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En este afio se cumple el centenario de
la peor pandemia de influenza, la (mal)
llamada Gripe Espafola, que ahora a la
distancia comprendemos un poco mejor.
Sibienla tasa de mortalidad estimada no
parece tan elevada, siendo alrededor de
un 3% - comparémosla con un 10% del
dengue grave —, la capacidad de
transmision de esta enfermedad hizo
que la proporcién de la poblacion
afectada fuera tan grande, que los
ultimos calculos rondan alrededor de los
50 millones de personas fallecidas.

La primera pandemia del siglo XXI,
eligio a México para darse a conocer en
el mundo. Si bien la transmision del
virus A HIN1pdm2009 inici6 en
California; fue en México donde la
primera oleada tomé6 fuerza, para
después extenderse por todo el planeta.

Como toda etapa de crisis, esas
experiencias dejaron enseflanzas. La
primera, marcé mucho del hacer de la
Medicina durante el siglo XX. Desde los
programas de vigilancia epidemioldgica
a nivel global, hasta los poderosos
estudios de diagnostico molecular que
tenemos en la actualidad; fue en los
laboratorios dedicados a la busqueda del
agente etiologico de esa nueva plaga, en
donde se dieron los primeros pasos para
entender las bases bioquimicas de la
genética. La segunda es un buen
ejemplo de como la cooperacion
internacional puede ayudar a la rapida
identificacion de nuevos agentes

infecciosos y, cuando las cosas funcionan
bien, establecer protocolos de
contencion y preparacion oportunos.

Sin embargo, a pesar de todo el
esfuerzo dedicado a la prevencién y
entendimiento de esta enfermedad, en
los ultimos afios pareciera que se ha
tomado el tiempo para recordarnos que
aun tiene muchas sorpresas que darnos.

Valgan un par de ejemplos ante la
temporada estacional que recién inicié
en el hemisferio norte.

Epidemiologia predecible... o no.

Diferencias entre el Sury el Norte del Rio
Bravo

Pocos fendmenos bioldgicos pueden
predecirse con exactitud. Pareceria que
una de las excepciones son las epidemias
estacionales de influenza, que sabemos
que tendremos que enfrentar cada afio.

Pero, asi como sabemos que va a
presentarse, saber el como lo hara parece
ser algo mas complicado.

El comportamiento que fue tomando
la circulacion de las cepas de influenza
después de la pandemia de 2009 hizo
parecer que podriamos predecir en cierta
forma como iban a comportarse las
epidemias invernales. Desde la
temporada post-pandémica 2010-2011,
en que la cepa estacional predominante
fue una A H3N1, se comenzd a observar
una alternancia con la cepa A
HIN1pdm2009 en las temporadas
siguientes.

Sin embargo, para la temporada 2016-
2017, en que, de seguir ese patron,
hubiera predominado la cepa A H3N2,
en México y otros paises del sur de
América, la cepa predominante fue la
misma de la temporada anterior 2015-
2016, la A HIN1pdm2009, en contraste
con lo observado en Estados Unidos.

;(Qué explicacion tenemos de este
fenomeno?, Al momento ninguna buena.
Y en ese pais se observo el fendémeno
contrario. Durante la temporada 2017-
2018, en que se hubiera esperado se
presentara la cepa A HIN1pdm2009,
tuvieron predominancia de A H3N2.

Y no sélo se repitio el tipo de virus, sino
que el comportamiento clinico también
fue inesperado; Estado Unidos tuvo en la
temporada pasada un numero
importante de casos, con una frecuencia
aumentada de hospitalizaciones con
mortalidad elevada, sobre todo en
adultos mayores de 65 afios.

En México, observamos un
comportamiento diferente. Si
comparamos la mortalidad reportada
durante las estaciones en que predomina
la cepa A HIN1pdm2009, ésta es entre 2
y 4 veces mas alta que cuando la cepa
predominante es la A H3N2 (Tabla 1). Y
tampoco tenemos una buena explicacion
paraesto.

El brote interestacional en Yucatin ;un
aviso para esta temporada?

Desde hace varios afios en nuestro pais,
la Peninsula de Yucatdn ha tenido un
comportamiento especial con respecto a
la epidemia invernal de influenza,
presentando la mayor actividad
estacional con una temporalidad
diferente al resto de los estados, con
mayor movimiento pasando la Semana
Epidemiologica 20— cuando se considera
termina la temporada estacional —, y con
casos esporadicos durante el invierno.
Esto si lo pueden explicar varias
observaciones previas, relacionadas con
las condiciones climaticas en esta zona
del pais, mas parecidas a las de paises
cercanos al Ecuador que a las del norte
del continente.
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Tabla 1. Mortalidad por influenza en relacion con la cepa viral

predominante en México

Influenza: conmemorando 100 afos de la

la tetravalente (dos cepas de
influenza A y dos de
influenza B). Muchos paises

Temporada Cepa predominante Mortalidad (%) han incluido esta vacuna en
sus programas de

2010-2011 A H3N2 14 prevencion, en grupos de
2011-2012 A HIN1pdm2009 4.7 riesgo, o en pOblaCién

) pam ' general.

20122013 A H3N2 2.0 Sin embargo, en los
' ultimos afios, se ha

2013-2014 A HIN1pdm2009 12.2 cuestionado la capacidad de
la vacuna de inducir un nivel

20142015 A H3N2 3.0 de anticuerpos que pueda
’ considerarse “protector”

2015-2016 A HIN1pdm2009 73 sobre todo en algunos
grupos de pacientes, como

2016-2017 A HIN1pdm2009 8.6 los inmunocomprometidos
o0 adultos mayores, en donde

2017-2018 A H3N2 1.3 la proporcion de

seroproteccién se llega a

En este afio 2018, la temporada
interestacional ademds se caracterizd
por un mayor numero de casos, con un
incremento en la afeccién de personas
jovenes, y una mortalidad aumentada.
La cepa circulante en forma
predominante fue la A HIN1pdm2009,
lo cual recuerda lo comentado en
parrafos anteriores: en México, las
estaciones en que la cepa circulante es
esta, se han presentado mas casos,
afectan a poblacion mas variada y
tienden ser mas graves.

(Qué podemos esperar entonces de la
estacion 2018-20197 El tiempo lo dira.
Pero al momento, los primeros casos han
sido causados por la cepa A
HI1N1pdm2009.

Pareceria una oportunidad
inmejorable para reforzar nuestra mejor
herramienta para la prevencion, que es
la aplicacion de la vacuna. Lo cual nos
lleva a nuestro segundo ejemplo de lo
inesperado y dificil de predecir que es
este virus.

Vacunacion contra influenza.

De evitar la enfermedad a evitar las
complicaciones de la enfermedad.

Después del descubrimiento del virus
de influenza en 1933, se tuvo la primera
vacuna para esta enfermedad en muy
poco tiempo (1936, y registrada en
1945). Conforme se fueron encontrando
las diversas cepas y tipos de virus, la
composicién de la vacuna fue
modificandose, hasta tener la vacuna
trivalente (dos cepas de influenza A y
una de influenza B) y en fechas recientes

reportar hasta solo en un 70% de las
personas estudiadas.

Esto contrasta con la disminucién en la
frecuencia de casos graves, mortalidad
asociada y complicaciones no
infecciosas que se reportan después de un
cuadro de influenza en la poblacién
vacunada, aun en estos grupos de menor
respuesta seroldgica.

(Por qué este contraste? Se han
propuesto diferentes explicaciones como
una respuesta inflamatoria mejor
regulada ante la infeccion natural en las
personas vacunadas, la respuesta
inmunologica a neuraminidasa o el papel
de la respuesta inmune celular que no se
ha caracterizado en forma completa.

Y también en este caso, no tenemos
unabuenarespuesta.

Lo que si es claro es que, aun cuando
no entendamos a fondo el fenémeno, el
resultado de este es notable. La
vacunacion contra influenza ha
demostrado ser una de las maniobras con
mejor relacion costo-beneficio en afios de
vida ganados, cuando se compara con
otras terapias médicas que poco se duda
sean efectivas, como el tratamiento
antirretroviral, el uso de estatinas o la
angioplastia coronaria, solo por poner
algunos ejemplos.

¢ Todas las vacunas son iguales?

En relacién con la vacunacion, vale la
pena mencionar un reporte de mediados
de 2017, sobre la efectividad de una
vacuna contra influenza diferente a la
tradicional inactivada, producida en
huevo embrionado de pollo. En este caso,

pandemia de 1918

obtenida a través de la produccidon basada
en genética recombinante sobre un
vector.

Al comparar ambas vacunas en un
grupo de sujetos mayores de 50 afios, se
encontrd una disminucion del 30% en el
desarrollo de enfermedad similar a
influenza a favor de la vacuna
recombinante. Estudios posteriores
atribuyen este efecto a una mejor
respuesta a la cepa A H3N2; algunos
resultados parecen indicar que la
adaptacion de esta cepa al huevo
embrionado de pollo, ha hecho que
pierda capacidad inmunogénica.

(Lleg6 el momento de jubilar a la noble
vacuna inactivada? ;la vacuna
recombinante tendrd el mismo efecto
sobre las complicaciones asociadas a la
infecciéon? jel mismo impacto en los afios
de vida ganados?

Desafortunadamente, al momento,
tampoco conocemos la respuesta.

Conclusiones

El comportamiento epidemioldgico de
la influenza continta siendo
impredecible. Es imperativo mantener la
vigilancia local y global sobre este virus.

Aun con la circulaciéon en forma
estacional de la cepa A HIN1pdm2009,
en nuestro pais pareciera presentar mayor
mortalidad quelacepa A H3N1.

La vacuna es una herramienta
fundamental para la prevencion de las
complicaciones asociadas a la infeccion.

Es posible que en los proximos afios
observemos cambios importantes en la
seleccion de los antigenos vacunales.
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