarreo del virus hacia
los hogares de aquéllos infectados, habiéndose tra-
ducido también en 14 muertes acontecidas en los
cinco primeros dias de septiembre con promedio
de tres diarias, yo he calculado que al comienzo
del ciclo escolar los contagios se incrementaron
en 20%, aproximadamente.

En agosto 2009, fueron mas atacados Tamauli-
pas con 613 casos (estado del Noreste del pais),
Chiapas 603, Colima 317 y Oaxaca 310, es decir,
la epidemia se desplazé hacia la frontera Norte y
los estados del Pacifico. Agosto 25, los casos con-
firmados por laboratorio sumaron 20,860, un mes
después eran 25,214. Del 10 al 14 de septiembre
se registraron brotes nuevos en Baja California
Sur donde subieron de 46 a 97; en Sonora de 293
a 407, esto es, la epidemia se dirigié hacia la fron-
tera Noroeste. En septiembre 16 se hizo el corte
nacional: la semana previa se habian contabilizado
1,440 casos distribuidos principalmente por Puebla
125, San Luis Potosi 124, Sonora | 14, Oaxaca 100,
Estado de México 70, Hidalgo 70 y Jalisco 70. De
acuerdo al reporte de casos, los grupos de edad
mas atacados eran: 10-19 anos 8,150 (30.9%), 0-9
anos 7,107 (26.9%); 20-29 anos 5,183 (19.6%),
con un ataque mayor de nifos y j6venes; los menos
afectados fueron mayores de 60 anos 437 (1.65%)
(figura 34). En sintesis, del 3 al 30 de septiembre se

confirmaron por laboratorio 10,587 casos nuevos
y 37 decesos; a fines de ese mes, los casos acumu-
lados a nivel nacional sumaron 32,950 como sigue:
Chiapas 3,576, Distrito Federal 3,538, Yucatan
3,003, San Luis Potosi 1,873, Jalisco 1,548.

La tercera onda fue la mas prolongada y mortife-
ra, inicié en agosto |3 de 2009 y se prolongé hasta
febrero |1 de 2010. El pico maximo de octubre
subié por arriba de mil casos y el brote abarcé casi
todos los estados de la Republica con cuatro focos
de actividad epidémica mayor en: a) San Luis Potosi,
Nuevo Ledn y Tamaulipas en el Noreste; b) Sonora
y Baja California en el Noroeste; c) México D.F en
el Centro y d) Oaxaca en el Sureste (figura 31).

El andlisis de las muertes ocurridas con la tercera
onda es: al inicio hubo sélo 14 muertes, con un
ascenso pronunciado para llegar a 91 defunciones
en la semana 40 del mes de octubre, seguida por
la declinacién invernal que terminé con sélo ocho
defunciones en la semana cinco de 2010 (figura 32).

De manera global, durante la primera onda
murieron 140 (13.3%) personas; la segunda onda
maté 118 (11.2%) y en la tercera onda, la mas
letal, fallecieron 794 (75.5%), la suma total de las
defunciones por influenza durante la pandemia
2009-2010 fue 1,052 con 70,665 casos confirma-
dos por laboratorio, a nivel nacional. La grafica de
la figura 35 ilustra nitidamente el curso temporal
de las muertes atribuidas a la influenza, agrupadas
seglin semanas epidemioldgicas, con un maximo de
468 defunciones acaecidas en las semanas 41-52,
principalmente en octubre y noviembre.

De la misma manera, es ventajoso analizar de-
talladamente la mortalidad segiin grupos de edad
(figura 36). Fueron mas dafados los adultos j6venes
20-54 anos con 732 (69%) defunciones acumula-
das; seguido por los nifios y adolescentes de 1-19
anos con |71 (16.2%) y los adultos mayores 55-64
anos de edad 109 (10.36%); el grupo con menor
letalidad fueron los mayores de 65 afios con sélo
40 (3.8%) muertes registradas. En un estudio de
investigacion se demostré la existencia de inmu-
noproteccién previa en los mas viejos, quienes
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Casos acumulados a nivel nacional
al 18 de septiembre, por grupo de edad:
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Figura 34. A comienzos de septiembre
2009 la pandemia presente en San Luis
Potosi se extendié a Nuevo Ledn. Se

448
Fed?g;ﬂ 40-49D 1,852 registraron brotes nuevos en Sonora y
Baja California de la frontera Noroeste,
50_59D 021 ademas de Oaxaca en el Sureste, siendo

Oaxaca 342

Fuente: Secretaria de Salud
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Fuente: Secretaria de Salud

Figura 35. Curva de mortalidad segin semanas (lapso de diez)
registrada en México por efectos de influenza pandémica. En
mayo se acumularon |28 defuncionesy en las semanas 41 a 52
se alcanzé un maximo de 468 muertes acumuladas. Comparese
con la gréfica de la figura 32.

probablemente fueron contagiados en la ninez,
antes de 1957.40-4

Entre abril y fines de agosto de 2009, en los
EUA el virus AHINI porcino causé un millén de
infecciones, cerca de 9 mil hospitalizaciones y 600
defunciones. En ese pais los ancianos fueron los
menos afectados. Mas de la mitad de los enfermos
hospitalizados tenian 24 afios de edad o menos y,
mas de un cuarto de los enfermos internados co-
rrespondié al grupo de 5-18 anos. Por otro lado, las
defunciones se concentraron en jovenes y adultos
de mediana edad: un tercio de las muertes se regis-
tré en personas entre 25-49 anos, otro tercio entre
50-64 afos y sélo 12% de los fallecimientos ocu-
rrieron en ancianos; esa informacién contrasta con
lo acaecido en la «influenza estacional» con 90% de
muertes registradas en ancianos y adultos mayores,

60 o mas|] 437
La influenza A (HIN1) en México. Distribucién geografica y grupos de edad. 25 de agosto al 18 de septiembre 2009

mucho mas atacados los menores de
19 anos.

Grupo de edad Defunciones

(afos) totales %
< 19 1.8
la4 45 43
5a9 41 39
10al4 31 29
15a19 35 33
20224 82 7.8
25229 109 10.4
30a34 87 83
35a39 150 14.3 69%
40 a 44 99 9.4
45249 98 9.3
50a54 107 10.2
55a59 79 7.5
60 a 64 30 29
65269 20 1.9
70a74 I 1.0
75y mas 9 0.9
Totales 1,052 100.00

Figura 36. Anilisis de las muertes por influenza y neumonias
en México segtin grupos de edad. Hubo en total 1,052 muertes,
siendo mucho mas atacados los adultos jévenes de 20 a 54
afios de edad. En sujetos mayores de 60 afios se contabilizaron
sélo 70 defunciones (6.7%), fue el grupo menos dafiado por
la enfermedad.

dijo la Dra. Anne Schuchat del Centro Nacional de
Inmunizaciones y Enfermedades Respiratorias en el
CDC (Reforma a.m., octubre 21, 2009).

Para evaluar la participaciéon de las entidades
federativas en tareas basicas de vigilancia epide-
mioldgica, se analizé el nimero y porcentaje de
los casos de influenza confirmados por laboratorio
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Cuadro Il. Casos confirmados de influenza A, seglin
estados federativos. México, pandemia por virus AHINI
porcino, 2009-2010.

Casos Porcentaje
Estado n % acumulado
Distrito Federal 8,117 1.5 1.5
Estado de México 4,434 6.3 17.8
San Luis Potosi 4,414 6.2 24.0
Jalisco 4,296 6.1 30.1
Nuevo Ledn 4,267 6.0 36.1
Chiapas 3,676 52 41.3
Yucatan 3,302 4.7 46.0
Michoacan 2,923 4.1 50.1
Veracruz 2,421 3.4 53.5
Sonora 2,383 34 56.9
Tamaulipas 2,347 33 60.2
Oaxaca 2,257 3.2 63.4
Hidalgo 2,188 3.1 66.5
Baja California 2,148 3.0 69.5
Guerrero 2,054 2.9 72.4
Querétaro 1,891 2.7 75.1
Puebla 1,742 2.5 77.6
Aguascalientes 1,711 24 80.0
Nayarit 1,671 24 824
Tlaxcala 1,580 2.2 84.6
Guanajuato 1,474 2.1 86.7
Durango 1,278 1.8 88.5
Colima 1,203 1.7 90.2
Tabasco 1,155 1.6 91.8
Chihuahua 1,140 1.6 93.4
Zacatecas 1,000 1.4 94.8
Baja California Sur 860 1.2 96.0
Morelos 741 1.0 97.0
Quintana Roo 716 1.0 98.0
Sinaloa 636 0.9 98.9
Coahuila 429 0.6 99.5
Campeche 191 0.2 99.7
Total 70,665 100.0 100.0

Fuente: Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica (INDRE),
Secretaria de Salud. México.

(cuadro 11). Un primer bloque de cinco estados
mas densamente poblados como Distrito Federal,
Estado de México, San Luis Potosi, Jalisco y Nuevo
Ledn acumularon 25,528 (36.1%) casos; mientras
Chiapas y Yucatan, entidades del Sureste, diag-
nosticaron 6,978 (9.9%); por el contrario, otros
estados como Campeche apenas confirmaron 191
(0.2%), Coahuila 499 (0.6%), Sinaloa 636 (0.9%)

Cuadro lll. Casos confirmados y defunciones por influenza
seglin edades. Estados Unidos Mexicanos, 2009-2010.
Grupos Defunciones
de edad Casos confirmados registradas
(anos) n % n %
0-4 7,728 10.9 64 6.1
5-9 10,663 15.1 41 4.0
10-19 20,107  28.5 66 6.3
20-29 13,576 19.2 191 18.2
30-39 7,712 10.9 237 225
40-49 5,388 7.6 197 18.7
50-59 3,342 4.7 186 17.7
> 60 1,413 2.0 70 6.7
No especificada 735 1.0 0 0.0
Total 70,664  100.0 1,052 100.0

Fuente: Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica (INDRE),
Secretaria de Salud. México.

sumando los tres 1,256 (1.7%), cifra por debajo a
lo reportado por el estado de Oaxaca 2,257 (3.2%)
y Tamaulipas 2,347 (3.3%)

No se pueden calcular las tasas de mortalidad
porque no se dispone de un denominador confiable
y estandarizado. Las muestras se tomaron sin un
criterio claro establecido; sin embargo, se puede
comparar los casos confirmados porcentualmente
contra las defunciones registradas (cuadro Ill). El
nimero mayor de casos confirmados por laboratorio
59,786 (84.6%) correspondié a menores de 39 afios;
en cambio, la frecuencia mayor de defunciones 81 |
(77.1%) se registré en personas de 20 a 59 afos.
Con fines de ilustracién, presento un célculo de le-
talidad relativa por 100, poniendo en el numerador
las defunciones divididas por el nimero de casos
confirmados, como sigue: grupo 10-19 afos 0.33
contra 4.95 en los mayores de 65 anos y, la razén
de casos/defunciones fue 307 para nifios 10-19 afios
contra 20 de los mas viejos, respectivamente y de
modo global la letalidad por ciento fue 1.49 con
razén casos/defunciones 67.2, es decir, por cada
defuncién se logré confirmar 67 casos; sin embargo,
debe admitirse que los enfermos confirmados por la-
boratorio de ninglin modo representan la frecuencia
real de la influenza ocurrida en la poblacién.
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La influenza en las embarazadas

Septiembre 1, 2009, la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud lanzé una
alerta para los médicos: las embarazadas son mas
vulnerables frente al ataque de la neumonia por
influenza. A partir de abril de 2009 en México se re-
gistré un promedio de nueve defunciones maternas
mensuales; 10.3% de las mismas fueron atribuidas
a la influenza, promedio que contrasta con las ci-
fras registradas en el 2007 (2.5%) y 2008 (2.5%).
A fines de agosto se habian contabilizado en toda
la republica 682 muertes maternas; |18 (17.3%)
de las cuales fueron atribuidas a la influenza, en 12
de esos casos se confirmd la presencia del virus A
HINI porcino con base en el estudio virolégico y
en otras cinco muertes sélo se diagnosticé como
virus tipo A sin especificar. Asi, la neumonia viral
causé la muerte de una de cada diez embarazadas
fallecidas, por lo que se recomendd hacer uso
del oseltamivir con oportunidad para prevenir las
muertes maternas.

El impacto socioeconémico
del brote

Octubre 15, 2009. El Dr. JA Cérdova, Secretario
de Salud, afirmé: la epidemia de influenza AHIN
ha generado gastos cercanos a 4 mil millones de
pesos, hubo necesidad de tomar «prestados» 2 mil
I 38.7 millones de pesos del Fondo para Gastos Ca-
tastroficos en el Seguro Popular y, anadié «tan sélo
el Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
gasté 1,851 millones (90 mil de ellos fueron para
pruebas de laboratorio) y el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias recibi6é 287 millones, el
resto fue destinado para comprar las vacunas con-
tralainfluenza, el gel antibacteriano, los cubrebocas
y los materiales de curacién, mas el equipamiento
de los Laboratorios Estatales de Salud Publicay la
adquisicién de 700 respiradores y medicamentos
varios». Con estos fondos se confirmaron 40,800
casos y 257 defunciones (Reforma a.m. Nacional,
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jueves 15 de octubre 2009, p 2). La Secretaria
de Salud reconocié también la carencia aguda de
personal especializado principalmente neumélogos
e infectélogos, enfermeras intensivistas y, la impo-
sibilidad de contratarlos por honorarios dijo el Dr.
Mauricio Hernandez Subsecretario de Prevencién
y Promocién de la Salud, dado el decreto de aus-
teridad vigente en el Sector Publico; por ello, en
uno de cada diez hospitales el personal médico no
pudo ser capacitado para la prescripcién adecuada
de los antivirales (Reforma a.m. domingo 18 de
octubre 2009).

En un documento de andlisis econémico titulado
«Evaluacion preliminar del impacto de lainfluenza A
HINI en México», la CEPAL informé: la epidemia
por influenza A HINI provocé pérdidas por 127
mil 359.4 millones de pesos (9 mil | | | millones de
délares) cifra equivalente a | 9% del producto inter-
no bruto, lo cual superd las pérdidas registradas en
el terremoto de 1985 que ascendieron a 8 mil 327
millones de ddlares. Ademas, doblé el monto de la
temporada de huracanes de 2005 y triplicé el de las
inundaciones del estado de Tabasco. El sector mas
afectado fue el turismo con 37% de las pérdidas
totales, el comercio 36%, el transporte 13%, res-
taurantes cerrados 10% y el restante 4% fue por
dafos a la salud, laindustria porcicola, la educacién
y otros sectores. El impacto negativo mayor se
dio en el Distrito Federal (45.9%) y Quintana Roo
(11.5%). El desastre originé la pérdida de 256,23 |
empleos y se estimé que alrededor de 133,886
hogares cayeron en situacién de pobreza. El Sector
Salud gasté mucho mas de lo presupuestado con
erogaciones de 300 mil 873 millones de pesos. El
rubro mas caro fue de atencién médica, cuyo costo
ascendié a |,773 millones de pesos. El brote se
generé dentro de una economia debilitada por la
recesion mundial y tuvo efectos verdaderamente
catastroéficos, ademas del alarmismo generado por
los politicos ignorantes y otros mal intencionados
que rara vez se acercaron a conocer los avances
de la ciencia. Para colmo de males, la revista Lancet
publicé que algunos asesores de la OMS habian
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recibido regalias jugosas de las compafias farma-
céuticas, con la mira de «empujar» a los paises
para mantener un almacén de antivirales, los que
se aplicaron a discrecién o no fueron usados. A mi
buen entender, esta afirmacién no se ha compro-
bado plenamente, pero no deja de ser preocupante
cuando proviene de legisladores representantes
de la Unién Europea quienes hicieron tal alegato.

Sin duda, la epidemia fue un desastre mayusculo
y, por ello, merece ser estudiada a profundidad, a
fin de no repetir los mismos errores.

¢ Es recomendable cerrar
escuelas?

Durante la primera onda epidémica ocurrida en
el Centro del pais 7 millones de ninos y adoles-
centes dejaron de asistir a las escuelas, cerradas
por decreto. Los epidemidlogos e investigadores
expertos han sefalado que las escuelas son medio
muy propicio para la propagacién de la influenza
humana, los nifios pequefios sin inmunizar son los
mas susceptibles al ataque viral, particularmente
en el medio rural mexicano donde los planteles
atestados carecen de agua limpia para poder lavarse
las manos. En las grandes urbes, el factor de riesgo
principal es la mayor densidad demogréfica y las
facilidades del transporte que facilitan la importa-
cién del virus y su rapida propagacién, primero en
el ambiente escolar de donde es acarreado hacia
los hogares; por ello, los brotes escolares suelen
ser seguidos del ausentismo laboral de los padres,
que deben quedarse en casa para cuidar a los nifios
sin clases o enfermos. El 18 de septiembre de 2009
después del regreso a las escuelas, los mas atacados
fueron escolares de 10-19 afos: 8,155 casos, y los
nifos de 0-9 afos: 7,107 casos. En ese mes, la epi-
demia prendié como fuego en el Distrito Federal,
Baja California, San Luis Potosi, Oaxaca, Sonora y
Nuevo Leén. Ante la amenaza del rebrote sept-
embrino en ascenso, el Gobierno lanzé otra alerta
y recomend¢ instalar los filtros escolares y el uso
obligatorio de los cubrebocas. Sin embargo, algunos

de los estados recurrieron al cierre masivo de las
escuelas con vacaciones forzosas. Por ejemplo, en
Sinaloa se cerraron por dos semanas 2,351 estable-
cimientos, incluso los de educacién superior; 756
en San Luis Potosi; 256 en Baja California Sur; seis
en Oaxaca, cinco en Veracruz, cuatro en Hidalgo,
dos en Baja California, dos en Guerrero y dos en
Sonora; mientras que en Zacatecas y Nuevo Ledn
sélo hubo un plantel escolar cerrado, respectiva-
mente (Reforma a.m. seccién Nacional viernes 18
de septiembre 2009, p 2).

Los expertos en educacién han apuntado: las
autoridades necesitan estar al tanto de los costos
sociales y econémicos causados por los cierres
escolares, capaces de incrementar el ausentismo
laboral en 15%, situacién que afecta negativamen-
te el ingreso familiar y, no se ha demostrado que
tales cierres reduzcan el nimero de los casos, tan
sélo atrasan la propagacion del brote con un plazo
mayor (Reforma a.m. sabado 12 de septiembre
2009). En los Estados Unidos y en la Gran Bretana
se ha recomendado recurrir al cierre escolar Gni-
camente como medida excepcional. El Secretario
de Educacién en Nuevo Leén, Lic. JesUs Arias, instd
a los padres de familia a no confundir el catarro
comun con la influenza y de manera muy sensata
afirmé «el cierre de una escuela afecta gravemente
el aprendizaje de los nifos, el ritmo de la ense-
fanza programada y el rendimiento académico
final»; en ese estado, a pesar de haber sufrido un
brote muy intenso, tan sélo se cerrd una escuela
iBravo por Nuevo Leén, mas inteligente y mejor
concientizado!

En el estado de Guerrero habia mas de 10 mil
escuelas de educacién basica aunque 1,845 de ellas
no tenian agua potable ni drenajes. Los padres de
familia guerrerenses alarmados por la aparicién
de tres casos de influenza en la Primaria «<Empe-
rador Cuauhtémoc» de la ciudad de Chilpancingo,
Guerrero, obligaron a los directivos a cerrar la
escuela; lo mismo sucedié en los municipios de
Apoyecay Cutzamala de Pinzén. La epidemia puso
de manifiesto la falta de informacién adecuada, las
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carencias de los planteles y la inequidad del Sistema
Educativo Nacional. En lo personal sostengo que
la educacion de los ninos debe ser interrumpida
sélo por causas mayores y con motivos muy bien
fundamentados. Se podrian cerrar cuando mucho
algunos salones afectados por la infeccién y por el
tiempo mas breve posible, sin afectar la educacién
de los ninos.

Vigilancia epidemioldgica
de la influenza en México

El objetivo principal de la vigilancia epidemiolégi-
ca es el de recoger la informacién mas confiable
y transparente, con oportunidad y rapidez, para
contribuir asi en la toma de decisiones; en cierto
modo, es el equivalente a «los ojos y los oidos de
la nacién enferma». Permite seguir diariamente la
marcha de las epidemias y medir la gravedad del
dafo generado en términos de morbilidad (casos
confirmados) y mortalidad (defunciones registra-
das). Los retardos en la informacién, el ocultamien-
to de datos y la falta de laboratorios para confirmar
los diagndsticos, ejercen un efecto negativo sobre
la calidad de la informacién recolectada que debe
servir para el andlisis estadistico y la elaboracién de
informes y recomendaciones.

El Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
(SINAVE) fue establecido en septiembre 1995,
con procesamiento semanal de | |7 enfermedades
notificables; la informacién procedente de 19 mil
clinicas y hospitales se realizaba en los 32 estados
del pais. La influenza-enfermedad se definié asi:
fiebre, tos, y cefalea acompanados o no de rinorrea,
catarro, artralgias, mialgias, postracién, odinofagia,
dolor toréacico, dolor abdominal y congestién nasal.
Se recomendaba tomar el hisopo nasofaringeo
en uno de cada diez enfermos y las muestras se
procesaban por inmunofluorescencia; las positivas
eran enviadas al INDRE para ser confirmadas con la
prueba RT-PCR a tiempo real. Durante la estacién
invernal la positividad lograda por el laboratorio
central varié entre 7.5 y 9.0%; los enfermos hos-
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pitalizados por neumonia eran captados por una
plataforma de internet con fecha de inicio y de
hospitalizacién, institucién notificante, edad, sexo
y lugar de residencia del enfermo.

Febrero 28, 2010, la Auditoria Superior de la
Federacién, después de un examen cuidadoso,
senalé: durante 2008 sélo Campeche, Veracruz,
el Distrito Federal e Hidalgo reportaron a la Se-
cretaria de Salud mas de 90% de los casos de en-
fermedades detectados; sin embargo, 14 (43.7%)
de las 32 entidades federativas del pais tuvieron un
indice de notificacién semanal entre 53.2y 75.9%
(el promedio nacional varié de 85.8 a 97.4%). Las
entidades por debajo de la media nacional fueron:
Oaxaca, Aguascalientes, Jalisco, Durango, Sonora,
Chihuahua, Puebla, Sinaloa, Tlaxcala, Chiapas,
en tanto los estados de Colima, Coahuila, Baja
California Sur y Guerrero tuvieron notificacién
minima por haber reportado sélo 60-79.9% de
las enfermedades nuevas (Reforma a.m. domingo
28 de febrero 2010 p5); es decir, el SINAVE traba-
jaba con eficiencia baja y la informacién generada
por las entidades federativas no era uniforme ni
comparable.

Julio 25, 2009. El Dr. Raymundo Verduzco Rosan,
Secretario de Salud en Coahuila, destacé: «el La-
boratorio Estatal de Salud se ubica en la vanguardia
nacional e internacional, cuenta con un laboratorio
de biologia molecular y tecnologia de punta y le
permite hacer diagnédsticos de influenza Ay B en
sélo seis horas, asi podran hacerse los trabajos de
investigacion que no se realizaban en el estado,
incluso prestar servicio de tipificacién de las cepas
aisladas» (Reforma a.m. sabado 25 de julio 2009)

Agosto |, de 2009. El Gobierno Estatal de
Coahuila practicamente no ha notificado casos de
influenza, la Directora del INDRE, Celia Alpuche,
reconocié haber un subregistro de la enfermedad
y dijo «<han mandado muy poquitas muestras,
Coahuila se ha concretado a enviar sélo las que yo
le pido»; para esa fecha el estado de Coahuila habia
confirmado cuatro casos, aunque en los estados
vecinos se reportaban brotes importantes: 537
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casos en Nuevo Leén, 342en Zacatecas y 205 en
Chihuahua. Durango sélo reporté 30 [diez veces
menos que Zacatecas] y Sinaloa confirmé 54 [ape-
nas la cuarta parte de los de Chihuahua] (Reforma
a.m. sabado agosto primero, 2009.).

Enero 17, 2010. La Secretaria de Salud Federal
confirmé haberse registrado diez muertes por
influenza en Coahuila entre el 28 de julioy 18 de no-
viembre, las defunciones ocurrieron principalmente
en Torredn, Saltillo y San Pedro de las Colonias,
todas reportadas por el Seguro Social; sin embargo,
las autoridades coahuilenses afirmaron «no tener
reporte alguno de fallecimientos a consecuencia de
la epidemia de la influenza» (Reforma a.m. domingo
|7 de enero 2010 ano 13 N. 50-61).

El Dr. JA Cérdova, Secretario de Salud, explicé:
«en el reporte de los casos confirmados positivos
hay un rezago de 20 dias, por la falta de cumplimien-
to del protocolo establecido» y anadié «aunque se
ha confirmado la muerte de 263 personas a causa
de lainfluenza AHINI, la Secretaria estima que la
cifra real podria llegar a 300, debida a la tardanza
para enviar los expedientes de los fallecidos.» Por
otra parte, el Secretario de Salud de Nuevo Ledn,
Dr. | Zacarias Villareal, indic6é «el nimero total de
fallecidos por influenza en el estado asciende a
31, algunas sucedieron cuando no habia pruebas
confirmatorias, hay instituciones que tienen que
mandar las pruebas a México con un retraso de
tres semanas. En un buen ndmero de ellas se
realizé autopsia y el procesamiento de los tejidos
es tardado» (Reforma a.m. domingo 18 2009, p3)

El primero de agosto, la Directora del INDRE
reconocié: Unicamente nueve estados cuentan con
la tecnologia PCR a tiempo real para diagnosticar el
virus, aunque para capturar las muestras enviadas a
esta institucién habia sélo una técnica encargada del
tamizaje por inmunofluorescencia, muy laboriosa
y una sola maquina de PCR; por ello, el Instituto
tuvo que pedir maquinas prestadas. Cuatro meses
después, la Directora sehalé: ahora realizamos la
extracciéon del material genético con robots y se
cuenta con |10 maquinas en |5 laboratorios equi-

pados para PCR en Chiapas, Guerrero, Hidalgo,
Nuevo Ledn, San Luis Potosi, Sonora, Veracruz con
un laboratorio de bioseguridad nivel tres, Yucatan,
Guanajuato, IMSS-La Raza, Instituto Nacional de
Salud Publica, INER, Instituto de Enfermedades de
la Nutricién; sin embargo, en Chiapas se intenté
medir todo aunque las pruebas no son baratas.
Ademas, algunos estados disponian de sistemas
computarizados y eficientes, pero en las entidades
mas pobres aln se usaban papel y lapiz, todo ello
podria explicar los datos incompletos y la inconsis-
tencia de las defunciones registradas con retardo
considerable.

En noviembre 16, el Dr. MA Lezama, Director
del Centro Nacional para la Vigilancia, explicé: «se
acordé forjar 500 unidades centinelas de monito-
reo en todos los estados del pais. Ahi se llevaran
a cabo las tomas de muestras para diagndstico
viroldgico, estan ubicadas en los centros de salud
rurales mas pequenos, como en los hospitales ur-
banos del tercer nivel» (Reforma a.m. domingo 16
de noviembre 2009 p7). Asi, con altas y bajas y sin
calidad, trabajaba el CENAVECE nacional.

La vigilancia epidemioldgica
mejorada y activa

En las epidemias o pandemias futuras causadas por
el virus de la influenza A «nuevo», seria deseable
cuantificar la incidencia (casos nuevos) de la enfer-
medad, medir las tasas de ataques segln las edades,
las localidades afectadas y por semanas del afio (va-
riables de persona-lugar-tiempo), con parametros
escritos para estimar la gravedad de la infeccién y
el impacto del riesgo en subpoblaciones especificas.

La vigilancia exitosa tiene limitantes, conside-
rando el espectro muy amplio de los cuadros clini-
cos.*' Se busca identificar los parametros de mayor
gravedad,* aunque otras infecciones respiratorias
producen sintomas semejantes y, ciertamente mu-
cho de los afectados no acuden a los servicios de
salud,”* ademas de que algunos de los vistos en con-
sulta externa no son muestreados, particularmente
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cuando el laboratorio local est4 sobrecargado. Por
ello, las decisiones tomadas se construyen con la
informacién preliminar recogida y no hay tiempo
para esperar el fin del brote, cuando los datos
procesados seran mas robustos y depurados.*#

La funcién principal del Laboratorio Nacional de
Referencia es identificar rapidamente los agentes
patégenos emergentes, desarrollar y actualizar la
tecnologia virolégica-molecular y publicar anual-
mente un virotipograma que permita visualizar
la frecuencia de cepas A y B aisladas y tipificadas
(figura 37). Del mismo modo, a través de las Uni-
dades de Vigilancia Centinelas podria alcanzarse
un rendimiento laboratorial mas alto con menos
gastos, si se combinara con las encuestas seroepi-
demiolégicas bien planificadas, puede obtenerse
informacién estadistica con valor predictivo, mas
confiable.*>4

La funcién de los Departamentos de Epidemio-
logia y Salud Publica no se reduce al mero tramite
administrativo de datos y documentos varios, por
el contrario, deberia dedicarse mayor tiempo
y mas recursos en la investigacién temprana de
los brotes registrados en humanos y animales, el

Carrada BT. Influenza humana

procesamiento estadistico oportuno de casos y
defunciones registrados, mas la labor educativa del
personal sanitario con la poblacién afectada, dando-
le difusiéon con cobertura amplia en los medios de
comunicacién nacional e internacional, la meta es:
mas calidad y menos cantidad, con mejores resul-
tados y maxima satisfaccion de los contribuyentes.

Los esfuerzos vanos por obtener muestras de
todos los enfermos atendidos para procesarlas
en el laboratorio han resultado ser impracticos y
muy costosos (figura 38); ademas, la capacidad del
Laboratorio de Patologia Clinica es limitada. Para
obviar esas dificultades, la OMS ha recomendado:
a) reportar la informacién completay cuidadosa de
un nimero de casos limitados, al inicio del brote,
b) evaluacién cualitativa de la actividad del brote
cambiante y muestreo virolégico selectivo de las
cepas aisladas por el laboratorio. Se pretende asi
evitar el sobrecargo abrumador de los servicios
clinicos, de epidemiologia y laboratorio, reducir el
desperdicio e incrementar la eficiencia. Las mues-
tras a tomar seran calculadas de acuerdo con el
presupuesto disponible y no en base al nimero de
enfermos atendidos.*

EU/OMS Tipificacién virus de influenza colaboracién de laboratorios, resumen 2006-2007
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Figura 38. Grafica que indica el nimero de muestras pro-
cesadas en el laboratorio contra los casos confirmados con
la prueba muy sensible RT-PCR. En mayo se procesaron
16,788 muestras y se confirmaron 3,558 casos; para junio los
procesados fueron 4,837 y se confirmaron 2,328, es decir con
una mejor organizacién en la tomay procesamiento realizado
por las Unidades Centinela se puede hacer un ahorro impor-
tante de los recursos asignados. (Base de datos del INDRE,
Secretaria de Salud).

Primeramente deben medirse los indicadores
a nivel poblacional, tomando como base los sitios
centinela; por ejemplo, nimero de consultas por
infeccién respiratoria aguda (IRA) atendida en el
Servicio de Emergencias. Deben contabilizarse cui-
dadosamente los enfermos atendidos por neumo-
nia e IRA grave y aquellos que requieran cuidados
intensivos y ventilacién mecanica. La estrategia se
complementa con algunas encuestas telefonicas,
reportes por internet y seguimiento selectivo de
ciertas escuelas y lugares de trabajo, con visita
periddica de poblaciones marginadas rurales. El
objetivo es cambiar la vigilancia pasiva tradicional
por otro método activo de cobertura poblacional.

Después de definir el tamano de la muestra
poblacional en sitios centinela, deberan hacerse
tomas de los especimenes nasofaringeos, en per-
sonas febriles con tos, cefalea, artralgias-mialgias
y otros sintomas de influenza. Es muy importante
escudrinar a todos los enfermos hospitalizados por
neumonias, insuficiencia respiratoria hipoxémica,
hipotensién y sindrome de distrés respiratorio,
admitidos en Unidades de Cuidados Intensivos, in-
vestigandolos con apoyo de laboratorio. En caso de

defuncién, es fundamental confirmar el diagnéstico
virolégico del enfermo.

En teoria, se deberia efectuar el muestreo al
azar, representativo y doble ciego. En la practica,
conviene seleccionar aquellas unidades de consulta
externa o atencién hospitalaria con capacidad de
seguimiento epidemiolégico completo, es decir,
personal de salud con disposicién de colaborar
(sitio centinela). Con antelacién debe calcularse
el nimero de muestras a tomar en el Servicio
de Urgencias o la consulta externa, por ejemplo,
|0 muestras diarias en urgencias obtenidas sin
interrupcién desde el inicio del brote, sin dejar
espacio para la discrecionalidad. El objetivo central
del muestreo es afinar la vigilancia y no el cuidado
clinico, la definicién de caso debe ajustarse con
los criterios del sindrome establecidos, afinando
el célculo de la fraccién atribuible.

El método propuesto tiene limitantes como el
sesgo por muestreo inadecuado: cuando el nimero
de los enfermos que se ajustan a la definiciéon del
caso es bajo, por ejemplo: si sélo 10% de las noti-
ficaciones son causadas por el virus AHINI en un
tiempo dado, al tomarse 300 muestras se esperarian
so6lo 30 positivos y el intervalo de confianza calculado
a 95% (IC95%) seria 7-14%, es decir, habria una
incertidumbre de dos veces en el nimero de casos
atribuibles a la influenza. La incertidumbre se reduce
cuando la muestra se aumenta rapidamente, por
ejemplo, si la frecuencia de los aislamientos virales
positivos en enfermos hospitalizados por neumonia
fuese de 40%, habiendo efectuado 60 pruebas se
obtendra un IC95% mas certero: 24 positivos de 60
arroja un IC mucho mejor 28-53%. Con esta pro-
puesta sera factible estimar la carga de la enfermedad
mas cercanaa la realidad, sin necesidad de muestrear
a todos los sospechosos; por el contrario, si se de-
jase la toma de muestras de los médicos tratantes
o de acuerdo a sus intereses, se incrementaran los
sesgos, se recargara el trabajo del laboratorio y el
costo sera mayor.*

En un brote pandémico en ascenso, los servicios
de consulta externa, urgencias, hospitalizacién de
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adultos y epidemiologia suelen estar sobrecarga-
dos, por ello, es indispensable contratar personal
de tiempo completo que servira para medir el
flujo diario de los enfermos, tomar las muestras
correctamente, rotularlas y llenar los formatos
ademas de transportarlas rapidamente al labora-
torio; del mismo modo, se requeriran técnicos y
laboratoristas previamente capacitados, capaces de
realizar el cultivo viral y la técnica PCR con calidad,
trabajandolas en laboratorios bien equipados y
con medidas de bioseguridad tipo lll. Durante el
brote, en la Republica Mexicana 2009 se constaté
la falta de recursos suficientes, la improvisacién
y el mal manejo de los datos, circunstancia que
produjo desgaste, desperdicio e informacién no
confiable. Se necesitaran también epidemidlogos
y enfermeras sanitaristas motivados, muy capaces
y mejor pagados, con habilidad para recolectar y
analizar los datos, y disposiciéon para realizar el
seguimiento atento de los brotes nuevos en la
poblacién, ademas de participar activamente en las
labores educativas. Al inicio del brote mexicano, las
instalaciones del INDRE eran obsoletas y no se dis-
ponia del protocolo para reconocer los patégenos
emergentes; algunos funcionarios dieron informa-
cién contradictoria, y otros difundieron normas y
recomendaciones sin fundamento cientifico. En
mi opinién se gasté mucho y se generd alarma
innecesaria, con pérdidas econémicas y aumento
del desempleo en la poblacién.*

¢, Como realizar la encuesta
serolégica con calidad?

El objetivo de una encuesta seroepidemioldgica es
construir modelos predictivos y medir la transmi-
sién temporal de la enfermedad; se busca también
estimar los efectos del brote mas probables en los
servicios y presupuestos de salud. Se puede tam-
bién evaluar racionalmente las intervenciones no
farmacolédgicas (cierre de escuelas y restaurantes,
distanciamiento social); adicionalmente sirven para
evaluar el programa de vacunacién realizado y, con
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esa informacién, sera posible construir un plan de
manejo mas racional y aceptable.

Las mediciones de la morbilidad obtenidas
tradicionalmente por la notificacién de casos con-
lleva varios sesgos: a) participacién de los clinicos
variable seglin sus intereses y especialidad, con
cambios importantes de la sensibilidad-especifici-
dad en el curso de la epidemia; b) sélo se incluyen
aquellos enfermos atendidos en los consultorios y
clinicas, pero no se capturan las infecciones leves
o asintomaticas ni aquéllas de quienes no asisten
a la consulta.

De modo general, se ha recomendado como
primera etapa medir la seroinmunidad basal y
poblacional. Con fines ilustrativos presento un
resumen del método usado en Inglaterra: se di-
sefd una encuesta transversal, haciendo uso de la
seroteca con |,403 muestras obtenidas en el 2008
antes de la primera onda epidémica causada por el
virus A HINI porcino, incluyendo sujetos de uno
a 87 afos de edad, procedentes de ocho regiones
geogréficas distintas. Con ayuda de la computadora
se procesaron los datos de edad, sexo, unidad de
recoleccién y fecha de la toma. Como precaucién
adicional, se recolectaron las muestras de sueros
residuales recogidas de los laboratorios clinicos y
bien identificadas. Con algunas mas recolectadas
de los enfermos con infeccién viral confirmada
mediante la prueba RT-PCR (positivo), destinadas
a documentar la magnitud de la respuesta sérica
en la infeccién natural.

El titulo de los anticuerpos fue medido con la
prueba IHA con diluciones de |:8 a I:1,024 usando
eritrocitos de pavo lavados, también se disendé un
método paralelo de microneutralizacién viral. El
antigeno usado fue una cepa del virus A/Califor-
nia/7/2009 y aquéllas con resultado negativo se les
asign6 arbitrariamente un titulo 1:4 para manejo
de la computadora. Las muestras se probaron por
duplicado y se calculé la media geométrica como
resultado final, se consideraron positivas aquéllas
con titulo 1:32 por IHA. De modo comparativo, se
trabajoé para lograr un segundo lote de 1,403 sueros
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recogidos entre agosto y septiembre, después de
la primera onda epidémica en Inglaterra.

Resultados: los titulos séricos medidos en la
muestra basal 2008 se incrementaron significativa-
mente en relacién a la edad (prueba F p < 0.001).
Por ejemplo, en menores de 0-4 afos aquéllos con
titulos de 1:32 o mas fueron 1.8% (tres de 71);
con IC95% (0.6-5.0) contra 31.3% en los mayores
de 80 afos o mas (52 de 166); IC (24.8-38.7). En
Londres y West-Midlands las diferencias propor-
cionales de las muestras positivas encontradas por
resta de la basal 2008 contra septiembre 2009, fue
como sigue: niflos menores de cinco anos 21.3%
(IC95% 8.8-40.3); escolares 5-14 afios 42.0% (IC
26.3-58.2%); adultos jovenes |5 a 24 afos 20.6%
(IC 1.6-42.2%); no se encontraron diferencias
significativas en los grupos de mayor edad. En otras
regiones de Inglaterra sélo los menores de |5 afios
mostraron incremento serolégico significativos
habiéndolos comparado contra la medicién basal
6.3% (IC 1.8-12.9).

Interpretacion de los resultados: durante la pri-
mera onda pandémica HIN | sélo uno de cada tres
ninos fueron infectados por la cepa porcina, prin-
cipalmente en las regiones urbanas con incidencia
mas alta; esa cifra fue |10 veces mayor que la calcu-
lada por la notificacién de casos clinicos registrado.
Por otra parte, los investigadores aceptaron que los
anticuerpos circulantes y las células de memoria
preexistentes fueron suficientes para proteger a
los mas viejos contra la infeccién. Se recalcé tam-
bién que los nifos jugaron un papel principal en
la transmisién y propagacién de la influenza; por
ello, son el grupo de primera linea candidato a ser
vacunado, la meta es proteger al menos a 70%
para evitar los contagios en los hogares y abatir los
brotes escolares.

De modo general, hubo buena correlacién entre
los titulos medidos mediante IHA, con anticuerpos
dirigidos contra el sitio receptor de la hemaglutinina
y aquéllos medidos por microneutralizacién viral,
técnica que mide los anticuerpos contra un rango
de epitopos mayor y mas variado.

En todas las unidades centinela de Inglaterra,
en donde se acostumbraba tomar una muestra
semanal de aquéllos con sintomas sugestivos de
influenza, las proporciones de viejos y adultos con
influenza pandémica porcina confirmada mediante
PCR fue consistentemente menor que la de los
mas jovenes. Los investigadores afirmaron que la
proteccién encontrada en los mas viejos fue debi-
da probablemente a la exposicién antes de 1957
frente lacepa H| por entonces circulante (infeccién
natural previa) y no al uso de la vacuna estacional,
aparentemente no tuvo efecto protector.**¢

Debe advertirse que, tanto en México como
Inglaterra, los escolares de 5 a |4 afos fueron los
mas atacados y desde luego las areas mas densa-
mente pobladas como la capital Londres fueron
mas afectadas, seguramente debido a la mayor
probabilidad de importacion del virus. Se observé
también que la solicitud en consultas aumenté
20-50% en comparacién con 10% de la llamada
«influenza estacional».

La nueva vacuna H1N1
¢Ha servido de algo?

El virus A HINI ha circulado en un proceso de
recambio antigénico continuo. Manteniéndose en
rotacién por el mundo sin interrupcién durante el
lapso 1918-1957, lainfeccién dejé en el cuerpo de
los mas viejos un almacén residual de células de
memoria longevas, que sirvieron para proteger a
los mayores de 60 anos. Puede afirmarse también
que la vacuna estacional usada en 2008 probable-
mente no tuvo efecto protector contra el virus
pandémico porcino HIN; sin embargo, si ayudé
a reforzar la respuesta inmune de quienes habian
sufrido el ataque de la influenza en la nifiez, antes
de 1957. En los laboratorios de investigacién se
demostré plenamente que la cepa porcina HINI
2009 tuvo capacidad de replicarse y resulté ser
mas virulenta para los ratoncillos y hurones de
laboratorio, en comparacién con la cepa estacional
2008. Aunque como veremos, las defunciones
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registradas a nivel mundial fueron pocas, si se las
compara contra las ocurridas durante la pandemia
de Influenza Espanola 1918.3 La pregunta impor-
tante es ¢los 30 millones de vacunas trivalentes
aplicados en México en el periodo 2009-2010
sirvieron de algo? En estudios bien disefiados y con
muestras suficientes realizados en los Estados Uni-
dos de Norteamérica,* en China®* y en Hungria®'
se observé: con una sola dosis de viriones inactiva-
dos enteros de la cepa A/California/07/2009 que
contenian seis microgramos de hemaglutinina se
logré una conversion de 74.3% en adultos, aunque
fue sélo de 61.3% en los mayores de 60 anos. Los
efectos indeseables registrados fueron raros, mo-
deradosy transitorios: hubo dolor en el sitio de la
inyeccién y fatiga pasajera uno a dos dias después
de la vacunacién; sin embargo, en los Estados
Unidos de América se concluyé que los menores
de nueve afos probablemente necesitaran de una
segunda dosis para garantizar la proteccién y, no
hubo acuerdos respecto a la necesidad o no de
incluir en la vacuna los adyuvantes de aluminio.

Las vacunas diversas aprobadas por la OMS con
licencia de fabricacion actualizada resultaron ser
buenas, confiables y seguras; por tanto, la aplicacién
debera ser impulsada antes de la época invernal
préxima, con preferencia de los nifios obesos y
muy flacos, los sujetos inmunocomprometidos y
las embarazadas. A futuro se prevé la fabricacién
de inmunégenos mejores y polivalentes. En México
y otros paises se comprobé la venta de vacunas
caducadas, falsificadas o mal conservadas, vendidas
por personas dedicadas al negocio fécil; por ello, es
necesaria la legislacién para proteger los derechos
de los usuarios.

Alerta mundial preocupante
por 16 meses

Abril 24, 2009. El CDC de Atlanta EUA alerté
sobre la apariciéon de un virus mutante de origen
A HINI porcino, que afectaba México y algunos
grupos de estudiantes estadounidenses. Abril 25,
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la OMS reaccioné lanzando una alerta mundial y
declaré «Estar muy preocupada por la propagacién
del virus», al dia siguiente, el virus AHIN porcino
salté el Atlantico, surgieron casos nuevos en Espana
y Escocia.

Abril 29, la OMS elevé la alerta a grado cinco,
es decir, el virus se propagaba facilmente en dos
paises de la regién americana y el || de junio se
elevo a fase seis, correspondiente a la pandemia.

Agosto 10, 2010. A los 16 meses después de
haberse identificado el virus pandémico porcino A
HINI en California, apenas quedaban pequenos
brotes residuales en Nueva Zelanda y la India;
aunque en el Hemisferio Sur, donde ahora cursaba
el invierno, aln circulaban un tipo de virus B mas el
A H3N2, dijo la Dra. Margaret Chan, Directora de
la OMS, quien aseguré: las pandemias son impre-
decibles, hay que planificar pensando en lo peory
esperando lo mejor. El virus HIN | probablemente
seguira circulando varios anos, se acabé la pande-
mia, pero no la vigilancia. Hemos aprendido dos
lecciones importantes, la primera es que tenemos
que trabajar mas con la poblacién y menos en
el escritorio. La segunda, habra la necesidad de
modificar la escala pandémica en uso, fue pensada
para enfrentar al virus H5N | causante de la gripe
asiatica, sabemos se transmite mal entre personas
y sélo lleva 503 casos confirmados desde 2003, con
letalidad de 60%, deberemos disefar un sistema
mas flexible, considerando no sélo la expansién del
virus sino también su gravedad (virulencia). Hasta el
6 de agosto 2010, la OMS tenia registrados 18,447
muertes por influenza, ocurridas en 214 paises afec-
tados desde abril 2009; por tanto, el 10 de agosto
de 2010, el Comité de Salud Internacional declaré
el fin de la pandemia. (Reforma a.m., Actualidades
miércoles | | de agosto, 2010 p5)

Discusion
El brote pandémico 2009-10 registrado en México

tuvo tres ondas sucesivas distinguibles: la primera se
dio en laregién mas densamente poblada del México
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central, atacando principalmente el Distrito Federal
y la porcién conurbada del Estado de México, ade-
mas de San Luis Potosi y Veracruz; fueron mucho
mas dafados los nifios y adolescentes menores de
|9 afos,? esta onda alcanzé el pico maximo a finales
de abril y comenzé a descender poco después de
haberse decretado la suspensién obligatoria de las
actividades educativas en todos los planteles publi-
cos y privados. El resguardo de los nifios dentro del
hogar mas el paro masivo de labores en los restau-
rantes y centros turisticos, contribuyeron sin duda
en la baja registrada de la morbimortalidad que se
prolongé hasta fines de mayo.

La segunda onda volvié a repetirse en las loca-
lidades del centro del pais, después que los nifos
regresaron a las escuelas y, se propagd también por
Jalisco y Zacatecas®. En el mes de julio la actividad
epidémica mayor se desplazé hacia el Sureste con
ataques en Chiapas, Yucatan y Tabasco. Los brotes
se dieron primero en las urbes mas grandes y se
dirigieron mas tarde a los poblados periféricos y pe-
quenas rancherias de indigenas, mucho mas pobres
y desprotegidas. La actividad de la segunda onda
se abatié cuando los nifios salieron de las escuelas
por vacaciones largas del 17 de julio al 8 de agosto.
El analisis de la primera y segunda onda demostré
claramente la importancia capital de los escolares
no inmunizados, como agentes propagadores de
la influenza humana.’*?

La onda tercera mas letal y prolongada, se inicié
a fines de agosto cuando los nifios regresaban a las
aulas y pegd como «fuego ardiente» en los meses
de octubre y noviembre. Para esas fechas se habian
contagiado casi todas las entidades federativas
aunque la actividad visible fue mayor en Oaxaca,
Colima, Puebla y los estados de la frontera Norte,
el grupo de edad mas atacado fueron los ninos y j6-
venes de entre 5 y 39 afos de edad con numerosos
casos de neumonia viral fulminante que requirieron
ser hospitalizados. En los estudios de laboratorio
se confirmé que los sujetos mayores de 60 afios
tenian en su sangre inmunoglobulinas y células de
memoria con reaccién cruzada protectora contra

el virus porcino causal A HINI; sin embargo, el
grupo etario que resulté ser mas dafado fueron
los de 20 a 54 anos (figura 36).

La pandemia porcina tuvo transmisibilidad inter-
media y llevé un curso que podria calificarse como
«moderado». El costo socioeconémico del brote
fue impresionante, desbordado por la alarmay la
creencia de que el nuevo virus podria ser tan morti-
fero como la cepa asiatica H5 todavia circulante. La
pandemia en México exhibié algunos de los muchos
trucos y escapatorias del virus A HINI y a futuro
convendra seguirla muy de cerca para vigilar su
comportamiento. El Dr. Kierkegaard epidemiélogo
experto apuntaba: las epidemias de influenza sélo
se viven a futuro, aunque pueden explicarse mucho
mejor cuando se examinan retrospectivamente,
pero no existe ningin modo seguro para poder
predecirlas.®?

El resto del mundo estuvo muy atento en seguir
de cerca las experiencias mexicanas referentes a
las medidas no farmacolégicas implementadas para
mitigar la pandemia de influenza A HINI 2009,
por ello, conviene revisar criticamente cuales si
funcionaron bien y con provecho y, reconocer los
errores cometidos para no repetirlos.>

A mi buen entender, lo que si resulté ser mas til
y practico, con buenos resultados fue: a) alertar, in-
formar y educar a la poblacién acerca del problema,
sin ocultamientos; b) mejorar sustancialmente los
habitos higiénicos de los nifos, particularmente el
lavado frecuente de las manos con agua y jabdn; c)
confirmacién de casos en las Unidades de Vigilancia
Centinela con el apoyo del laboratorio y el uso del
método de diagndstico muy sensible RT-PCR; el
INDRE recomendé no usar pruebas rapidas, de baja
sensibilidad y caras, esta medida sirve para mejorar
el diagnéstico de los enfermos y permite ahorrar el
dinero escaso; d) uso racional y restringido de antivi-
rales y antibacterianos, por medio de receta médica
controlada y expedida sélo por médicos autorizados.

Lo que no funciond fue: |) el cierre masivo
de escuelas, restaurantes, centros turisticos y de
diversioén, teatros y cines, bares y sitios de trabajo
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productivo; esa medida contribuyé a incrementar
el desempleo y el costo de la vida, con efectos
desastrosos en la economia del pais. Ademas, el
cierre escolar sin duda redujo el aprendizaje y el
rendimiento educativo de los nifos. El ausentismo
escolar fue seguido por ausencia de los padres en
el trabajo, quienes enfrentaron la dificil tarea de
«resguardar los ninos dentro del hogar».

Al inicio del brote, el INDRE contaba con un solo
laboratorio de diagnéstico centralizado y sin recur-
sos; fue incapaz de reconocer a tiempo el nuevo
virus mutante AHINI porcino, por carecerse del
protocolo para la identificaciéon de patégenos emer-
gentes. Fue necesario recurrir a la ayuda y apoyo
de laboratorios en Canada y Estados Unidos para
subsanar la deficiencia; el INDRE usaba el método
de inmunofluorescencia, bueno, pero muy laborio-
S0, Y no tenia espacio ni equipos automatizados ni
personal suficiente para responder a la demanda del
brote pandémico en evolucién, que seguramente
estaba presente mucho antes de abril. La solucién
mejor es hacer una inversién que permita recons-
truir y descentralizar las actividades del laboratorio,
con medidas de bioseguridad tipo Ill y a futuro se
debe apoyar firmemente el desarrollo de un «CDC
mexicano» que garantice cubrir las necesidades del
Sistema de Salud y de la sociedad. Se necesitara
también de un equipo de trabajo epidemiolégico,
dedicado a organizar permanentemente la Seroteca
Nacional manteniéndola al dia.**

Hubo mucha especulacién y poca investigacién
epidemiolégica. Se dijo que no habia ninglin brote
en curso Yy se afirmé que la epidemia habia partido
de un poblado pequefio y remoto en Perote, Vera-
cruz, cercano a un criadero insalubre de cerdos. La
verdad es que el brote estaba presente en San Luis
Potosi mucho tiempo antes, y la epidemia en curso
se interpreté falsamente como «alza» de la influenza
estacional y no se reconocié la gravedad del brote,
a pesar de haberse internado un nimero conside-
rable de nifos y jévenes atacados por neumonia
grave. Sin duda habia normas de vigilancia escritas;
sin embargo, la mortalidad se recogié lentamente
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por las dificultades para enviar los certificados de
defuncién y los expedientes.

En los estados de Chiapas y Yucatan se gasto
tiempo y dinero para lograr la confirmacién de
muchos casos nuevos, mientras en Coahuila hubo
pereza y ocultamiento de la informacién vital, es
decir, la vigilancia no se dio de modo uniforme y
oportuno, afectandose asi la calidad de los datos
procesados. Existian muchas normas y oficios,
pero falté supervisién para hacerlas cumplir bien.
La epidemiologia y los epidemiélogos deben salir
del bache estrecho de la tramitologia y el papeleo,
al dedicar mas tiempo al trabajo con la poblacién
y hacer investigacién valiosa, con analisis critico
de la informacién recolectada para difundirla. La
meta es lograr datos confiables con oportunidad,
transparencia y ganar credibilidad. Generar infor-
mes mas duros y robustos, practicar encuestas bien
disenadas, elaborar publicaciones buenas y desa-
rrollar modelos computacionales de simulacién,
muy Utiles para la toma de decisiones y el ahorro
de los recursos.

Los servicios de patologia merecen ser apoyados
y rehabilitados para realizar las autopsias y conducir
la presentacién regular de casos anatomoclinicos,
haciendo uso de las técnicas de inmunotincién
viral y biomarcadores. El método RT-PCR debe
aplicarse a los fragmentos de tejido pequeno, para
demostrar la presencia de virus, hongos y bacterias
patégenas en el tejido broncopulmonar humano.

Durante el brote se hizo evidente la carencia de
neumologos, infectélogos, y enfermeras intensi-
vistas. En un momento dado faltaron respiradores
suficientes y no se dispuso de areas para la terapia
intensiva, particularmente en los estados como
Chiapas que tiene una infraestructura obsoleta e
insuficiente para atender correctamente los enfer-
mos hospitalizados mas graves, afectados por el
sindrome de distrés respiratorio agudo, hipoxemia
refractaria progresiva o estado de choque. En una
investigacion de 809 enfermos hospitalizados en
México, la influenza tuvo un curso critico y febril
en 58 (6.5%), principalmente personas jévenes con
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sindrome de hipoxemia y rabdomidlisis, quienes
mostraron niveles anormalmente elevados de des-
hidrogenasa lactica < 1,000 UI/L, creatinincinasa
por < 1,000 UI/L, linfopenia con > 1,000 linfocitos/
mL3, algunos tuvieron leucopenia, trombocitope-
nia e isquemia miocardica, habiendo fallecido 24
(41.4%) muy a pesar de los cuidados. Sin embargo,
aquéllos tratados con inhibidores de la neuramini-
dasa tuvieron mejor pronéstico.

Los expertos han desarrollado modelos de
simulacién para predecir los beneficios y costos
de la vacunacién contra la influenza pandémica
Yy, se sugirié: para mitigar la epidemia grave sera
preciso aplicar la vacuna a comienzos del verano y
lograr una cobertura en ninos y adultos mayor de
70%. Desafortunadamente México no cuenta con
un laboratorio productor de vacunas propio, por
ello, se tuvieron que comprar 30 millones de dosis
alaboratorios diversos del extranjero. La campafia
de vacunacion se inicié a finales de noviembre 2009,
cuando el brote estaba en descenso y muchas per-
sonas se negaron a recibir la vacuna o no acudieron
alos servicios de salud. Queda pendiente la Encues-
ta Seroepidemiolégica Nacional y la organizacién de
la seroteca permitira conocer y medir la marcha de
los brotes y los resultados de las acciones tomadas.
La inversién en producir vacunas hechas en México
con buena calidad es muy productiva y siempre
genera resultados mejores con ahorro.

La investigacién modesta que hoy presento
estd encaminada a generar una discusién critica y
constructiva, seria deseable conocer detalladamen-
te el desarrollo de la epidemia; algunos estados
como San Luis Potosi, Nuevo Leédn y el Distrito
Federal, cuentan con investigadores acuciosos y
bien preparados. También seria factible realizar
algunas encuestas en cerdos y aves de México
para conocer a profundidad la existencia o no de
cepas del virus de la influenza en circulacién; los
estados de Yucatan y Veracruz cuentan con buenos
laboratorios y personal motivado, podrian realizar
esa tarea. Lo que se invierta en investigar mucho
servira para progresar.>*
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