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Mensaje del patrocinador

En 2019 se han cumplido diez afios de la pandemia de influenza
provocada por el virus H1 N1.

En ese entonces se encendieron focos rojos en el campo de la
salud mundial. Por primera vez en el siglo XXI se presentaba una
epidemia que con prontitud inesperada se expandid practicamente
por todo el planeta y, en consecuencia, fue declarada pandemia por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), manteniendo en vilo
al mundo entero.

Cundio el miedo, y para algunos alcanzé la dimensién de pa-
nico. En ese momento México ocupd la atencién de todo el orbe,
pues nuestro pais fue el primero en reportar oficialmente los casos
iniciales y, en consecuencia, el primero en iniciar la batalla contra
esta infeccidn viral.

La medicina es una ciencia que se renueva constantemente, y
ante un acontecimiento como el sefialado resulta imperativo escribir
cuanto mas sea posible sobre el tema, para capitalizar las experiencias
que se transformen en las reflexiones necesarias, con el propésito de
conocer, aprender y trazar estrategias de prevencién y diagnostico
oportuno, asi como las medidas de rescate terapéutico.

Una atencién especial sobre el tema debe centrarse en el mé-

dico general, ya que siendo su consulta el primer contacto con los
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pacientes con afecciones gripales, requiere distinguir lo mas pronto
y preciso posible los cuadros provocados por virus, los comunes de
las infecciones virales denominadas influenza.

A diez afios de aquella epidemia de influenza, podemos decir
con certeza que la amenaza de nuevos brotes siempre estara latente;
y siempre serd necesario ser certeros en un diagndstico diferencial,
asi como en las medidas de control que deben decidirse.

Por eso esta plenamente justificada la edicion de este libro
que conjunta las lecciones desarrolladas y extraidas de aquellos
acontecimientos, tanto en el campo de la epidemiologia como en
la descripcién detallada de la pandemia y sus aprendizajes deriva-
dos, para asi fortalecer una cultura de prevencién, de diagnéstico
oportuno y del abordaje que produzca los mejores resultados.

Nuestra empresa farmacéutica mexicana Chinoin, cuya priori-
dad es la salud de los pacientes, ha servido durante mas de 90 afios
a los médicos mexicanos, poniendo a su consideracién una gran
linea de medicamentos, destacando los antigripales que ayudan ala
pronta resolucidon de muchas afecciones respiratorias con distintas
variedades de virus causantes. En comunicacion permanente con los
médicos, lo seguira haciendo con transparencia y buena voluntad.

Con dichas tareas, Chinoin confirma que estd convencido en
respaldar la educacién continua que actualice las decisiones médicas,
y de ahi que considere a este nuevo y interesante libro que usted
tiene en sus manos como una valiosa herramienta que, sin duda,
producird beneficios educativos como los siguientes:

- Hacer una necesaria revisiéon del conocimiento sobre los
virus, en especial los que afectan las vias respiratorias.

- Conciencia y cultura de prevencion ante las epidemias res-
piratorias virales.

- Precisar las diferencias entre las infecciones respiratorias

10



MENSAJE DEL PATROCINADOR

virales que afecten a las vias altas, y las que se centren en
la parte baja del tracto respiratorio.
- Identificar las grandes epidemias que han diezmado a la
humanidad, sus consecuencias y la lucha para su abordaje.
- Reforzar el saber qué hacer ante las infecciones respiratorias
de origen viral, desde la medicina de primer contacto hasta

la canalizacidn a servicios de medicina especializada.

Esos objetivos los cumplen, y hasta rebasan, los apreciables
y reconocidos doctores que escribieron con real interés este tema
sobre la epidemia de 2009 causada por el virus H1-N1.

Los autores nos muestran un gran deseo de servir con sus
andlisis y pedagogia médica y, en consecuencia, han conjuntado un
contenido de gran interés y utilidad incuestionable para la practica
médica, fundamentado en la historia, experiencia y ciencia médica.
Nuestro agradecimiento sin fin a todos ellos.

Finalmente, a todos los potenciales lectores de este libro, les
refrendamos nuestra propuesta de seguir dandoles un servicio infor-
mativo que apoye su educaciéon médica y que abarque la descripcién
absolutamente ética de nuestros farmacos.

Y hablando de libros, estamos convencidos de que leer es un
acto que cultiva el desarrollo personal, pero leer sobre medicina y
salud es un acto de gran valia que posibilita atender a los pacientes,
con mayor profesionalismo, toda vez que: jLa preparacién nunca
se acaba!

Con nuestro afecto y reconocimiento a su profesion.

Chinoin, empresa farmacéutica mexicana.

H
CHINOIN®
l.'t{:eri,u\cm e da l.-'LL{a
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Proélogo

En este documento se pretende hacer una descripcion de lo apren-
dido, a diez afios de la epidemia de influenza A/H1IN1 en México;
un virus capaz de generar una infeccion de vias respiratorias grave
y trasmitirse de manera rapida y sostenida en la poblacién en ge-
neral, y en particular a poblacién en riesgo como son los menores
de cinco afos, sujetos con enfermedades crénicas como diabetes,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cardiopatias, y adultos
mayores, entre otros.

Se presenta una revisién historica de las grandes epidemias
de gripe a través de los siglos, iniciando en el XVI hasta el XXI,
seiialando la morbilidad y la mortalidad, hasta donde los escritos
lo permiten.

Se hace una actualizacién sobre apuntes, biologia y clasifica-
cidon de los virus de la influenza, sefialando los términos actuales
de su nomenclatura.

Se lleva a cabo una resefia y visiéon personal de quienes vi-
vieron la epidemia en su sitio de trabajo, hospital de tercer nivel,
a donde llegé la mayor carga de pacientes graves que requirieron
hospitalizacién y manejo de terapia intensiva (Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias INER.)

13
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Se presentan decisiones y acciones de la Organizacion Mundial
de la Salud y de la Secretaria de Salud de México.

Por ultimo, se describen cudles serian las propuestas de pre-
vencion y atencion de los pacientes con riesgo de la enfermedad; el
estado actual de las vacunas contra influenza y el tratamiento con
antigripales, sus controversias y, especificamente, la accién de los
antivirales y su efecto en el tratamiento de la influenza.

Enla parte de las conclusiones se presenta una propuesta actual
(finales de 2019) sobre el estado del conocimiento sobre influenza,
su prevencion, diagndstico oportuno y tratamiento integral.

Esperamos que esta informacion les sea de utilidad, ya que
las posibilidades de la presentacién de nuevos casos, brotes o pan-
demias, por cualquiera de los tipos de virus de la influenza, es una
amenaza constante, y de ahi la necesidad de estar preparados y
conocer con toda claridad cudles son las medidas a tomar, tanto de
las autoridades en salud como el resto del personal y trabajadores
en el campo, médicos, enfermeras, trabajadoras sociales, maestras
y maestros, y la poblacién en general.

Dr. José Luis Arredondo Garcia
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1. Historia de las grandes epidemias

Dr. Rolando J. Villicafa C, Dr. José Luis Arredondo G.

Introduccion

La gripe es una enfermedad que se repite periédicamente desde hace
siglos. La sintomatologia carece de uniformidad dado que, como
se conoce actualmente, las caracteristicas del agente etioldgico, asi
como el estado de salud de las personas, cambian constantemente;
por ello las descripciones de siglos pasados no siempre pueden iden-
tificar las enfermedades que padecieron las poblaciones antiguas
y, por tanto, algunas descripciones como el “sudor inglés”* que se
presentd en el siglo XVI es altamente probable que se tratase de
una epidemia de gripe.

En la primera etapa de la enfermedad permanecié limitada a las
islas britdnicas, para posteriormente diseminarse con rapidez por
varios paises del norte de Europa. Los grupos vulnerables fueron
los jovenes, mientras que los nifios y las personas de la tercera edad
no resultaban afectados.

El cuadro clinico descrito es que durante la noche aparecen
escalofrios seguidos de accesos de fiebre alta, dolores de cabeza,

palpitaciones, nduseas y ahogos (sic). Una excesiva sudoracién en

* “Sudor inglés”. En Inglaterra en el siglo XVI se presenté una enfermedad que se

convirtié en epidemia a la que denominaron “sudor inglés”, cuyo origen sigue siendo
desconocido en la actualidad.

15
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todo el cuerpo, seguida de una erupcidn cutdnea. En los casos leves
el cuadro clinico remitia a las 24-48 horas; en los casos graves se
presentaban delirios, agarrotamientos (sic), somnolencia y parlisis,
en este caso la muerte era casi inevitable y cualquier tratamiento
resultaba ineficaz. Esta “infeccidn respiratoria” desapareci6 a las dos
semanas de haberse iniciado en esta zona geografica, y en el afio
1551 se produjo la tltima epidemia de esta misteriosa enfermedad.

La “gripe espaiiola” de 1918 se inicié de manera repentina con
fiebre alta, cefaleas, artralgias y mialgias, sobre todo en los miem-
bros superiores e inferiores, escalofrios y tos; provocaba debilidad,
cansancio y depresiones, y el cuadro clinico se complicé pues se
presentd una alta incidencia de complicaciones a nivel pulmonar y

del sistema nervioso central.

Historia

El término “gripe” alude a un patrén habitual que se presenta inva-
riablemente cada invierno, en cambio la palabra influenza proviene
de un vocablo italiano que fue acuiado por las victimas de un pais
a mediados del siglo XVIII: la influenza di freddo, que significa “la
influencia del frio”.

La gripe es inevitable, se propaga a través del aire y es poco
lo que se puede hacer para prevenir la infeccién. “Yo sé cdmo no
contagiarme de sida, dice Alfred Crosby, un historiador de la gripe
de 1918, sin embargo, no sé cdmo no infectarme de gripe.”

Es casi imposible precisar la época en que se presentaron las
primeras epidemias de gripe. Algunos historiadores sefialan que
esta enfermedad ya era conocida desde la antigiiedad. Es altamente
probable que la narracion mas antigua la realizaron Hipdcrates y
Tito Livio, que detallaron en su obra “Epidemias” una pandemia

con sintomatologia catarral en el aino 412 a.C.; sin embargo, el joven

16
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Tucidides narrd la crénica de una enfermedad que acontecié en el
ano 431 a.C., en donde escribi6: “Los sintomas son aterradores, los
jovenes fuertes y sanos pronto son afectados con calores violentos
en la cabeza y con enrojecimiento e inflamacién en los ojos, gar-
ganta y lengua, y poco después se tornan sanguinolentos emitiendo
una respiracidn artificial y fétida”; narra él mismo que “las victi-
mas presentan estornudos y sus voces se tornan roncas, sus pechos
producen una tos dura, algunos sufren calambres abdominales ”
Lamentablemente, Tucidides no indica cudnto duré la epidemia,
el numero de enfermos ni el grado de mortalidad.

En Europa, la primera pandemia que se tiene registrada acon-
tecid en el ano 1170, donde la mayoria de los paises resultaron
afectados, y a partir de esa fecha los expertos seflalan que se han
producido por lo menos 47 pandemias importantes en esa region.

En épocas antiguas todo tipo de epidemias era atribuido a
la furia de los dioses, y su origen practicamente era desconocido,
existiendo todo tipo de tratamientos, en su mayoria ineficaces; sirva

como ejemplo el siguiente, utilizado durante mucho tiempo:

“Por orden del rey de Francia Felipe VI, la Facultad de Medicina de
Paris emite el primer informe “cientifico” de las epidemias: “noso-
tros, los miembros del colegio de medicina de Paris, tras profundas
meditaciones y decisiones sobre la muerte existente, y tras consultar
la opinidn de nuestros viejos maestros, hacemos aqui una clara
descripcién de las causas de estas pestes segtin las reglas y claves
de la astrologia y las ciencias naturales en cuanto se anuncien el
trueno y el granizo, todo el mundo debe estar preparado para la
lluvia y protegerse del viento exterior durante la tormenta y después
que ésta pase. Hay que encender un fuego grande con sarmien-
tos, ramas de laurel u otra madera verde; ademds hay que quemar
grandes masas de incienso y manzanilla en los lugares publicos y
en sitios poblados y en el interior de las casas las comidas frias y
humedas y acuosas son en su mayoria perjudiciales. Es peligroso
salir de noche hasta las 3 de la madrugada debido al rocio. No hay

17
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que comer pescado; el exceso de movimiento puede perjudicar;
hay que ponerse ropa caliente y protegerse del frio, la humedad y la
lluvia; no cocinar con agua de lluvia; el aceite de oliva en las comidas
es mortal. La gente obesa debera ponerse al sol. Los arrebatos, la
ira y la embriaguez son peligrosas. Las diarreas son preocupantes.
También son peligrosos los bafios y mantener abierto el cuerpo
con lavativas. El trato con mujeres es de consecuencia mortal; no
hay que cohabitar ni dormir con ellas en una cama.

Estas disposiciones rigen especialmente para aquellos que viven ala
orilla del mar o en islas, donde ha penetrado el viento corrompido...”

En 1510 se presenta un brote de influenza que se extiende
por varios paises de Africa y Europa, en donde se concientiza por
primera vez sobre lo que puede ser una pandemia.

Se tienen registros de una enfermedad parecida a la influenza,
con cuadro clinico muy sugestivo, en 1557 y 1580, en el que se
reportaron casos en Asia Menor y Africa del Norte, para el mes
de agosto de ese afio, y se presentaron casos en la Peninsula Ita-
lica, ademds del Mediterrdneo, Peninsula Ibérica y Paises Bajos.
Es altamente probable que la epidemia en el continente europeo
se debiera a que el ejército de Felipe II era enviado a combatir en
la guerra contra Flandes, en lo que se conoce hoy histéricamente
como Guerras de Religion.

En la segunda mitad de ese afio la epidemia se presento en In-
glaterra, Escocia, Irlanda y Francia, principalmente en Paris, debido
al alto niimero de habitantes; posteriormente, en Polonia y Suiza;
s6lo en Roma hubo 8 mil fallecimientos.

En los siglos XVII y XVIII las poblaciones sufrieron epidemias
anuales, y algunas de ellas se convirtieron en pandemias, que apa-
recian aproximadamente cada 30 afios.

En el afio de 1610 hizo su aparicion una epidemia en la ciudad de
Paris y de ahi se disemind a todo el territorio francés; poco después
aparecieron en Inglaterra epidemias de gripe en 1658, 166S, 1669 y

18



HISTORIA DE LAS GRANDES EPIDEMIAS

1676, que afectaron a casi todos los paises europeos. En el siguiente
siglo, en el afio 1729, hubo una epidemia en paises centroeuropeos,
misma que también asol6 a Europa occidental, siendo el pais galo
el mayormente afectado; el grupo poblacional mds vulnerable fue
el de las personas de la tercera edad, quienes presentaron ademas
complicaciones pulmonares.

Entre 1740y 1778, Benedicto XIV se refiere a esta enfermedad
como “influenza”, que indica es una enfermedad provocada por la
influencia del frio, o por influencia de los astros.

Después de esos afnos se presentan otras pandemias, como la
de 1781y 1782, con un cuadro clinico caracteristico de influenza, es
decir, tos, fiebre y dificultad respiratoria, ademas de otros sintomas.

Se tiene registro de que en los aios 1789-1799 se presentaron
casos de infeccién del sistema respiratorio, que también podria
pensarse eran de influenza.

En los afios 1830 a 1833, y posteriormente en 1847 y 1851,
vuelve a presentarse un proceso infeccioso respiratorio que se con-
vierte en pandemia, s6lo que en esta época ya existe un registro
epidemiolégico y estadistico que ayuda a la profesién médica a
identificar y caracterizar al cuadro clinico como influenza.

En 1889, después de 3S afios de la tltima pandemia, se presenta
un nuevo ataque de la enfermedad, que hasta esa fecha era la mas
mortifera y explosiva que las anteriores, pues se identificaron cinco
grandes picos de mortalidad en los afios inmediatamente posteriores;
ahora, con base en estudios recientes, se sabe que fue una epidemia
causada por el virus de influenza A/H2N2.

En el inicio del siglo XX comienza una nueva pandemia en
Rusia, causada por el virus A/H3N2, y a los pocos meses ya habia
casos de ella en Estados Unidos.

En el afio 1892, Robert Koch dirige a los investigadores Richard
Friedrich Johannes Pfeiffer y el bacteridélogo japonés Shibasaburo

19
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Figura 1. Historia de las pandemias de influenza humana.

Kitasato, quienes indican que es una bacteria causante de la influenza
a la que llamaron Bacillus influenzae, hoy Haemophilus influenzae.

En 1892, Dmitri Ivanovsky descubre la naturaleza filtrable de
agentes patdgenos, y en 1898 fueron identificados los virus por
Martinus Willem Beijerinck, como sustancias de naturaleza liquida
que requieren ingresar al citoplasma de la célula para llevar a cabo
la replicacidn viral y asi causar la enfermedad.

En 1918, ya estando presente la pandemia de influenza, Peter
Kescuisko Olitsky y Frederick L. Gates, en estudios de investigacion
demuestran que es un virus y no la bacteria Bacillus de Pfeiffer o

Bacillus Influenzae la causante de la enfermedad pandémica.
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La influenza en México

Existen pocos escritos que hablen de las epidemias de influenza
en México, sin embargo, se sabe que entre los afios 1450 a 1456 se
presentd una gran epidemia que los cronistas de aquellos tiempos
llamaron “catarro pestilencial”, misma que, por el cuadro clinico
que detallan, es sin duda influenza, cuya sintomatologia se com-
plic6 debido a que en ese tiempo hubo malas cosechas y, por lo
tanto, una espantosa hambruna que provocé la aparicién de otras
enfermedades que se ensafaron con la poblacién. Por medio de
investigaciones actuales se sabe que en el Istmo de Tehuantepec, en
el afo 1496, se sufri6é una epidemia similar, asi como en Tuxtepec
en 1507, ocasionando un alto indice de mortalidad.

En cuanto a la gran pandemia que se present6 en 1918, existen
varias versiones de como llegd a territorio nacional. Una de ellas
habla de que la enfermedad llegé en junio de ese afio procedente
de la Unidén Americana, y otra versién dice que fue traida por bar-
cos espaiioles a los puertos de Tampico y Veracruz; de cualquier
manera, se poseen datos que indican que produjo una alta mor-
talidad en varias ciudades de la Republica como Torredn, Gémez
Palacio y San Pedro de las Colonias, donde se registraron mds de
300 defunciones, calculdndose que en esas poblaciones murieron

aproximadamente 21 mil personas.
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La epidemia provocé un alto indice de morbilidad y mortalidad
en la ciudad de México, y posteriormente se extendio a otros estados;
s6lo en la ciudad de Puebla murieron S mil personas. La pandemia
de influenza de 1918 en México, produjo aproximadamente 500 mil
muertes, de un total de 14 millones de personas que componian
el total de la poblacidn de aquella época, segiin E. Oakes Jordan.

La influenza en el siglo XX

Cuando la epidemia se observd por primera vez, en 1918, los mé-
dicos estaban reacios a llamarla gripe, pues parecia ser una nueva
enfermedad; algunas corrientes médicas la denominaban bronco-
neumonia, otros le daban diferentes nombres, como infeccion res-
piratoria epidémica, incluso célera, tifus, dengue y hasta botulis-
mo; sin embargo, la mayoria coincidia en que era una enfermedad
pandémica no identificable.

Para contar la historia de 1918 es necesario hacerlo a través
de cifras y hechos, donde los datos tienen un impacto y magnitud
aterradores. Aproximadamente mds de 25% de la poblacién esta-
dunidense, tanto civil como militar, se enfermd, siendo los jévenes
entre 20 y 40 aios los grupos mas afectados.

No se tiene conocimiento de cudndo y cémo empezd, y sélo
se sabe que inicié como una gripe comun, donde los enfermos pre-
sentaban fiebre y escalofrios, sin que hubiese una mortalidad sig-
nificativa. Al poco tiempo desaparecid. Sin embargo, en el otofo
de ese afio reaparecié con una fuerza descomunal, la mortalidad se
incrementd, por lo que se le catalogd ya como pandemia.

En retrospectiva, los investigadores identifican dos ondas de
gripe de 1918; la primera era leve y comun, pero la segunda se habia
convertido en algo monstruoso, presentdndose un elevado indice
de mortalidad.
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Un médico escribid los detalles del cuadro clinico, que fue
publicado en el British Medical Journal en diciembre de 1979:

“Campo Devens se localiza cerca de Boston, y cuenta con 50 mil
hombres, la gripe golped el campo durante 4 semanas y los inte-
grantes estdn desmoralizados, las tareas diarias estdn detenidas
porque casi todos estin enfermos. La gripe comienza como una
infeccidn comun, pero cuando los soldados son llevados al hos-
pital, desarrollan rapidamente neumonia como jamas se ha visto.
Dos horas después de su ingreso ya presentan un color caoba en
sus mejillas y unas horas mds tarde se aprecia ya la cianosis en
todo el rostro, hasta que es dificil distinguir al hombre blanco del
hombre de color, en poco tiempo se presenta una disnea aguda, y
poco después sobreviene la muerte por insuficiencia respiratoria.
Es horrible, se puede observar ver morir uno o veinte hombres,
sin embargo, cuando son mas de cien muertos por dia, es terrible
y esto atin continda. Esto se ha convertido en un gran problema,
pues se necesitan trenes especiales para transportar a los muertos...
Desde hace ya varios dias no hay atatdes y los cuerpos se apilan
esperando un lugar en la barraca acondicionada para ellos.”

Varios investigadores de la gran pandemia de gripe de 1918
acuden a otra version, de la cual dicen:

A principios del afio 1918 aparecen los primeros casos de in-
fluenza en Kansas, Detroit y las Carolinas e inmediatamente se
disemina a otras areas de Estados Unidos, favorecido por el reclu-
tamiento de individuos para ser enviados al frente de batalla, pues
aun continuaba la Primera Guerra Mundial. En uno de los campos de
entrenamiento llamado Camp Funston en Kansas, donde aparecen
los primeros casos, se diagnostica como “un resfriado muy fuerte”;
al poco tiempo mds de 100 soldados presentaban un cuadro similar.
Debido al traslado de tropas al continente europeo la epidemia se
esparce a Francia, Italia, Alemania y Espaiia, y a medio afio ya se

encuentra en Inglaterra para, posteriormente, presentarse en Rusia,
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China y Filipinas. Por el continuo traslado de ejércitos la enfermedad
también se disemina a varios paises de Africa, coincidiendo en esos
meses con la aparicién de casos mas graves debido a la mutacion del
virus, pues se volvié mds virulento, inicidndose asi la emergencia
sanitaria a nivel internacional.

Segun los datos recabados se calcula que la mitad de la poblacién
se infectd con el virus, y 25% present6 infeccidn clinica y, segin
algunos estudiosos de la epidemia, la mortalidad fue de entre 40 a
50 millones de personas a nivel mundial.

La pandemia present6 tres ondas epidémicas; la primera ocurrié
en los primeros meses de 1918 y fue relativamente benigna, muy
contagiosa, y sus indices de mortalidad eran bajos; entre los meses
de agosto y septiembre de ese mismo afo se presentd la segunda ola
de la pandemia, donde se presentaron ya muchos casos de extrema
gravedad, con complicaciones a nivel pulmonar, elevando los indices
de mortalidad; y posteriormente alcanzé un pico mas alto todavia
en los meses de octubre y noviembre, finalizando en diciembre del
mismo afo. La tercera ola se inici6 en el primer trimestre de 1919,
presentandose caracteristicas similares a la ola anterior, finalizando

aproximadamente en mayo.
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La pandemia se inmortaliz6 por su elevada morbilidad y mor-
talidad, principalmente en los grupos jovenes de la poblacién, y por
la frecuencia tan alta de complicaciones.

A la pandemia se le conoce como Gripe Espanola o Dama
Espanola, debido a que Espaiia, al ser un pais neutral en la Primera
Guerra Mundial, no estaba bajo estricta censura militar, caso que
si tenian los paises beligerantes, y por lo anterior estuvo reportan-
do informes detallados sobre la epidemia; al reportar sélo casos
en este pais, principalmente desde que enfermara gravemente el
rey Alfonso XIII, se pensé que era la inica region afectada por la
enfermedad; sin embargo, ahora se sabe que los primeros brotes
de la epidemia aparecieron, casi seguramente, en Estados Unidos,

y posteriormente se diseminaron a todo el mundo.

Comparacion de mortalidad entre

la Primera Guerra Mundial y la pandemia de influenza:

Primera Guerra Mundial 1914-1918 14 a 17 millones de muertos
a nivel mundial

Pandemia de influenza 1918 - 1919 40-50 millones de muertos
a nivel mundial

* Seguin algunos Investigadores actuales la cifra es mayor a 50-100 millones de muertos

LA BRIPE ESPANOLA EN NUMEROS

Enfermd entre of 50% v of 0% de s peblackin mundisl

Bntre el 1%y o 2% o la peblackia total 8o consipuid superar ia
Wm.mmwa:

40 millones de muertos

25



INFLUENZA: AMENAZA LATENTE

Influenza 1957-1958

A esta pandemia se le denomind Gripe Asidtica, porque tuvo su
inicio en la provincia de Yundn, China. En febrero se presentaron
los primeros casos y a los dos meses, es decir, en abril, ya habia
numerosos enfermos en Hong Kong; al poco tiempo ya se habia
detectado en Japon y en paises del sureste asidtico como indonesia,
Filipinas, Malasia y muchos otros.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré que esta
epidemia era causada por un nuevo subtipo de virus de influenza; a
los cuatro meses de haberse iniciado la epidemia ya habia alcanzado
a paises de Europa, Africa y América, y poco tiempo después ya
se detectaban casos en todo el planeta. A través del tiempo se ha
estudiado esta pandemia y hoy se sabe que tuvo dos picos impor-
tantes, siendo el segundo el de mayor gravedad en algunos paises.
El porcentaje de enfermos alcanzd S0 % de la poblacién mundial,
aunque sdlo aproximadamente 16% de éstos presentaban sinto-
matologia. Entre 2 y 4 millones de personas en todo el mundo
sucumbieron a la enfermedad debido a neumonia, y el grupo mas
afectado fue el de las personas de la tercera edad y el de los nifos

pequeilos, menores a 3 afios.
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Esta pandemia de influenza se inicié en Hong Kong en julio de
1968, y se dio la alerta sanitaria el dia 13 de ese mes; se le conoce
como Gripe de Hong Kong y fue causada por el subtipo H3N2, que
a diferencia del virus causante de la pandemia de 1957-1958, que
era H2N2, caus6 aproximadamente un millén de muertes en todo
el mundo. A un mes de inicio de esta pandemia ya habia muchos
enfermos sintomaticos en algunos paises vecinos como Vietnam y
Singapur, y a los dos meses ya se reportaban en naciones mas lejanas
como India y Filipinas; al poco tiempo hacia su aparicién en paises
de otros continentes tanto de Europa como de Oceania.

En América la epidemia se inicié debido al regreso de las tropas
norteamericanas de la guerra en Vietnam, y en 1969 ya se reportaban

casos en paises de América del Sur y en algunos de Africa.

La influenza hoy en dia

A partir de la pandemia de 1968-1969 se han presentado varias
epidemias alrededor del mundo, sin embargo en afios recientes han
aparecido virus de influenza con caracteristicas pandémicas.

En 1976 hubo alarma de gripe en Estados Unidos (1 de octubre
de 1976), y se inicia un programa de vacunacién contra la gripe,
después de que entre los reclutas de Fort Dix, Nueva Jersey, apare-
ce en los primeros meses del aiio una epidemia de gripe. Después
de investigaciones de laboratorio se identific6 al agente etiolégico
como virus de influenza de origen porcino, aparentemente la misma
cepa que ocasioné la pandemia de la Gripe Espaiiola en los afios
1918-1919 y que en la Unién Americana habia causado la muerte
de mas de medio millén de victimas.

El presidente norteamericano Gerald R. Ford dio instrucciones

al Departamento de Sanidad para realizar una campaiia nacional de
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vacunacién. El Estado norteamericano invirtié 100 millones de do-
lares en la compra de 200 millones de dosis de vacunas a empresas
farmacéuticas, para prevenir de la infeccidn a la poblacién infantil.

En los meses siguientes aparecen dificultades en la fabrica-
cién de sueros que puedan administrarse sin riesgos a la poblacién
infantil. Después de un debate publico y una falta de garantia del
gobierno para hacer frente a los posibles efectos, el programa de
vacunacion que inicia el primero de octubre de 1976 se da por
terminado ese mismo afno, después de que investigadores realizan
estudios que indican con una alta probabilidad una relacién direc-
ta entre la vacunacién y severos eventos adversos que ocasionan

trastornos neuroldgicos.

La influenza H5 N1

En 1997 se detectaron casos de personas sintomaticas afectadas
por el virus de influenza; posteriormente, al hacerse los estudios
del virus, se descubrié que era de influenza aviar, es decir, que
proviene de las aves de corral. Se sabe que un nifio de tres afios de
edad fue el primer caso, el cual fallecié de enfermedad respiratoria
severa, del que se aisla el virus a partir de secreciones bronquiales.
El Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta,
Estados Unidos, identificé el virus como HSN1, en conjunto con
The National Influenza Center, Rotterdam Holanda y The National
Institute for Medical Research, de Londres, Inglaterra.

En enero de 1998 ya se habian detectado 18 casos, de los cua-
les seis de ellos fueron fatales. El virus de influenza aviar A/HS5N1
ha causado, a mayo 2009, aproximadamente 429 casos, con 262
muertes en paises de Asiay Africa.
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Influenza HON2

Entre 1998-1999 la vigilancia epidemioldgica detecté el virus de
influenza aviar A/HIN2, virus que ha infectado a humanos en Asia
desde 1998. Posteriormente se reportaron casos en la provincia
china de Guangdong. En 2003, un paciente de cinco afios presentd
deshidratacion moderada, tos, fiebre de 38 grados y se detectd que
presentaba leucocitosis con linfopenia, sin cambios en la radiogra-
fia de térax; sin embargo, el virus se aisl6 en el exudado faringeo
del paciente y este se relacionaba directamente con el virus HIN2
que ha afectado a un gran nimero de personas en muchos paises

de varios continentes.

Influenza H7N7

Antes de 2003, en 1996, un trabajador de granja en Inglaterra, al
limpiar un nido de pato se contamind el ojo con una paja de ese
nido; posteriormente, presentd conjuntivitis, y de las secreciones
se aislé el virus de influenza aviar A/H7N7 de patogenicidad baja
(LPAIA/H7N7); sin embargo, en febrero de 2003 se aislé el virus
de la influenza aviar de alta patogenicidad subtipo H7N7 ( HPAIA/
H7N7 ) en Holanda, en aves de corral, con lo que coincidié con la
deteccidn de casos en Alemania y Bélgica. Estos casos originaron
que se tomara la decisioén de eliminar casi 30 millones de pollos en
estos paises para intentar frenar la epidemia.

Los servicios de salud divulgaron a la poblacién medidas higié-
nicas y de proteccidn personal, y se inicid el tratamiento profildctico
antiviral. Poco tiempo después se confirmé el diagnéstico de que
la infeccidn era causada por el virus HPAI/H7N7, por técnica de
RT/PCR a 89 pacientes, y de estos, 78 presentaban conjuntivitis;
varios de los enfermos fallecieron de enfermedad respiratoria grave.
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Tres de los 89 casos no detallaban en su historia clinica haber tenido
contacto con aves de corral; sin embargo, presentaban conjuntivitis,
y uno de ellos tenia una enfermedad sugerente a influenza; estos
datos harian pensar que la trasmision de estos virus también puede

ser de humano a humano.

Influenza A (H1 N1) 2009-2010

México fue el primer pais en anunciar la presencia de un nuevo
virus de influenza A (H1 N1) que amenazé la salud y la vida de la
poblaciéon mundial.

El 23 de abril de 2009 la Secretaria de Salud de México declard
la alerta sanitaria e inici6 acciones tanto preventivas como curativas.

Elsecretario de Salud de aquel entonces, el doctor José Angel
Cérdova Villalobos, declaré en una entrevista: “Estamos con medidas
preventivas y comprobando que las muertes que se han registrado
sean por influenza mediante un andlisis, apoyado por Canada y
Estados Unidos” A partir de ser anunciada la alerta sanitaria las
clases se suspenden de inmediato.

Para el 23 de mayo de 2009 ya se habian presentado 12,202
casos, confirmados mediante andlisis de laboratorio, de influenza
A (H1 N1), con 86 fallecimientos en 43 paises; para noviembre la
pandemia ya habia causado la muerte de 610 enfermos. La tasa de
mortalidad puede ubicarse, en ese entonces, entre 0.1 y 0.3%: una
de cada 10 personas contagiadas fueron hospitalizadas.

El director del Instituto Nacional de Enfermedades Respira-
torias (INER), Dr. Rogelio Pérez Padilla, decia que hasta 2% de
los afectados por la enfermedad podia llegar a presentar una com-
plicacién como neumonia, que es la principal causa de muerte de
esta infeccion, y que aproximadamente 50% de los afectados por

el virus demandaria los servicios médicos.
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Para enero de 2010 la pandemia ya sumaba 880 fallecimientos
y 68,600 casos confirmados mediante andlisis de laboratorio.

Muchos paises, tanto americanos como europeos, e incluso
asidticos, fueron afectados por este virus; tan solo en Espana los
fallecimientos ya sumaban 169, y en Holanda eran 36 (diciembre
de 2009).

Para fines de enero de 2010 habia 963 muertes y 69,824 casos
confirmados.

E1 10 de agosto de 2010 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) anuncié el fin de la pandemia en todas las zonas geograficas
afectadas, y que ya habia ocasionado la muerte a 16,000 personas.

Conclusion

En la historia de la humanidad se han presentado innumerables
pandemias causadas por un numero indeterminado de microorga-
nismos, e indiscutiblemente la influenza es una de las enfermedades
infectocontagiosas que poseen un papel preponderante en el tras-
curso de su desarrollo. El avance de las nuevas tecnologias, asi como
los modernos medios de transporte, provocan que las epidemias se
diseminen de una manera mas rapida pero, por otro lado, a base de
investigaciones se conoce mas a fondo el mecanismo de desarrollo
de las enfermedades y, por ende, los tratamientos y las medidas de
control, por lo que ahora la humanidad estd mejor preparada para
enfrentar futuras pandemias de influenza. Asi que, debido a diversos
factores, persiste un alto riesgo de sufrir nuevamente una pandemia

de influenza tan apocaliptica como la pandemia de 1918-1919.
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Importantes epidemias de influenza a través de la historia

Afio Lugar Nim. muertos Virus
-412 a.C. Grecia S/d S/d
1170 Europa S/d S/d
1510 Africa-Europa S/d S/d
1580 Asia-Africa S/d S/d
1658-1665-1669-1679 Francia-Italia-Espaiia S/d S/d
1781-1782 Europa-Asia-Africa S/d S/d
1789-1799 Europa S/d S/d
1847-1851 Europa-Asia S/d S/d
1889 Rusia-Europa S/d A H2N2
1889-1900 Rusia-Europa S/d A/H3N2
1917-1918 America-Europa-Asia

-Africa-Oceania 20- 40 millones A/HIN1
1957-1958 China-Asia-Europa

-Africa-América 2 millones A/H2N2
1968-1969 China-Asia 1 millén A/H3N2
2003 China-Asia 250 muertos A/HSN1
2009-2010 Mexico-América-Europa

-Asia-Oceania 16 000 muertos A/HIN1

S/d = sin dato
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2. Algunos apuntes sobre los virus

Carlos F. Amabile C.

Introduccion

Los virus tienen mala fama: cuando el agente Smith, en la primera
pelicula de la trilogia The Matrix, habla despectivamente -y con
bastante justicia— de la especie humana, nos equipara con los vi-
rus: “Ustedes van a un drea, y se multiplican y multiplican hasta
consumir todos los recursos naturales, de modo que la inica forma
de sobrevivir es extenderse a otra drea. Hay otro organismo en este
planeta que sigue el mismo patrén ;sabes cudl es? El virus.” También
denominamos “virus” a los programas informaticos que infiltran
y se propagan en computadoras con los més aviesos propositos.
Es claro que los virus son causantes de enfermedad y muerte en el
humano, probablemente mds que cualquier otro tipo de microorga-
nismoj; pero han sido también responsables de importantes trechos
en la evolucién bioldgica, sin los que probablemente no estariamos
aqui. Por otro lado, su manipulacién biotecnoldgica nos ofrece lo
mismo poderosas opciones terapéuticas que temibles formas de
bioterrorismo, tratese de terroristas uniformados o no. En este ca-
pitulo revisaremos algunas de las caracteristicas mas relevantes de

los organismos que llamamos “virus”
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:Qué es un virus?

Existen, como se revisara a continuacién, multiples tipos de virus,
tanto si los agrupamos por tamaiio, forma o material genético. Pero,
en comun, los virus constan de un acido nucleico (que puede ser
DNA o RNA), que codifica las proteinas de su capside (con algunas
excepciones) y, ocasionalmente, algunas otras necesarias para su
multiplicacion. Fuera de ello, hay tantas variantes como podamos
imaginar: los hay tan pequefios como ribosomas (alrededor de 20
nm) y tan grandes como bacterias (los Pandoravirus llegan a la micra
de largo); unos inyectan su 4cido nucleico en la célula que infectan,
otros deben ser fagocitados, unos mas fusionan su membrana, que
tomaron “prestada” de la célula de la que acaban de salir, con la de
la célula que van a infectar; y tienen un catdlogo de formas extraor-
dinariamente diverso, que va desde poliedros regulares perfectos
hasta filamentos retorcidos (Figura 1).

También, con multiples variantes, la reproduccién de los virus
pasa necesariamente por una célula viva, de la que utilizan enzimas,
ribosomas y energia, para replicar su informacién genética y para
sintetizar las proteinas de la capside, y otras que les sean necesarias.
En forma gruesa, esa reproduccién es similar en todos los virus; pero
los detalles finos difieren de manera importante, como se verd mas
adelante. Ademads, algunos virus, una vez dentro de la célula infecta-
da, inician su reproduccion rapida que termina irremediablemente
en la muerte celular -lo que, en bacteriéfagos, se llama ciclo litico—;
y otros pueden tener una fase intermedia, integrandose al genoma
de la célula infectada, en donde pueden permanecer “escondidos”
mucho tiempo -la lisogenia, también hablando de bacteriéfagos.

Por lo que hace a la informacidn genética, como ya se mencio-
no, ésta puede residir en moléculas de DNA o RNA. Pero existen
siete grandes grupos que difieren entre si por el tipo de acido nu-

cleico y la forma en que se procesa. Esta clasificacion, creada por
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Figura 1. Tamaiios y formas de virus. A la izquierda se muestran algunas familias de
virus causantes de enfermedades: los Poxvirus incluyen al de la viruela; los Paramyxovirus,
alos del sarampidn y la parotiditis; los Arenavirus, a los de algunas fiebres hemorragicas,
como Lassa y Machupoj; los Herpesvirus, ademds de los obvios, a los de la varicela, y
los citomegalovirus; los Orthomyxovirus, a los de la influenza; los Rhabdovirus a los
de la rabia; los Retrovirus al VIH; los Bunyavirus a los hantavirus; los Coronavirus a
los del SARS; los Reovirus a los rotavirus; los Hepadnavirus a los de la hepatitis B; los
Togavirus a los de la rubeola y chikungunya; los Parvovirus causan eritema infeccioso, y
los Filovirus incluyen a los temidos Ebola y Marburg. Se muestra también el virus mas
grande conocido a la fecha, el Pandoravirus; el tipico bacteriéfago T, y el primer virus
reportado, el causante del “mosaico” del tabaco. El fondo rojo tenue muestra parte de la
superficie concava de un eritrocito humano, para efectos de escala.

David Baltimore, se resume en la Figura 2. Sea en DNA o RNA,
la informacidén esta también organizada en genes, esto es, unidades
que codifican una proteina; hay virus con unos cuantos genes, y hay
otros con hasta 200 (algunos, muy eficientes en cuanto a espacio,
tienen genes traslapados, lo que aumenta la cantidad de informacién
almacenable en la misma cantidad de 4cido nucleico, a la vez que

viola semanticamente la regla de un gen- una proteina).
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Figura 2. Clasificacion de los virus segtin Baltimore. Con base en el tipo de acido
nucleico que contienen, D. Baltimore distingue siete categorias de virus: I. DNA de
doble cadena (ds, por double-stranded), como en la virtual totalidad de los organismos
celulares; el DNA se transcribe a RNA para dirigir la sintesis de proteinas, y se copia en
nuevas moléculas de DNA para formar los nuevos virus. II. DNA de cadena sencilla (ss,
por single-stranded), de la que debe primero sintetizarse la cadena complementaria, para
formar dsDNA, y seguir el camino descrito antes. IIL. dsSRNA, que se copia directamente
a RNA (la RNA polimerasa-RNA dependiente est4 codificada por el genoma del propio
virus), una de las cadenas es la codificante (+) y la otra es la complementaria (-). IV.
ssRNA, de cadena codificante (+), que debe copiarse a RNA(-), a modo de mensajero y
de templado para nuevas cadenas (+); V. ssRNA de cadena complementaria, que sirve
directamente como mensajero, pero que debe también ser copiada a una cadena (+) que
sirva de templado. VI. ssRNA de cadena codificante, pero que es copiado a ssDNA por
una retrotranscriptasa (codificada por el propio virus); el dsSDNA resultante se integra en
el DNA de la célula. VII. DNA parcialmente de doble cadena, del que se generan copias
de RNA, que son retrotranscritas a DNA por la polimerasa del virus. La columna a la
derecha contiene ejemplos representativos de cada grupo; los orthomyxovirus estin en
rojo porque es el grupo que incluye a los virus de la influenza.
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sEstan vivos?

Esta pregunta siempre surge alrededor de cualquier discusion sobre
los virus. Personalmente, este autor considera que es una nimiedad
semantica, una de esas clasificaciones mas destinadas a separarnos
de “los otros”, que una divisién funcional. Si nos atenemos a la de-
finicién de secundaria, esa de que vivo es aquello que “nace, crece,
se reproduce y muere”, los virus no estdn vivos; pero tampoco lo
estan las bacterias, que se reproducen por fisidn binaria, de modo
que no se puede decir que “nacen”, ni tampoco que “mueren” (salvo
por accidentes raros, como encontrarse con un médico que sepa
usar antibidticos). Por otro lado, si revisamos el ciclo “de vida” de
los virus, a su modo, hacen todo lo que dicta la arcaica definicién.
Si nos ponemos mads estrictos, especificando que deben hacer todo
eso en forma independiente, los virus tampoco estdn vivos, por cuanto
dependen de una célula viva para completar su ciclo. Pero tampoco
lo estarian diferentes microorganismos, como las clamidias y ric-
kettsias, que no pueden multiplicarse fuera de su hospedero natural,
pero que consideramos indudablemente vivos.

La discusidn sobre si los virus estdn vivos o no se parece mu-
cho a la de si los animales piensan y sienten. Por un lado, resulta
ridiculo suponer que los mamiferos, con estructuras neuronales y
neurotransmisores tan similares a los nuestros, tengan conductas y
emociones diametralmente opuestas; por otro, es claro que hasta los
insectos aprenden de su entorno, y sus conductas frente a estimulos
positivos o negativos difieren poco de las nuestras. Es entonces claro
que los animales piensan y sienten, aunque lo hagan en ocasiones
en formas distintas a como lo hacemos nosotros. Igualmente, los
virus son formas de vida, una vida levemente diferente de la nues-
tra, pero con los mismos fundamentos bioquimicos y moleculares

de cualquier organismo que consideramos indudablemente vivo.
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Pero si hemos de ponerle una etiqueta a las cosas, probablemente
“forma de vida subcelular”, que también le queda a los plasmidos
bacterianos —pequeiios circulos de DNA de replicacién indepen-
diente, frecuentemente capaces de mediar su propia movilizaciéon
de una bacteria a otra—, resulte adecuada.

sDe donde salieron?

Esta pareciera otra pregunta ociosa, pero si consideramos que “nada
en biologia tiene sentido si no se ve a laluz de la evolucién”, entonces
vale la pena detenerse un poco en ella. De entrada, resulta mas o
menos obvio que los virus surgieron después de las primeras células,
por cuanto no pueden reproducirse independientemente. En ese
sentido, serian una forma de “involucién”, un organismo més simple
derivado de uno més complejo. No serian la excepciéon: otra vez,
bacterias intracelulares como las clamidias tuvieron antecesores de
vida libre y fueron perdiendo funciones, minimizando su genoma
hasta convertirse en muy eficientes parasitos obligados. Pero no
conocemos el “eslabén perdido”, ese organismo quasi-viral pero atn
independiente; de hecho, no podemos acomodar a los virus en un
arbol filogenético, junto o entre los demas organismos vivos. Tam-
poco podemos, como con los organismos celulares, pensar en un
ancestro tnico en comun (el LUCA, Last Universal Common Ancester,
que tenemos nosotros). Otra vez, los plasmidos bacterianos podrian
ofrecer un punto de referencia, al menos para los virus que infectan
a las bacterias, los bacteriéfagos (Figura 3). Pero tampoco es posible
vincular evolutivamente a todos los virus con los bacteriéfagos, de
modo que resulta mas probable suponer que los diferentes tipos de
virus fueron surgiendo, por separado, de diferentes formas de vida,
en diferentes momentos de la historia biolédgica.

La evolucién prebidtica, esto es, la de las moléculas precur-
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soras de la vida antes del surgimiento de algo identificable como
“vivo”, tuvo en el RNA una piedra angular: fue la primera molé-
cula autorreplicable y, a la larga, capaz de almacenar informacién.
Esto resulta relevante si consideramos a los viroides como probables
precursores de, al menos, algunos tipos de virus. Los viroides son
simples moléculas de RNA desnudas, que no codifican para nin-
guna proteina pero que son infectivas y causan muerte celular en
plantas. Es al menos concebible que estos viroides sean remanentes
de formas de RNA prebiético; y que algunos tipos de virus deriven

evolutivamente de viroides o formas similares ya extintas.

e _—

&
@

@]

Figura 3. Plasmidos y bacteriéfagos. Una vision simplista permite entender el posible
origen de los virus: a la izquierda, un pldsmido conjugativo (doble circulo azul) en una
bacteria codifica, entre otras cosas, la maquinaria para su movilizaciéon de una bacteria a
otra por conjugacién; a la derecha, el DNA de un bacteriéfago (también doble circulo azul)
codifica para las proteinas de la cdpside que permiten su movilizacién de una bacteria a
otra. Aunque no hay evidencia de una relacién filogenética entre ambos tipos de proteinas,
es concebible que los bacteriéfagos y los plasmidos conjugativos tengan un precursor

comun. Habida cuenta de que muchos tipos de organismos portan elementos genéticos
moviles, éstos bien podrian ser el origen de los virus que los infectan.
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Por otro lado, los elementos genéticos modviles, como los
plasmidos bacterianos, ya sefialados como posibles precursores de
algunos virus, no son exclusivos de las bacterias. Otros elementos
moviles, como los transposones, coloquialmente conocidos como jum-
ping genes (i.e., genes que brincan), son comunes en todo organismo
vivo; fueron descritos originalmente por Barbara McClintock en
el maiz. Las bacterias tienen un tipo especial de transposones que
no parecen existir en otros organismos: los originalmente llamados
transposones conjugativos, hoy denominados ICE (Integrative and
Conjugative Element). Los ICE son entonces pequefios segmentos
de DNA capaces de integrarse en el cromosoma bacteriano, y de
escindirse y movilizarse a otra bacteria por conjugacién. Entidades
de este tipo pudieron haber adquirido, a lo largo de millones de afios
de evolucidn, los genes para capsides y otros mecanismos necesarios
para una vida como particulas infectivas. Valdria la pena buscar, en

nuestro propio genoma, los restos de transposones “conjugativos”.

+A quiénes infectan los virus?

No hay forma de vida exenta de infectarse por virus... hasta los virus
mismos. Los que infectan bacterias son denominados bacteriéfa-
gos (o fagos), y hay virus que infectan hongos, plantas y animales.
Recientemente se encontré que los mamavirus, que estan entre
los virus mas grandes conocidos, y que infectan protozoarios, son
parasitados por otros virus mas pequeiios, a los que se denomind
Sputnik, por su naturaleza satélite. Estos viréfagos utilizan la maqui-
naria del virus que infectan para replicarse, a la vez que inhiben la
replicacién del virus infectado (como dato curioso, estos viréfagos
fueron descubiertos asociados a un mamavirus de una Acanthamoeba,
creciendo en el lente de contacto contaminado de una persona con

keratitis: un virus parasitando un virus que parasita una amiba que
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parasita... un virus, a decir del agente Smith). La Tabla 1 presenta los

grupos mas importantes de virus, segin el organismo que infectan.

:Cuantos virus hay?

Los virus son los organismos mdas abundantes sobre la Tierra. Los
7.5 x 10° humanos que somos, palidecemos ante las 5 x 10* bacterias
que, se calcula, hay en el planeta (Figura 4). Y se piensa que hay, al
menos, el doble de virus, aunque los cdlculos conservadores indican
que s6lo bacteriéfagos, hay 10 por cada célula bacteriana. Siendo tan
pequeiios y resistentes, los virus pueden asociarse a particulas de
materia organica y ser transportados por el aire. Un articulo reciente
indica que se depositan sobre la superficie del planeta alrededor de
mil millones de virus por metro cuadrado por dia, una cifra que es

de 10 a casi 500 veces superior a la de bacterias.

380,000,000,000,000
7,500,000,000

s 5,000,000,000,000,000,000,000,000,000,000

() 10,000,000,000,000,000,000,000,000,000,000

Figura 4. Cuestion de nimeros. La poblacién humana es de aproximadamente 7.5 mil
millones, esto es 7.5 x 10°. Un estimado de hace 20 afios calculaba en § x 10°° el total de
bacterias en el planeta: un 5 seguido de 30 ceros, o sea cinco millones de trillones. Otro esti-
mado muy conservador pone en 1 x 10 el nimero de virus. Sélo dentro de cada humano
hay un estimado de 3.8 x 10 virus; y una cuantificacion de hace casi 30 afios dice que
hay 108 bacteriéfagos por mililitro de agua de mar (que, considerando que hay 1.3 x 10°
km? de agua, esto es, 1.3 x 10?* mL, sélo bacteriéfagos y sélo en el mar, habria 1.3 x 10%2).
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Tabla 1. Virus y los organismos que infectan

Vertebrados

dsDNA

Adenoviridae
Asfaviridae
Herpesviridae
Iridoviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae
Poxviridae

ssDNA

Circoviridae
Parvoviridae

dsRNA

Birnaviridae
Reoviridae

ssRNA (+)

Arteriviridae
Astroviridae
Caliciviridae
Coronaviridae
Flaviviridae
Nodaviridae
Picornaviridae
Togaviridae

ssRNA (-)

Arenaviridae
Bornaviridae
Bunyaviridae
Filoviridae
Orthomyxoviridae
Paramyxoviridae

Rhabdoviridae

ssRNA + RT

Retroviridae

dsDNA + RT

Hepadnaviridae

Invertebrados

dsDNA

Ascoviridae
Baculoviridae
Entomopoxviridae
Iridoviridae
Nimaviridae
Polydnaviridae

ssDNA

Entomoparvoviridae

dsRNA

Cypovirus
Entomobirnavirus
Idnoreovirus

ssRNA (+)

Dicistroviridae
Flaviviridae
Iflavirus
Nodaviridae
Picornaviridae
Roniviridae
Tetraviridae
Togaviridae

ssRNA (-)

ssRNA + RT

Bunyaviridae
Rhabdoviridae
Metaviridae
Pseudoviridae
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Plantas

ssDNA

Begomoviridae
Geminiviridae
Nanoviridae

dsRNA

Partitiviridae
Reoviridae

ssRNA (+)

Bromoviridae
Closteroviridae
Comoviridae
Flexiviridae
Luteoviridae
Potyviridae
Sequiviridae
Tombusviridae
Tymoviridae

ssRNA (-)

Bunyaviridae
Ophiovirus
Rhabdoviridae
Tenuivirus
Tospovirus
Varicosavirus

ssRNA + RT

Pseudoviridae

dsDNA + RT

Caulimoviridae

Hongos

dsDNA

Phycodnaviridae

dsRNA

Chrysoviridae
Hypoviridae
Partitiviridae
Reoviridae
Totiviridae

ssRNA (+)

Barnaviridae
Marnaviridae
Narnaviridae

ssRNA + RT

Metaviridae
Pseudoviridae

Bacterias

dsDNA

Corticoviridae
Fuselloviridae
Guttaviridae
Lipothrixviridae
Myoviridae
Plasmaviridae
Podoviridae
Rudiviridae
Siphoviridae
Tectiviridae

ssDNA

Inoviridae
Microviridae

dsRNA

Cystoviridae

ssRNA (+)

Leviviridae

ssRNA + RT

Pseudoviridae

Virus

dsDNA

Lavidaviridae
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Nuestro cuerpo tiene un viroma considerable: probablemente
3.8 x 10 virus. Muchos son, desde luego, bacteriéfagos, que infectan
a los billones de bacterias de nuestra microbiota. Pero otros son
virus que estdn viviendo en nuestras células, en formas usualmente
asintomaticas. Se les encuentra mucho mas abundantemente en la
piel y la mucosa respiratoria, pero es posible detectarlos hasta en
la sangre de personas sanas. Es entonces muy probable que, como
en el caso de las bacterias, haya muchos mds virus benignos que
patégenos; y que los primeros jueguen un papel importante en el
mantenimiento de nuestra salud, como hemos ido descubriendo
de las bacterias de la microbiota.

sQué infecciones causan los virus?

No es el propdsito de este capitulo el hacer un catilogo de las enfer-
medades virales. Ellistado es, desde luego, extenso, e incluye desde
padecimientos menores autolimitados, como el resfriado comtn o
diversas enteritis; hasta las letales fiebres hemorragicas. Es dificil
precisar el aporte que los virus tienen en los 17 millones de muertes
anuales por enfermedades infecciosas, pero es claramente signifi-
cativo. Aqui s6lo quisiera resaltar a los virus como los principales,
casi unicos, causantes de enfermedades infecciosas emergentes.

La invasion y destruccién de hdbitats -muy como lo dice el
agente Smith- nos ha puesto de cerca con virus que antes muy oca-
sional y accidentalmente nos encontrdbamos. Estos virus tienen —o
tuvieron- como hospedero natural a diversos animales silvestres,
que son portadores sanos o levemente enfermos. Pero, al infectar
al humano, las consecuencias suelen ser catastréficas. El VIH muy
probablemente lleg6 al humano desde monos africanos alrededor
de los anos 30 del siglo XX; el hantavirus, desde roedores; el SARS
y el Ebola, desde murciélagos. La cantidad de virus atin descono-
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cidos que puedan cruzar esta linea tenue que nos separa de otros
animales debe ser enorme.

El cambio climético —ese que los neonazis de Norte y Sud-
américa se empefan en negar—, expulsard a algunos animales de
sus habitats, poniéndolos en contacto con nosotros; y expulsard a
algunos humanos de sus habitats, obligindolos a colonizar los de
otros animales. El encuentro con los virus de nuestros nuevos veci-
nos agrandara la lista de enfermedades, catastroéficas, como suelen
ser las zoonosis.

Este autor, y probablemente muchos de los lectores, no llegara
a ver las ciudades costeras inundadas, que es la visién apocalipti-
ca mas frecuentemente asociada con el cambio climético; pero las
infecciones emergentes contribuiran, lenta pero sostenidamente, a

ese futuro distépico que se nos viene encima.

:Todo lo que hacen los virus es malo?

Poniendo de lado el importante papel de “control biolégico” que
tienen los virus, que no nos gusta aceptar como necesario cuando
aplica a nuestra propia especie, los virus han jugado un papel sobre-
saliente en la evolucion bioldgica. A ciencia cierta sabemos que los
bacteriéfagos tienen y han tenido un importante rol en la transfe-
rencia genética horizontal, esto es, la movilizacién de genes de un
organismo a otro, independiente de la reproduccién. La transduccién,
que es el nombre que recibe esta forma de movimiento de genes,
es responsable de la transferencia de determinantes de virulencia
y de resistencia a antibidticos en diferentes especies bacterianas.
El descubrimiento de oncogenes (i.c., genes asociados al can-
cer) en virus, y de virus claramente asociados al cidncer, como el
del papiloma humano, condujo a considerar a los virus humanos

como vectores de transferencia genética. Aunque fuera del cincer,
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aun no hay evidencia de que algin determinante genético del ser
humano haya sido transferido horizontalmente por virus, la posi-
bilidad sigue abierta.

La biotecnologia ha empleado los virus en muy diferentes for-
mas. Dada su habilidad natural para insertar segmentos de DNA en
nuestras células, es cosa de, “simplemente”, modificar el genoma de
un virus, y emplearlo como vector para introducir cambios genéticos
con fines terapéuticos. Hay al menos un virus oncolitico y al menos
media docena de terapias génicas que emplean virus como vectores.
Por otro lado, la tecnologia llamada phage display, que utiliza bacte-
ridfagos, es una de las mas usadas para el desarrollo de anticuerpos
monoclonales humanos con fines terapéuticos. Finalmente, el uso
de bacteriéfagos contra infecciones bacterianas, que se concibié
en Lituania hace décadas, es ahora una opcidn a considerar ante la
creciente resistencia a los antibiéticos, pese a preocupaciones muy
justificadas del impacto ecoldgico que pudiese tener.

Consideraciones finales

Aunque sabemos mucho mds de los virus que cuando se les bautizd
asi, a fines del siglo XIX nuestro conocimiento sobre su biologia estd
aun en paiales. Con todo, empezar a reconocer a los virus como
algo mas que causantes de infecciones, es un primer e importante
paso para coexistir con ellos en forma mas civilizada y productiva.
Dado que los virus toman por asalto la maquinaria de nuestras
propias células para multiplicarse, desarrollar firmacos antivirales
serd siempre muy dificil. El abordaje mas productivo, hasta ahora,
ha sido el de las vacunas; pero la llegada de las “fake news”, las
redes sociales, y la infinita estupidez humana, ha ido saboteando
ese gran logro de la medicina preventiva. Aunque no directamen-
te, es probable que la frase de Joshua Lederberg contenga, al final
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de cuentas, algo de cierto: “El reto individual mas grande para el

dominio humano sobre el planeta, es el virus™
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3. Biologia y clasificacion
de los virus de la influenza

Carlos F. Amabile C.

Introduccion

Antes de la pandemia de 2009, en México, “influenza” no era un
término usual en el lenguaje coloquial -tanto que una distinguida
lider politica se refiri6 a ella como “influencia”; y su sinénimo
formal, “gripe”, era y sigue siendo usado mas para referirse al resfria-
do comun. Esto no es, desde luego, para decir que la influenza no
existia en México antes de ese funesto afo, sino para indicar que la
enfermedad, fuera de los medios especializados, no se consideraba
motivo de preocupacién. Probablemente la causa de esta percep-
cién sea que los cambios en el clima a los que se asocian los brotes
en otros paises (tanto, que se le llama “influenza estacional”), no
son tan dramaticos en buena parte del territorio mexicano. Cabria
afiadir aqui que las razones por las que las enfermedades infecciosas
respiratorias, virales y bacterianas, son mas comunes en época de
frio, no son nada claras, y que lo tinico que podemos afirmar con
certeza es que el frio, contra lo que suelen afirmar las abuelitas, NO

causa resfriados ni gripes.
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Biologia de los virus de la influenza

La influenza es un infeccidon causada por virus de la familia Or-
thomyxoviridae (del griego orthés, derecho, correcto; y myxa, moco).
Se distinguen cuatro géneros de Influenzavirus, A, B, C y D, siendo
los mé4s comtinmente aislados de humanos (y los tinicos responsables
de brotes epidémicos) los del grupo A, aunque los B y C también
lo infectan; los del grupo D sélo infectan, hasta donde sabemos, a
vacas y cerdos. Por otro lado, los virus B son casi exclusivamente
humanos (también se han hallado en focas), los C infectan también
a cerdos y perros, y los A a aves, cerdos, caballos y murciélagos.
Todos los virus de la familia son ribovirus, esto es, la informacién
genética la portan en moléculas de 4cido ribonucléico (RNA). M4s
especificamente, se trata de RNA de cadena sencilla (ssRNA, por
single stranded), y de sentido negativo, i.e., si ese RNA entra en un
ribosoma, puede ser traducido directamente a proteina. Un detalle
de fundamental importancia para entender la facilidad con la que
estos virus pueden variar y derivar en cepas especialmente viru-
lentas, es el hecho de que su genoma estd formado por seis a ocho
segmentos independientes de RNA, que suman 12-1S$ kilobases;
las consecuencias de esta particularidad se discutirdn mas adelante.
En el caso de los virus de influenza A, los ocho segmentos de RNA
codifican para 11 proteinas.

Las particulas virales suelen ser elipsoidales, aunque también
se les puede encontrar como filamentos; las quasi-esferas son de
80-120 nm de didmetro. De adentro hacia afuera, las moléculas de
RNA estdn enrolladas en proteinas ribonucleares; estos filamentos
estdn recubiertos por las proteinas de la cipside que, a su vez, estd
recubierta de membrana. De la membrana se proyectan diferentes
proteinas, que sobresalen 10-14 nm de la superficie; éstas incluyen

la hemaglutinina (H o HA), y la neuraminidasa (o sialidasa, N o
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NA), que son antigénicas; también se encuentra el canal iénico M2,
que es el “blanco” de la accidn de la amantadina.

El ciclo de vida de estos virus comienza cuando la hemaglu-
tinina, una lectina, se une a los residuos de 4cido sidlico de las
glucoproteinas de superficie de las células del epitelio respiratorio.
Esa unidn propicia la endocitosis del viridn; el contenido del endo-
soma se acidifica, y la proteina M2 permite la entrada de protones
(H*) al interior de la nucleocapside, lo que propicia la fusién de las
membranas (del virién y del endosoma) y la liberacién de las molé-
culas de RNA viral, y de RNA-polimerasas-RNA-dependientes, al
citoplasma. Los RNAs y las enzimas son translocados al interior del
nucleo, donde se forman los RNAs complementarios respectivos,
que seran entonces “transcritos” en nuevos RNAs, para ser traduci-
dos a proteinas virales, o para ser “empacados” en nuevos viriones.
Las proteinas de membrana son insertadas en la membrana de la
célula infectada, y se va ensamblando por dentro la nucleocapside.
El virién recién formado queda unido al exterior de la membrana,
nuevamente, por los residuos de dcido sidlico; la actividad de sia-
lidasa de la NA los corta y libera las particulas virales. El proceso
se ilustra, enfatizando algunos detalles adicionales, en la Figura 1.

El proceso de replicacién de DNA en nuestras células, incluye
una etapa de “correccion de errores”, que detecta y elimina las bases
que, incorrectamente, unen las DNA-polimerasasas al momento de
la replicacién. Pero en el caso de la replicacién del RNA viral, no hay
esta etapa de correccién, de modo que, en promedio, el error por
cada 10,000 bases que introduce la RNA-polimerasa no es corregido.
Siendo que ese promedio es, aproximadamente, la misma longitud
que el genoma del virus, también en promedio cada virus porta
una mutacién puntual en su genoma. Como todas las mutaciones,
muchas son silentes (i.e., sin expresién fenotipica), otras son dele-

téreas en diferentes grados (desde una disminucién minima, hasta
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Figura 1. Virus de la influenza A: ciclo de vida. (A) Resumen del ciclo: (1) el virus
(circulo con proyecciones de color; para mas detalles, vea Fig. 1B) se une, por medio de
la hemaglutinina (HA) a los residuos de 4cido sidlico de glucoproteinas de la membrana
de la célula que va a ser infectada. (2) La unién propicia la endocitosis del virus completo,
forméndose un endosoma (3). La acidificacion del interior del virién, dada por la entrada
de protones a través de la proteina M2 (para més detalles, vea Fig. 1C) permite la fusién
de las membranas, del virion y del endosoma, y la liberacién del contenido del primero
al citoplasma celular (4). Las moléculas de RNA virales entran al nticleo, son copiadas
por polimerasas también virales, que forman RNA-mensajeros (5) que codifican para
nuevas proteinas virales o que son los 4dcidos nucleicos del nuevo virus. Las proteinas
(HA, NA, M2) se van instalando en la membrana de la célula, mientras se ensambla
la nucleocapside (6); la hemaglutinina queda unida, por fuera de la célula, a un nuevo
residuo de 4cido sidlico (para mas detalles, vea Fig. 1D). El corte de ese residuo por la
neuraminidasa permite la liberacién de la nueva particula viral (7). (B) Esquema de la
estructura del virus de la influenza A: de adentro hacia afuera, las ocho moléculas de
ssRNA (en realidad, empaquetadas con proteinas) en el centro del virién; la proteina
M1 da una cierta estructura y forma a la particula; por fuera, una membrana, tomada de
la célula de la que sali6 el virus, tiene insertadas las proteinas distintivas: hemaglutinina
(HA), neuraminidasa (NA) y el canal de protones M2. (C) Detalle de la fusién de las
membranas virién-endosoma: (i) las hemaglutininas (en morado) permanecen unidas a
los residuos de 4cido sidlico de glucoproteinas de membrana, aun en el endosoma; en
este momento, el endosoma es 4cido, pero el interior del viridn es neutro; (ii) la entra-
da de protones a través de M2 propicia la acidificacién del virién y con ésta, el cambio
conformacional en HA: las membranas se van acercando; (iii) el acercamiento propicia
la fusién de las membranas, y el vaciamiento del contenido del virién al citoplasma. (D)
Liberacién del nuevo virién: (i) al momento de formarse, el nuevo virién permanece
unido ala célula donde se formé, por la hemaglutinina que se une al 4cido sialico; (ii) las
cadenas de polisacdridos de las glucoproteinas de membrana tienen un é4cido sidlico de
“remate” (el hexdgono naranja), que es al que se une la HA (la forma irregular en morado);
la flecha azul indica el sitio que la neuraminidasa hidroliza, cortando el 4cido sidlico. (iii)
La hidrélisis permite la liberacion del virién, que puede ahora infectar una nueva célula.
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la pérdida completa de la viabilidad); pero unas cuantas resultan
en una ventaja reproductiva, haciendo al virus mas competente.
Esta es una de las razones por las que ha resultado imposible de-
sarrollar una sola vacuna contra la influenza; también es la causa
por la que aparecen con relativa facilidad mutantes resistentes a
los fairmacos antigripales. Pero el otro grave problema deriva de
las super-infecciones: la posibilidad de que un mismo individuo,
animal o humano, esté infectado por dos cepas diferentes de virus
de la influenza. El escenario es particularmente preocupante en las
condiciones de hacinamiento inmundo en el que son mantenidos
los animales comestibles (gallinas y cerdos), lo que hace virtual-
mente inevitables las super-infecciones; también preocupa la super-
infeccidn, en uno de estos animales, por virus de fauna silvestre,
como los murciélagos (un detalle que queda insinuado en la pelicula
Contagion [2011] de Soderbergh) u otros desconocidos, a los que
crecientemente quedamos expuestos por la depredacién humana
de sus hébitats. El punto es que una célula stper-infectada puede
ensamblar viriones combinando moléculas de RNA, de entre las
ocho posibles, de los dos o mas virus diferentes que la infectan,
creando un tipo enteramente nuevo de virus, con propiedades in-
fectivas hasta ese momento desconocidas. El virus causante de la
pandemia de 2009 parece ser precisamente el caso: sus diferentes
componentes parecen un ensamblado de origenes mixtos, de virus

humanos, aviares y porcinos, de Asia, Europa y Norteamérica.

Clasificacion de los virus de la influenza A

Como se revis6 antes, de la membrana del virién protruyen dos
proteinas antigénicas: la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N).
Por serotipificacion, se han identificado 16 tipos de H y nueve de N.

Potencialmente, eso daria 144 variedades distintas; pero no mas de
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Tabla 1. Subtipos relevantes de virus de influenza A.

Subtipo Brotes asociados y otras caracteristicas

HIN1 Gripe Espafiola (1918-1919) 50-100 millones de muertes. Probable origen aviar
Pandemia 2009. ~18,000 muertes. Porcino
India (2015). ~1,900 muertes. Porcino

HIN2 Brote en China (1988-99) y luego brotes estacionales en India (2001) y otros
paises asiaticos y europeos. Rearreglo de subtipos HIN1 y H3N2 prevalentes

Nuevo brote en China (2010-11), causé 19 muertes.

H2N2 Probable causa de la Gripe Rusa (1889-90), aunque mas probablemente cau-
sada por H3N8. Un millon de muertos.

Gripe Asiatica (1957-58). 1-4 millones de muertos. Aviar.
H3N1 Porcino

H3N2 Gripe de Hong Kong (1968-69), pandémico. Dispersado por soldados de EU
regresando de Vietnam. 33 mil muertos s6lo en EU. Rearreglos de otros subtipos.

Gripe de Fuji (2003-04). Aviar.

H3N8 Considerado actualmente el més probable causante de la Gripe Rusa (1889-90).

HSN1 Aviar, epizodtico en Asia. 375 muertes en humanos desde 2003.

HSN2 Aviar, poco contagioso/virulento en humanos. No se transmite de persona
a persona.

HSN3 Aviar, brotes europeos.

HSN8 Aviar, brotes europeos y asidticos.

H7N1 Aviar, europeo

H7N2 Aviar, EU y Europa

H7N3 Aviar, Canad4, Inglaterra, México.

H7N4 Aviar, Australia. Un caso humano en China

H7N7 Aviar, pero con alta capacidad para infectar a otros animales. Se considera un
riesgo pandémico grande. Brotes europeos y chinos.

H7N9 Aviar, China. Cinco brotes en humanos, de 2013 a 2017: 1233 enfermos,
mortalidad de 40%.

HO9N2 Aviar, China. Algunos casos en humanos (2009)

H10N7  Aviar, EU, Europa. Casos en humanos en Egipto (2004)
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20 han sido aisladas de casos clinicos o brotes en animales (Tabla
1). Sin embargo, como adem4s de las variaciones de serotipo, hay
muchas otras fuentes de diversidad en el comportamiento del virus,
no basta con denominarlo “HIN1” o “H3N27, sino que hay que in-
corporar otros indicadores en la nomenclatura. Desafortunadamente,
ésta sigue siendo algo obtusa: se ha coincidido en designarles con
la siguiente secuencia alfanumérica:

tipo de virus/origen geografico/numero secuencial del aisla-
miento/afio (subtipo)

Asi, la denominacién “A/Singapore/1/57 (H2N2)” indica que
se trata de un virus de influenza A, aislado en Singapur; es el primer
aislamiento del brote, que ocurri6é en 1957, y se trata de un virus
con serotipo 2 de hemaglutinina y 2 de neuraminidasa. Pero esa
designacion no siempre se respeta: el causante de la pandemia de
2009, es simplemente designado A(HIN1)pdm09, “pdm09” por
Pandemic Disease Mexico 2009. Algunos aislamientos individuales
conservan la notacién formal, como el A/Mexico/InDRE4487/2009
(HIN1), que fue el primero secuenciado del brote.

Consideraciones finales

Se ha dado por denominar a nuestros tiempos como “Antropoceno’,
una nueva era geoldgica marcada por los cambios introducidos por el
ser humano. La denominacién no es en realidad justa, porque no es
la especie, sino el modelo capitalista depredador el que ha causado
esos cambios. El cambio climatico, la resistencia bacteriana, y el
creciente riesgo de pandemias virales, por poner unos ejemplos, no
son consecuencia méas que del desprecio de algunos por otra cosa
que no sea la acumulacion inmediata de riqueza. La destruccion del
medio ambiente nos pone en contacto con patégenos hasta ahora

desconocidos; el hacinamiento de animales comestibles facilita el
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contagio y las stper infecciones; y el hacinamiento humano, en
transportes colectivos, escuelas y centros de trabajo, potencia la
dispersion de microorganismos nuevos y viejos. Los frutos del inte-
lecto humano pueden, aun, contener parcialmente estos riesgos; por
ejemplo, con vacunas y medicamentos, se puede disminuir el riesgo o
el impacto de enfermedades infecciosas. Pero, con ese intelecto cada
vez menos en medios académicos y cada vez mas secuestrado por
intereses econdmicos, sus frutos son en ocasiones desperdiciados,
como ocurrid con los antibidticos; o en otras hechos inaccesibles
para la gran mayoria de la poblacién. Pero nos tragamos el cuento
de Fukuyama de que esto era “el fin de la historia”, sin darnos cuenta

de que es, en efecto, el fin de nuestra historia.

Lectura adicional

Una muy reciente y completa revision del ciclo de vida del virus

de la influenza, en:

Dou D, Revol R, Ostbye H, Wang H, Daniels R (2018) Influenza A virus cell entry, re-
plication, virion assembly and movement. Front Immunol 9:1581.
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4. Reseia de la gran epidemia de influenza
H1N1 en el aino 2009. Una vision personal

Dr. José Luis Sandoval G.

“Todo lo que el hombre puede ganar
al juego de la peste y de la vida
es el conocimiento y el recuerdo”

La peste, Albert Camus

El afio 2009 fue el inicio de la gran pandemia del siglo XXI. Venia-
mos de una debacle econémica de 2008, la desconfianza generada
en el entorno politico-social, ademas de que la violencia por la lucha
contra el narco no permitia un escenario 6ptimo para el manejo de
lo que seria la gran pandemia, que inicialmente se pensaba empe-
zaria en Asia y posteriormente se extenderia al resto del mundo.

Eljueves 23 de abril, por la noche, el Secretario de Salud anun-
cié en los medios que nos enfrentabamos a un nuevo virus y al dia
posterior no habria clases.

Personalmente fui llamado el viernes 24 de abril del 2009 por
la direccién médica de mi lugar de trabajo, el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER)
que fue el epicentro hospitalario de atencién de los pacientes con

Influenza, solicitindome que me incorporara a las actividades asis-
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tenciales en pabelldn, terapia intensiva y urgencias, lo cual realicé
en los siguientes meses.

Tenia tres afios de trabajar en el Centro de Investigacién en En-
fermedades Infecciosas (CIENI) dentro del INER, establecimiento
dedicado al tratamiento especializado a la atencién del paciente con
VIH/SIDA; mi experiencia en esta entidad permitié que aunado a
mi formacién (Medicina Interna, Medicina Critica, Neumologia)
pudiese enfrentar con mas herramientas la presentacién de este nuevo
virus, al cual los medios lo representaban con un dejo apocaliptico.

Durante mi primera guardia (sébado 25 de abril del 2019)
mandé un correo electrénico (email) a mis contactos, de lo que

pensaba sobre la situacién al dia siguiente.
En el correo decia:

Hola a todos en el Cieni.

El dia de hoy estoy de guardia en el pabelldn S (habilitado
para casos de influenza) al igual que ayer.

Se me pidi6 de favor por parte de la Direccién y Subdireccién
Meédica el apoyar en el fin de semana.

Estamos manejando casos de Terapia Intensiva Respiratoria.

El pabellén S en este momento, al recibir la guardia, tiene 20
pacientes (14 hombres y 6 mujeres), 6 estdn en ventilacién mecanica
invasiva y 2 con ventilacién mecanica no invasiva (mascarilla y ven-
tilador, sin tubo) por el momento con estabilidad hemodinédmica.

El departamento de Medicina Critica (Terapia Intensiva y Te-
rapia Intermedia) del Hospital tiene 4 casos posibles con intubacién
orotraqueal, pero estables.

En Urgencias hay un paciente posible también con intubacién
orotraqueal muy grave con patologia de base (Obesidad, SAOS)

La OMS declara una emergencia de salud.
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Ayer tuvimos una defuncién en el pabelldn de un paciente de
30 afios con Sx de Down y Cardiopatia congénita, que desde hace
14 anos fue abandonado por sus familiares y vivia en un albergue,
aun nadie ha venido por su cuerpo, por lo que no he podido llenar
el certificado de defunciodn.

Ha habido mucha inquietud durante la semana sobre esta nue-
va situacion sin precedentes en el INER, la consulta estd saturada,
la gente tiene muchas dudas y algunos hasta panico, hoy vino un
sujeto a las 03:00 horas de la madrugada, que queria informacién
sobre la influenza.

El equipo de salud del INER (enfermeras, residentes, técnicos
de laboratorio, técnicos de rayos x, intendencia) han estado a la
altura de las circunstancias da gusto trabajar con todos ellos.

A principios de abril en nuestro instituto empezaron las pri-
meras manifestaciones de que algo diferente estaba pasando en la
epidemiologia hospitalaria, un brote de influenza de los subtipos
ya conocidos (H1N1, H3N2), sabemos que tradicionalmente hay
imprecisiones en el censo y registro de casos a nivel local y nacional.
Si a esto le agregamos que no habia recurso de laboratorio para de-
terminacion de este virus, hasta hace unos meses obligaba a algunos
que ya llevamos un tiempo en el hospital (en mi caso 7 afios) y a
nivel nacional (Dr. Pablo Kuri, Dr. Tapia, Dr. Valdespino) a dudary
hasta refutar la posibilidad de un brote nuevo y/o diferente a lo ya
visto en aflos anteriores; todo esto se lo hice saber en su momento
al Dr. Quifiones, a Gustavo, a Daniela y al Dr. Romo; todos ellos
escucharon con atencién mi argumentacion.

Al momento en que el Secretario de Salud anuncié que se sus-
penden las clases, se intensificé mi desacuerdo porque ni siquiera
en la aparicién de SARS en Toronto, en 2003, se hizo una manio-
bra similar (lo corroboré con gente que estuvo en dicho brote en
la ciudad canadiense en aquella época, y en la red de internet sélo
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hay el caso de una escuela que se puso en cuarentena debido a un
posible caso en su momento).

Doce horas después de esta medida se avisa en los medios de
informacién que en Canada se determinaron 16 muestras de Mé-
xico con un virus de influenza porcina, sin precedentes, al menos
en nuestro pais.

Anteriormente Gustavo ya habia mandado documentacién de
un brote en EUA (2 casos en California, en nifios), siendo poste-
riormente 7 casos (S en california y 2 en Texas); ninguno fallecid.

El doctor canadiense que hizo la determinacién, comentd en
una conferencia de prensa que las positividades de las 16 muestras
son de un total de 50 enviadas por el gobierno mexicano (esto nos
habla que por el reporte de casos de muerte que se anunciaba no
mayor a 30 en ese momento, varias de esas muestras eran aun de
pacientes vivos), por lo que podemos concluir que, al igual que el
VIH, no es sinénimo de muerte: influenza porcina no es sinénimo
de muerte.

Pero si hay que tomar medidas.

Ya no se estd haciendo serotipificacion de los nuevos casos, por
lo que el diagnéstico sera epidemioldgico; no es de extrafiar que en
la semana entrante se incremente exponencialmente el numero de
afectados, pero no necesariamente el porcentaje de defunciones.

La evidencia es lo que determina la accidn cientifica y en com-
binacién con la experiencia clinica la atencién con los pacientes.

Es muy dificil asustar a un intensivista, ya que la muerte, en-
fermedad crénica y el estado de gravedad, es mi accién diaria. Da-
niela, inclusive, ya me habia hecho esa aclaracidn de la posibilidad
de sesgo en mi razonamiento.

Actualmente la evidencia cientifica derrumba totalmente mis
expresiones que, validas en su momento, ya no pueden ser vigentes,

aunque aun hay cierta paranoia de algunas personas (es maniobra
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politica, va subir el délar, las elecciones etc.) Las acciones tomadas
son las correctas, pero es mas sano prevenir que tratar, maxime que
no hay estructura para atender a todos los posibles casos que se
infectaran en la improbabilidad de una pandemia.

La mejor arma contra este problema es, como se ha hecho
con VIH, la informacidn, seguir guias, normar procedimientos, y
la accidn en conjunto, como se ha hecho y propuesto en el INER
hasta el momento actual.

No se estan realizando necropsias para las defunciones, la doc-
tora Pefia (patéloga del hospital) realiza biopsia pulmonar en cama
del paciente a la hora de la defuncién, ya que tiene interés en esta
situacién, y en conjunto con la UNAM va a estudiar los casos con
microscopia electrdnica.

Volviendo a la guardia, acaban de llegar dos residentes de Neu-
mologia, ya que el dia de ayer no hubo porque estaban concentra-
dos todos en Urgencias, por lo que creo tendré un domingo con
menores contratiempos.

Como dijo Karla, tendremos en el futuro oportunidad de re-
valorar la situacién presente. La situacion es atipica, no se ha salido
de control y vamos en el camino correcto.

Les mando un saludo

Buen dia.

Domingo 26 abril del 2009

DF

Posteriormente mi instituto cobré gran relevancia internacional,
fuimos visitados por todas las agencias internacionales, National
Geographic hizo un video, aparecimos en todos los diarios, ini-
cialmente con critica por el hermetismo que el hospital tuvo por
compartir informacién, pero posteriormente, a la semana, todos
los diarios y revistas de circulacién nacional admiraban y alababan
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nuestro esfuerzo; los siguientes meses fueron muy intensos, salimos
adelante, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconocié
nuestro esfuerzo, se hicieron guias de atencion a nivel nacional
e internacional, se estrecharon lazos con diferentes hospitales en
diferentes latitudes.

Personalmente se me pidi6é apoyo para asesoria clinica a la
Republica de Argentina por parte de la OMS/OPS, ya que en julio
de ese afio empezaba con el mismo problema que nosotros. La ex-
periencia fue grandiosa y la recepcion formidable; estuve por dos
semanas coordinando y dando platicas por Buenos Aires y Provincia.

Posteriormente el instituto asesord a los estados de Chiapasy
Chihuahua, ademds de otros paises como Chile, Colombia, Panamd y
Costa Rica, y se han presentado decenas de articulos de alto impacto
cientifico y cientos de conferencias nacionales e internacionales
sobre lo ocurrido y lo aprendido.

Desde hace diez afios hemos tenido en la época invernal (octu-
bre a febrero) la presencia de casos con este virus, con un repunte
epidemioldgico cada dos anos; hemos ganado experiencia, prepara-
cion, temple y actitud para salir avante cada afio, y sabemos que en
el futuro un nuevo virus o la mutacién de alguno de los respiratorios
presentes nos obligara a empezar con estrategias de atencion, pero
no partiremos de cero, ya que lo logrado en esta década se queda
y se comparte.

En el presente afio, 2019, no se ha dado la importancia debida
a este acontecimiento en los diferentes ambitos académico-sociales,
y es de extrafar que nila Sociedad Mexicana de Neumologia y T6-
rax, la Asociacion Latinoamérica de Térax, la Asociacidén Toréacica
de Norteamérica, asi como la Sociedad Europea de Respiracidn,
hayan programado simposios conmemorativos, a excepcion de mi
instituto, quien enfocé y programa sus jornadas médico-quirurgicas

anuales a este tdpico.
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Por todo lo anterior, aprecio y estimo la iniciativa de este libro.
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S. Decisiones y acciones de la
Organizacion Mundial de Ia Salud

Dr. José Luis Sandoval G.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé un docu-
mento de orientacién sobre la preparacién contra una pandemia de
influenza en 1999, y una revision del mismo en 200S. Desde 2005
se ha progresado en muchos aspectos en materia de planificacion,
la preparacidn y la respuesta. Por ejemplo, las reservas de los me-
dicamentos antivirales fueron una realidad y la OMS ha formulado
directrices destinadas a detener o retrasar la pandemia de influenza
en su aparicién inicial. Ahora existe una mayor comprension de las
pandemias anteriores, se fortalecié la comunicacién de brotes, se
conocen mejor los mecanismos de diseminacién y los métodos de
contencién de la enfermedad, y se han diseniado técnicas cada vez
mas complejas de modelos de simulacion estadistica sobre los di-
versos aspectos de la influenza. Asimismo, se adquiri6 una extensa
experiencia practica durante la respuesta a los brotes de infeccién
por el virus de la influenza aviar A (HSN1) de alta patogenicidad
en las aves de corral y los seres humanos, con la puesta en practica
de ejercicios de preparacion y de respuesta en muchos paises. Se
acepto plenamente que la preparacién contra una pandemia requiere
la participacidn no s6lo del sector salud, sino de toda la sociedad.
En el afio 2007 entré en vigor el Reglamento Sanitario internacional
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(2005) que provee un marco de accién a la comunidad internacio-
nal para responder a los eventos de salud publica de importancia
internacional.

La preparacién y la respuesta ética contra la pandemia de in-
fluenza, como todo evento o emergencia de salud publica de impor-
tancia internacional, requieren tomar ciertas decisiones que exigen
un equilibrio entre los intereses individuales y los de la comunidad,
los cuales pueden potencialmente encontrarse en conflicto. Las au-
toridades pueden apelar a los principios éticos, como herramientas
para evaluar y equilibrar los intereses y valores que compiten entre
si. Un enfoque ético no ofrece un conjunto recomendado de politi-
cas, pero en cambio aplica principios como la equidad, la utilidad
y la eficiencia, la libertad, la reciprocidad y la solidaridad a la luz
del contexto y los valores culturales locales. Si bien la aplicacién de
estos principios en ocasiones da lugar a demandas que compiten
entre si, las autoridades pueden usarlos como marco de evaluaciény
ponderacion de una serie de intereses, que facilite la consideracién
de las preocupaciones generales (como la proteccién de los derechos
humanos y las necesidades particulares de los grupos vulnerables y
minoritarios) en la planificacién y la respuesta contra la influenza
pandémica. Toda medida que limite los derechos individuales y
las libertades civiles debe ser necesaria, razonable, proporcional,
equitativa, sin discriminacién ni en contravencién de las leyes na-
cionales e internacionales.

La OMS ha formulado varias consideraciones éticas detalladas
sobre el establecimiento de prioridades, las medidas de control de
las enfermedades, las funciones y obligaciones de los trabajadores
de salud y una respuesta multisectorial contra una pandemia de

influenza.
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Cuadro 1. Fases de la influenza pandémica

FASES S5 Y 6:
PANDEMIA
POSTERIOR
3 AL PICO ;
= POSTERIOR
FASES 1-3 | TR
] I ]
PREDOMINANTEMENTE TRANSMISION ~ INFECCICN POSIBILIDAD ACTIVIDAD DE

INFEOCIONES EN ANIMALES:  SOSTENIDA HUIMANA DEEVENTOS LA ENFERMEDAD

PCCAS INFECCIONES DE PERSONA  GENERALIZADA RECURRENTES EN NVELES
HUMANAS A PERSONA ESTACIONALES

https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=1286:2009-
emergency-operations-center-update-on-influenza-ah1n1-apr-28&Itemid=40327&lang=es

Integracion de la preparacion y la respuesta contra una pandemia

en la preparacion general para situaciones de emergencia

Las medidas de preparacién contra una pandemia tienen lugar en
un contexto de prioridades nacionales e internacionales, actividades
que compiten entre si y recursos limitados. Dadas las incertidum-
bres fundamentales sobre el momento de aparicién de la préxima
pandemia de influenza, las disposiciones que procuren una soste-
nibilidad a largo plazo de los preparativos contra la pandemia son

decisivas y deben incluir:

- Laintegraciéon de la preparacion pandémica en los planes, mar-
cos conceptuales y actividades nacionales para situaciones de
emergencia;

- Laaplicacion de las medidas de preparacion pandémica con el
objeto de fortalecer las capacidades basicas y de emergencia

sanitarias (tales como el sistema de atencién primaria de salud,
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la vigilancia de las enfermedades respiratorias y las capacidades
de diagnéstico de laboratorio).

El uso de las medidas de preparacion a fin de establecer ac-
tivamente canales de comunicacién entre los sectores y las
comunidades.

La formulacién o la modificacién de planes para la continui-
dad de las operaciones, que se adapten especificamente a la
influenza pandémica.

La reevaluacidén y actualizacion periddicas de los planes vigen-
tes en funcién de los nuevos acontecimientos y la informacién

adquirida durante las simulaciones.

Con la aplicacién de estos y otros enfoques, los gobiernos,

los organismos de salud publica y otros interesados cuentan con

una oportunidad de fortalecer los preparativos contra la préoxima

pandemia de influenza y al mismo tiempo de fomentar su capacidad

de responder a una diversidad de situaciones de emergencia local,

nacional e internacional.

La OMS colabora con los Estados miembros en una serie de

actividades que incluyen:
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La coordinacion de la respuesta internacional de salud publica
en conformidad con el RSI (2005).

La designacién de la fase pandémica mundial vigente.

La seleccidon de la cepa de la vacuna antipandémica y la reco-
mendacién sobre el momento oportuno de comenzar la pro-
duccién de la vacuna antipandémica.

Asistencia en las operaciones nacionales de contencién rapida.
La evaluacién de la gravedad de la pandemia.

La recopilacién a escala mundial de la informacién clave de
tipo epidemiolégico, virolégico y clinico acerca del virus pan-
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Figura 1: Pandemia (H1N1) 2009. Paises, territorios y 4reas con casos confirmados de
laboratorio, y nimero de muertes reportadas por la Organizacién Mundial de la Salud.
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https://es.wikipedia.org/wiki/Pandemia_de gripe A (HIN1) de 2009-2010

démico, con el objeto de ayudar a las autoridades nacionales
a determinar su respuesta dptima.

- Laprovision de orientacién y asistencia técnica.

Las fases de la pandemia de la OMS

Las fases son de aplicacion mundial, y proporcionan un marco de
ayuda a los paises en la planificacién de los preparativos, asi como
en la respuesta contra una pandemia. Se conserva una estructura
de seis fases con el fin de facilitar la incorporacién de las nuevas
recomendaciones en los planes nacionales existentes, sin embargo
se han redefinido las fases pandémicas (Cuadro 1).

Con el objeto de facilitar la planificacion a escala nacional y
mundial, se han agrupado las fases 1 a 3 y las fases S y 6, por cuanto

comprenden puntos comunes de accién. Ademds, se ha dividido el
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tiempo después de la primera ola pandémica en un periodo posterior
al punto maximo, y un periodo post-pandémico. La OMS analizara
cuidadosamente toda la informacién existente, cuando declare un
cambio de fase mundial, con el fin de verificar que se han cumplido

los criterios de una nueva fase.

Medidas recomendadas antes, durante

y después de una pandemia

Las medidas recomendadas, que deben llevar a cabo la OMS vy las
autoridades nacionales, se presentan agrupadas en fases 1 a 3, fase
4, fases Sy 6, periodo posterior al punto maximo y periodo post-
pandémico. Estas medidas organizan en cinco componentes basicos
los preparativos y la respuesta:

1. La planificacién y la coordinacién.

2. La vigilancia y la evaluacion de la situacién.

3. Lareduccién de la diseminacién de la enfermedad.

4. La continuidad de la atencidon de la salud.

S. Las comunicaciones. Las medidas adoptadas durante las fases 1 a
3 estan encaminadas a fortalecer las capacidades de preparacién
y respuesta contra una pandemia a nivel mundial, regional,

nacional y sub nacional.

El fin tltimo de las medidas tomadas durante la fase 4 es la
contencion del nuevo virus dentro de una zona limitada o el retraso
de su diseminacion.

En el caso particular de la pandemia de 2009 la directora ge-
neral de la OMS, la Dra. Margaret Chan, a quien tocé coordinar
las medidas del SARS en 2005, tenia la sensibilidad y experiencia
para detectar una epidemia de origen respiratorio viral y alertar en
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Dra. Margaret Chan. Directo-
ra General de la OMS (2006-207)
https://www.who.int/dg/chan/es/

caso de necesidad, como sucedid, a la comunidad internacional,
ademads de implementar la logistica de comunicacién y distribucién
de recursos intelectuales para afrontar con el temple necesario esta
presentacion atipica.

La OMS, a través de la OPS, coordiné la estadistica y los re-
cursos en el Continente Americano, en una primera instancia, lo
que sirvid de experiencia para el resto del mundo.

Esta organizacién reconocié en su momento el gran trabajo
de México para detectar y comunicar a tiempo la aparicién de este
problema, lo que permitié que las diferentes zonas geograficas se
prepararan para poder manejar en su poblacién la aparicién de este

virus.
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6. Decisiones y acciones de la
Secretaria de Salud de México

Dr. José Luis Sandoval G.

La epidemia de influenza AHIN1 2009 fue detectada en México
a través del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SIN-
AVE). El1 SINAVE, en el que participan todas las instituciones del
sector salud, tiene como objetivo la vigilancia epidemiolégica de
enfermedades de interés en salud publica. Tres de sus componen-
tes fueron relevantes para la alerta ante el nuevo virus. En primer
lugar, la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica (RNLSP)
detect6 desde comienzos de ese afio un incremento en el nimero de
muestras negativas a influenza estacional, asi como de las muestras
positivas a influenza tipo A no subtipificables, muchas de las cuales
resultaron posteriormente corresponder al nuevo virus pandémico.
El segundo componente, la notificacion semanal de casos nuevos
de enfermedades, mostré desde el mes de marzo un incremento en
las infecciones respiratorias agudas, por encima de lo observado en
los ultimos afos. En tercer lugar, el Sistema Especial de Vigilancia
Epidemiolégica de Influenza (SIVEFLU) recibié desde los prime-
ros meses del afio notificacion de un numero de brotes de enfer-
medad respiratoria superior al de afios previos. La sefial de alarma
final provino del reporte espontaneo de clinicos en hospitales de
concentracién de San Luis Potosi, Oaxaca y Distrito Federal, que
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observaron conglomerados de casos de neumonia severa y de rapida
evolucidn en pacientes relativamente jévenes.

A partir de estas sefales de alerta, durante el mes de abril de
2009 el SINAVE desarroll6 una serie de estrategias para monitorear
la epidemia. En primer lugar, se estimuld el reporte de casos de
Enfermedad Tipo Influenza (ETI) e Infeccidon Respiratoria Aguda
Grave (IRAG), mediante el desarrollo de un sistema para la noti-
ficacion en linea. Paralelamente, se revisaron los procedimientos
del SISVEFLU, incluyendo la definicién de un niimero limitado
de unidades de salud centinela, las Unidades de Salud Monitoras
de Influenza (USMI).

Las funciones y las responsabilidades

en la preparacion y la respuesta

La estrategia “de toda la sociedad” de preparacién contra una pan-
demia de influenza hace hincapié en la importancia de las funciones
de todos los sectores de la sociedad. El gobierno nacional es el lider
natural de la comunicacién y de las iniciativas globales de coordi-
nacion. Los gobiernos centrales deben trabajar con el objeto de
implantar la legislacién, las politicas y los recursos necesarios para
la preparaciodn, la creacién de capacidad de accidn y las campaias
de respuesta anticipada contra una pandemia en todos los sectores.
El sector de la salud (incluida la salud publica y los servicios de
atencién de salud) suministra la informacién esencial de caricter
epidemiolégico, clinico y virolégico, que a su vez fundamenta las
medidas de limitacién de la propagaciéon del virus pandémico y de
la morbilidad y la mortalidad que este provoca.

Desde el mes de marzo, el Centro Nacional de Vigilancia Epide-
mioldgica y Control de Enfermedades (Cenavece) comenzé a reunir

datos que le llamaban la atencién, porque no correspondian con
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https://mexicocooks.typepad.com/mexico_cooks/2009/05/influenza-porcinaswine-
flu-in-mexicowe-interrupt-our-regularly-scheduled-programming.html

los comportamientos habituales de la influenza estacional invernal.
Mientras que en temporadas anteriores el pico de casos se habia
presentado en diciembre, en 2009 esos picos correspondian al mes
de marzo. En Ixtacuixtla, Tlaxcala, el 5 de marzo se encontraron
41 casos de probable influenza, de los cuales fueron confirmados
12 (11 con influenza A y uno con influenza B). El1 9 de marzo, en
Huamantla, Tlaxcala, hubo 30 casos probables, de los cuales siete
resultaron positivos. Un dia después, en Paiihe, Hidalgo, se presen-
taron tres casos probables, de los cuales dos resultaron positivos. El
12 de marzo, en La Gloria, Veracruz, se detectaron 616 casos. En la
segunda quincena de marzo, en Hidalgo, se dieron 19 casos, de los
cuales fueron confirmados cuatro. Alli se comprobaron dos casos de
influenza A. El 1° de abril, en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) se contaban 25 casos, seis eran de influenza,
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entre los cuales dos eran de influenza A. Hubo seis fallecimientos.
El12 de abril, en Mexicali, se dio otro fallecimiento. El 13 de abril,
en Oaxaca, una mujer de 39 anos murié de neumonia de probable
origen viral. El 14 de abril se sospechaba de 14 casos, de los cuales
cuatro fallecieron en la capital del estado de San Luis Potosi.

Otro dato que llamaba la atencién era que los pacientes mas
afectados correspondian a edades entre 25 y 44 afios. Como se
habian recibido informes de la presencia de casos de sindrome de
dificultad respiratoria por neumonia en hospitales de cuatro ciudades
del pais, el Cenavece elabor6 un documento de lineamientos para
vigilar casos probables de influenza e implement6 un nuevo formato
en linea para la notificacién rapida de dichos casos.

En este centro se planteaba que las cepas que se estaban iden-
tificando como endémicas no permitian definir si se trataba de la
continuacién de la influenza estacional del invierno, que ya habia
terminado, o si eran cepas adelantadas del invierno 2009-2010.
Por los resultados de laboratorio, se sabia que el virus circulante
no era de la cepa aviar. Se temia que fuera una cepa mas virulenta,
pero todavia no habia evidencias. Se elaboré un nuevo documento
para guiar la intensificacién de la vigilancia, tanto de casos como
de defunciones.

Fueron enviadas muestras a laboratorios de Canada y Estados
Unidos, donde se comprobé que se trataba de un nuevo virus, al
que se llamé influenza porcina. El 24 de abril se publicé un decreto
presidencial para encarar la epidemia. La Secretaria de Salud debia
asilar a las personas que pudieran padecer la enfermedad y limitar
sus actividades cuando asi se ameritara por razones epidemiolégicas.
Habria que inspeccionar a pasajeros que pudieran ser portadores de
gérmenes. Se podian ordenar medidas a fin de evitar congregaciones
de personas, incluyendo locales o centros de espectaculo. Con la
emergencia epidemioldgica se suspendieron las clases en todo el
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pais (durante dos semanas en todos los estados y una semana més
en seis estados) y las actividades laborales en las oficinas ptblicas,
se prohibieron actividades masivas y se restringieron algunas acti-
vidades econdmicas. Los ciudadanos exigian informacién suficiente
y transparente, pero las respuestas gubernamentales en este cam-
po fueron deficientes. La informacién sobre el nimero de casos
infectados y de muertos se centralizé. No obstante, se utilizaron
todos los medios de comunicacion disponibles para difundir las
orientaciones sanitarias preventivas.

Las medidas de precaucion, tanto para el personal de salud como
para la poblacién en general, entre las cuales destacan el lavado de
manos con agua, jabon y alcohol-gel, el aislamiento de los pacientes
con sintomas de vias respiratorias, el uso de barreras de proteccion
como guantes, cubrebocas, etc., asi como evitar cualquier tipo de
contacto fisico como saludos, abrazos, besos, etcétera. En lo que

se refiere al tratamiento, ya se recomendaba la terapia antiviral con

FIGURA 1. Distribucién de casos confirmados de influenza A (H1N1) segun la fecha de inicio de
sintomas, México, 11 de marzo al 16 de julio del 2009
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Fuente: modificado de la Secretaria de Salud. Situacién actual de la epidemia. Dispo-
nible en http://portal.salud.gob.mx/sites/salud/descargas/pdf/influenza/situacion_ac-
tual_epidemia_190509.pdf DF: Distrito Federal
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oseltamivir para todo caso probable o confirmado de influenza, a
pesar de que todavia no se sospechaba que era una cepa nueva y
que el tratamiento por excelencia para la influenza estacional no
es este medicamento.

A finales del mes de abril se emitieron nuevos lineamientos
por parte de la Secretaria de Salud, en los que ya se consideraban
acciones para contener la transmisién de la influenza A (HIN1)
de origen porcino. El principal cambio notable en este documento
fue la aparicién del flujograma para el manejo inicial del pacien-
te ambulatorio en primer nivel de atencién. En este flujograma
se plantearon por primera vez los criterios para considerar a un
paciente como altamente sospechoso: presentar fiebre de 38°C o
mayor, tos, cefalea y rinorrea de 48 horas de evolucién o menos.
Ya se hablaba de un periodo, asi como de un criterio claro respecto
a la hipertermia. Ante la presencia de estos criterios, se indicaba
la realizacién de la prueba rdpida para deteccién de influenza, asi
como el envio de muestras al laboratorio del Instituto Nacional de
Referencia Epidemiolégica (INDRE). Esto es importante ya que a
pesar de que el diagnéstico, desde entonces y hasta la fecha, ha sido
primordialmente clinico, y la prueba rapida, mas una herramienta de
juicio que confirmatoria, fue la primera vez que se hizo referencia
a la utilizacion de la misma.

Conviene resaltar el manejo de las personas que estuvieron o
estaban en contacto con personas con influenza indicado en este
documento. A toda persona que estuvo en contacto, en un lapso
de ocho dias previos al inicio de los sintomas de un paciente con
prueba rapida positiva para influenza tipo A, asi como de casos
confirmados por el INDRE, se le debia iniciar un tratamiento an-
tiviral, sin importar si presentaba sintomatologia o no. Esta orden
implicé un gran problema en muchas de las unidades de primer y
segundo nivel, ya que el seguimiento de los contactos no se centré
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Figura 3. Grafico de la Secretaria de Salud para prevencién de la Influenza A HIN1
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en el dmbito intradomiciliario, sino que también se buscé a todos
los contactos extradomiciliarios, y se les inici6 tratamiento a to-
dos, prescribiendo y otorgando el antiviral en grandes cantidades
a pacientes que tal vez no lo requerian, ya que la mayoria de ellos
se encontraban asintomaticos.

De igual forma, aparecieron las recomendaciones para el tra-
tamiento preventivo del personal de salud. Se indicaba que todo
personal en contacto directo con pacientes con influenza debia iniciar
tratamiento con oseltamivir o zanamivir, segtn la disponibilidad del
insumo. Sin embargo, no se especificaba si se trataba de pacientes
confirmados por el INDRE o simplemente diagnosticados por me-
dio de la prueba rdpida. Nuevamente se presentd una ambigiiedad
en las definiciones que conllevé una confusién sobre el uso de este
recurso. El resto de las recomendaciones, asi como lineamientos e
indicaciones, tanto para el personal de salud como para la poblaciéon
en general, se mantuvo sin cambios significativos.

Ante una contingencia, una de las herramientas mas importan-
tes para el personal de salud son los lineamientos, bajo los cuales se
guian y orientan para establecer y definir los procesos de atencién
adecuados para la poblacién. Sin embargo, el continuo cambio de
éstos representd una tensioén y una confusidn adicional para el perso-
nal de salud. Esto no quiere decir que los lineamientos debieran ser
rigidos; al contrario, su dinamismo es fundamental en una situacién
de crisis como a la que hago referencia.

El 4 de mayo de 2009 salié un nuevo documento que ya hablaba
delainfluenza A (HIN1) (antes influenza de origen porcino). En él
aparecio la definicidon operacional de probable caso de influenza, en
la que se mencionaba fiebre, tos y cefalea, mds mialgias, artralgias
o rinorrea, misma que ha permanecido hasta la fecha. En esos dias,
la situacidn a nivel nacional era muy critica, por lo que en el flujo-

grama que aparecia en este documento ya no se hacia referencia a
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la prueba rapida como herramienta, sino que se hacia énfasis en un
diagnéstico clinico para una rapida clasificacién e inicio inmediato
del tratamiento con antivirales, previa valoracién de la capacidad
respiratoria, para decidir si el paciente debia ser hospitalizado o
resguardado en un aislamiento domiciliario estricto por siete dias.

Esta medida podra haber disminuido estadisticamente la cantidad
de casos reportados, sin embargo, fue necesaria, ya que el volumen
de pacientes que se manejaba en las unidades de salud requeria un
pronto diagndstico y tratamiento, tanto para evitar complicaciones
en los pacientes como para impedir que éstos estuviesen mds tiempo
en contacto con otros enfermos que probablemente no tuviesen
influenza.

En el mismo documento aparecié un cambio importante res-

pecto al esquema de quimioprofilaxis en trabajadores de la salud. Se
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establecié que aquellos trabajadores que presentaran sintomatologia
respiratoria no grave secundaria, tras tener contacto con un paciente
con sospecha de influenza (intrahospitalario o domiciliario), de-
bian recibir el tratamiento y reposar en su domicilio durante siete
dias. Esto fue fundamental. Asi se aclaré que no todo trabajador
debia recibir tratamiento y, también, parte del personal de salud
comprendié que no se encontraba en riesgo grave, a menos que
presentase algun sintoma, lo cual calmé el temor y, hasta cierto
punto, la paranoia entre los miembros del personal de salud de
diversas unidades de atencidn.

Respecto al seguimiento de los contactos de pacientes con
influenza A (HIN1), se establecié que los familiares o contactos
de alto riesgo debian ser vigilados estrechamente para iniciar un
tratamiento temprano en caso necesario, mas no de inmediato. Y
por primera vez, se le advirtid a la poblacidn evitar el uso de 4cido
acetilsalicilico para nifios o adolescentes que tuvieran influenza,
ya que esto podria causar una enfermedad grave llamada Sindrome
de Reye.

Poco a poco se organizaron los servicios y, a pesar del aumento
de la demanda en la consulta tanto de urgencias como de medici-
na general, ya se tenia una guia mis clara para el manejo de esta
contingencia.

Las medidas de aislamiento social (suspensién de labores, es-
cuela, centros de recreacidn, actividades deportivas, etc.), que al
principio fueron criticadas, nos demostraron su efectividad con
el tiempo, ya que una ciudad tan grande como lo ha sido en su
momento el Distrito Federal y las dreas conurbadas con mas de 20
millones de habitantes, el transporte publico como el Metro que lo
utilizan més de S millones y la no posibilidad de mantener en las
horas pico una distancia suficiente para evitar el contagio, hubieran
sobrellenado las areas hospitalarias.
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DECISIONES Y ACCIONES DE LA SECRETARIA DE SALUD

Entre las lecciones aprendidas en la epidemia se encuentra la
importancia de contar con un sistema de vigilancia epidemiolégica
que permita detectar rapidamente eventos con potencial de la salud
de la poblacién. En el caso de la influenza, la existencia de un siste-
ma previamente desarrollado permitié montar en poco tiempo un
operativo de vigilancia epidemiolédgica bien sistematizado y eficaz,
y contar con informacién confiable para la toma de decisiones.

En los anos subsecuentes la presentacion invernal de este virus
ha sido manejado por el sector salud exitosamente, el futuro siempre
nos abrird nuevas posibilidades de agentes virales respiratorios de
forma epidémica, lo cual el conocimiento acumulado nos permitira

salir avante una vez mas.
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‘ Antiflu-Des®
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7. Lineamientos para la prevencion y atencion
de infecciones por virus de la influenza

Dr. José Humberto Medina C.,
Dr. José Luis Arredondo G.

De manera tradicional se cree que las formas de contagio de los
virus de la influenza se diseminan entre las personas principalmente
en las micro gotas de saliva. El contagio a través de gotas de flugge
exige que exista un contacto cercano entre el agente transmisor y
la persona infectada porque las gotas generalmente viajan sélo una
corta distancia (aproximadamente 1.8 m o menos) por el aire. Se
puede producir el contagio de la influenza por contacto indirecto
a través de las manos, desde las superficies u objetos contaminados
con el virus hasta las mucosas de la cara, sin embargo la informacién
relativa de los diferentes modos de contagio de influenza no es clara,
se cree que el contagio a través del aire en distancias mas largas,
como de la habitacién de un paciente a otra, no sucede. Todas las
secreciones respiratorias y los liquidos corporales, incluso las he-
ces diarreicas, de los pacientes con influenza pueden considerarse
potencialmente contagiosas; sin embargo, el riesgo puede variar
segun la cepa y es poco comun la deteccién del virus de influenza

en la sangre o las heces de pacientes infectados con influenza.
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Prevencion de la influenza en la escuela

Inférmese en la escuela de su hijo o hija acerca de los planes que
tiene, el programa de cuidado, infantil o en la universidad, en caso
de que se detecte un brote de influenza u otra enfermedad, y si
dichas instituciones proporcionan las vacunas contra la influenza.

Asegurese de que la escuela de su hijo o hija limpien habitual-
mente los objetos y superficies que se tocan con frecuencia, y que
tengan un adecuado suministro de pafiuelos, jabén, toallas de papel,
desinfectantes para manos a base de alcohol y toallitas desechables.
Pregunte como se separa a los estudiantes y miembros del personal
enfermos de los demas, y quién se ocupara de sus cuidados hasta

que puedan regresar a su casa.”

Objetivos especificos de prevencion:

- Monitorear el comportamiento epidemioldgico de la influenza
en el pais para orientar las medidas de prevencion y control.

- Identificar con oportunidad los tipos y subtipos de virus de
influenza circulantes.

- Identificar grupos y dreas de riesgo.

- Garantizar el andlisis de la informacién epidemioldgica que
permita la identificacién de riesgos y emitir las recomendacio-
nes correspondientes para el establecimiento de las medidas
de prevencidén y control.

- Promover la difusién y uso de la informacién epidemiolégica
para la toma de decisiones.

-  Conformar grupos multidisciplinarios y multisectoriales que
permitan evaluar en forma permanente las medidas de control

de la influenza.?
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Lavado de manos conagua y jabon.

No escupiren el suela,

Ventitar la habitacion.

Para lograr una adecuada prevencién y atencion de infeccio-
nes por virus de la Influenza se tiene que tomar en cuenta cuatro
elementos fundamentales como son: administracién de la vacuna
contra la influenza, la implementacién de un protocolo para la hi-
giene respiratoria, establecer normas para el desempeio apropiado
de el personal al cuidado de la salud (PCS) y la implementacién de
medidas de control de ingenieria ambiental de la infeccidn.

La vacunacién anual es la medida mds importante para pre-
venir la infeccién de influenza estacional ya que el alcanzar un alto
indice de vacunacidn es una accién importante en la prevencion del
contagio del PCS a los pacientes y de los pacientes al PCS. Segtin
las actuales guias, salvo que este contraindicado, se debe vacuna a
todas las personas mayores de 6 meses, incluyendo el personal de
cuidados de salud, los pacientes y residentes de centros de cuidados
a largo plazo.

Se pueden usar diversas politicas y practicas administrativas

para minimizar las exposiciones a la influenza antes de la visita
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hospitalaria, en el momento de llegar y durante la visita a un dmbito
de cuidados de la salud. Las medidas incluyen el examen médico, el
control de pacientes sintomaticos y la implementacién del protocolo
para la higiene respiratoria, y el manejo de la tos. El protocolo para
la higiene respiratoria y el manejo de la tos es una medida disefiada
para minimizar las posibles exposiciones de todos los microbios
patdgenos respiratorios, incluso el virus de la influenza, en dmbitos
de cuidados de la salud, y debe ser cumplida por todos: pacientes,
visitas y el PCS, al ingreso y durante la estadia en los ambitos de
cuidados de salud.!

Durante el traslado de un caso sospechoso, probable o confirma-
do de infeccién por el nuevo virus de influenza A (H1N1), se debe:
1. Colocar mascarilla quirtrgica rigida al enfermo.

2. Elpersonal debe utilizar mascarilla quirdrgica rigida y guantes
desechables (no estériles) durante el traslado del paciente.
3. Elpersonal debe realizar lavado minucioso de manos con jabén

y agua o desinfeccidon con alcohol gel, antes de colocarse la

mascarilla y los guantes, y también cuando sean retirados.*
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Al programar una cita se debe informar al paciente y a las per-
sonas que lo acompainan que, al momento de llegar, comuniquen al
PCS si tienen sintomas de cualquier infeccidn respiratoria tomando
las medidas de prevencidon apropiadas.

En los pacientes con influenza confirmada o presunta, y al
ingresar y durante la visita a un &mbito de cuidados de salud, se
deben tomar medidas para garantizar que todas las personas con
sintomas de una infeccidn respiratoria cumplan con el protocolo de
higiene: higiene de las manos, manejo de la tos y los procedimientos
de control durante toda la visita.

Es conveniente colocar alertas visuales en la entrada y luga-
res estratégicos, para informar a los pacientes y al PCS sobre el
protocolo de higiene respiratoria y de las manos, especialmente
cuando el virus de la influenza circula en la comunidad, asi como
proporcionar suministros para que todos los pacientes se laven las
manos en cuanto lleguen al establecimiento y mientras dure la vi-
sita al dmbito de cuidados de salud, brindando espacio adecuado y
recomendando a las personas con sintomas de infeccién respiratoria
que se sienten lejos de otras personas.

Durante los periodos de mayor actividad de influenza en la
comunidad, los centros deberdn instalar dreas de control que fa-
ciliten un examen médico rapido a los pacientes con sintomas de
influenza y que los separen de otros pacientes.

Se debe instruir al PCS con sintomatologia propia del padeci-
miento de no presentarse a trabajar o, de encontrarse en el trabajo,
deberd dejar de atender a sus pacientes. Si los sintomas como la tos
y el estornudo estdn presentes, el PCS debera usar una mascarilla
durante la atencién del paciente y estara excluido del trabajo hasta
al menos 24 horas después de la desaparicién de la fiebre.

El PCS debe lavarse las manos con frecuencia, antes y después
del contacto con cada paciente, el contacto con materiales posi-
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blemente infecciosos, y antes de colocarse o quitarse el equipo de
proteccion personal, incluso los guantes. La higiene de manos en
ambitos de cuidados de salud se puede realizar con agua y jabén o
gel desinfectante para manos a base de alcohol.

Esta indicado el uso de guantes para cualquier contacto con
material potencialmente contagioso, quitarse los guantes después
de usarlos, y luego lavarse las manos, e insistir en no usar el mismo
par de guantes para el cuidado de mas de un paciente, asi como usar
batas para la atencién del paciente cuando se tenga contacto con
sangre, liquidos corporales, secreciones o excrementos y no usar la
misma bata para atender a mas de un paciente.

Es mas probable que algunos procedimientos realizados en
pacientes con contagio de influenza presunta o confirmada generen
mayores concentraciones de aerosoles respiratorios infecciosos que
la tos y el estornudo; estos procedimientos posiblemente coloquen
al PCS en un mayor riesgo de exposicion a la influenza, y aunque
existen muy pocos datos disponibles sobre el contagio de la influenza

relacionados con estos aerosoles, muchas autoridades recomiendan

94



LINEAMIENTOS PARA LA PREVENCION Y LA ATENCION

utilizar precauciones adicionales cuando se llevan a cabo dichos
procedimientos. Estos incluyen procedimientos que normalmente
se planifican con anticipacidén, como la broncoscopia, induccién
de esputo, intubacion, extubacion electiva y las autopsias; algunos
procedimientos que ocurren a menudo en situaciones de emergen-
cia e imprevistos y que pueden salvar vidas, como la resucitacién
cardiopulmonar, la entubacidon emergente y la succién abierta de
las vias respiratorias, en los cuales se tendran precauciones adicio-
nales adecuadas.

En relacién con el manejo de la ropa de lavanderia, utensilios y
desechos médicos, no existen datos que indiquen que estos elemen-
tos estén asociados al contagio del virus de la influenza cuando se
manejan en forma adecuada. La ropa y los utensilios deben primero
limpiarse y luego desinfectarse correctamente. Algunos desechos
patdgenos se pueden designar como regulados o biopeligrosos, y
requieren de un manejo especial y de métodos de desechos apro-
bados por las autoridades estatales.

Hay que considerar las instalaciones hospitalarias para reducir
o eliminar las exposiciones al proteger al PCS y a otros pacientes de
las personas infectadas, mediante instalaciones de barreras fisicas
como las divisiones en las areas de control o cortinas colocadas entre
pacientes en dreas compartidas. Los controles de ingenieria también
pueden ser importantes para reducir las exposiciones relacionadas a
procedimientos especificos como utilizar sistemas de succién cerra-
dos para la succidon de las vias respiratorias de pacientes entubados.

E1PCS con riesgo mas alto de sufrir complicaciones por influen-
za incluye a las embarazadas y las mujeres dentro de dos semanas
de posparto, personas de 65 afios en adelante, y las pacientes con
enfermedades crénicas como el asma, enfermedad cardiaca, dia-
betes, y enfermedades que comprometen el sistema inmunitario,

otras afecciones crénicas y obesidad mérbida. La vacunacién y el
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tratamiento temprano con medicamentos antivirales son muy im-
portantes para el PCS con alto riesgo de contraer influenza porque
éstos pueden disminuir el riesgo de hospitalizacién y muerte.!
Debemos estar atentos y preparados, pues “el costo de un gran
brote de gripe serd mucho mayor que el precio de la prevencién”,
y la préxima pandemia de gripe “es cuestién de cuando, no de si se
producird”, y posiblemente ella pueda ser por un virus aviar. Ante
esto s6lo queda tener en mente las recomendaciones de prevencién

y, en su momento, el tratamiento oportuno antiviral.’
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8. Vacunas contra virus de la influenza

QFB C. Gabriela Aguilar Lopez E., Dr. José Luis Arredondo G.

La principal estrategia contra la influenza estacional es la vacunaciéon
anual, la cual se recomienda para las personas que presentan mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad.

En este grupo se incluye a mujeres embarazadas, nifios de entre
6 y 59 meses, ancianos mayores de 65 afos, trabajadores de salud y
personas con enfermedades cronicas, especificas, como pacientes
con trastornos cardiovasculares, metabélicos o renales y sujetos
inmunodeprimidos.’

Las vacunas contra la influenza protegen frente a las cepas vi-
rales mds comunes en circulacién, determinadas segun la vigilancia
epidemioldgica de la temporada previa.? Esta seleccion de cepas
se ve obligada debido a la deriva antigénica que presenta el virus.?

Aungque no hay discusién clinica sobre la mejora de las vacunas
contra la Influenza, en la actualidad existe una cobertura deficiente.
En el afio 2017, en América, el pais con menor cobertura registra-
da en poblacién pediatrica fue Venezuela con 8%, mientras que
en adultos mayores Belice cubre sélo 2%. México, por su parte,
presentd una mayor cobertura, tanto en adultos mayores como en

nifios, con 94% y 84%, respectivamente (Figura 1).
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Poblacion Adulto Mayor Poblacion Pediatrica

Figura 1. Cobertura de vacuna contra influenza en paises del Continente Americano 2017.*

Historia de las vacunas contra la influenza

La posibilidad de desarrollar una vacuna contra la influenza comenzé
desde 1933, fecha en la cual se aislé por primera vez en humanos
el virus de la influenza tipo A. Afios mds tarde, en 1935, Thomas
Francis junior y colaboradores pudieron transmitir el virus a ratones,
y en 1936 se aislaron los primeros anticuerpos neutralizados, dan-
do lugar a la primera vacuna monovalente inactivada que protegia
contra la cepa A/HIN1.%¢

En 1940, tras el aislamiento del virus tipo B, se gener6 la pri-
mera vacuna bivalente inactivada, incluyendo el virus de tipo Ay
B.” En 1957 el subtipo HIN1 circulante fue reemplazado por la cepa
A/H2N2, por lo que ahora la vacuna bivalente propuesta contenia
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las cepas A/H2N2 y B. Esta modificacidn en la expresién de HA
representd el primer cambio antigénico registrado, que sirvié para
identificar las cepas circulantes actuales para su inclusion en futuras
vacunas.?

En 1968 aparecid en Japon la nueva cepa del virus A/H3N2,
dando lugar a una pandemia que provocé el desarrollo de vacunas
inactivadas bivalentes, pero ahora conformadas por la cepa de in-
fluenza A/H3N2 y una cepa B.® Un fenémeno diferente ocurrié
nuevamente entre 1977-1978 como resultado de una mutacién
importante, cuando apareci6 una nueva cepa de virus A/HIN1, la
cual no reemplazé al virus H3N2 en la poblacién humana, por lo
que ambos subtipos comenzaron a cocircular, siendo necesario la
produccién de la primera vacuna trivalente (A/HIN1, A/H3N2y
B).%7 En 1987 el virus B/Victoria reemplazé al virus B anterior en
todo el mundo, convirtiéndose en la cepa B dominante durante varios
afios antes de la aparicién de B/Yamagata en Japon en la década de
1990. En 2002 la cepa Victoria reaparecié y compitié con la cepa
Yamagata, sin embargo las dos cepas comenzaron a cocircular.” *°

A finales de 2003, y luego con mayor intensidad en 2007, co-
menzd a circular en aves silvestres y domésticas un virus de origen
aviar A/HSN1, causando casos esporadicos en humanos. Las vacunas
humanas se desarrollaron contra este extremadamente virulento y
patdgeno virus para los humanos, sin embargo no se usaron debido
al bajo riesgo asociado con las formas circulantes que no eran muy
contagiosas en los humanos.” En este mismo afio, como parte de
las nuevas técnicas de inmunizacién, la FDA en los Estados Unidos
autoriz6 el uso de una vacuna con virus vivos atenuados adminis-
trada por via intranasal en adultos, llamada FluMist®!

En la pandemia mas reciente de 2009, originada por una nueva
cepa A/HIN1 pdm09, se desarrollaron vacunas monovalentes, sin

embargo, debido a la demora en la fabricacidn, la vacuna estaba
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disponible en la mayoria de los paises después del segundo pico
de casos, a finales de octubre, dejando a la mayoria de las personas
no inmunizadas, mientras el virus seguia circulando. Ademds de
esta vacuna contra la influenza pandémica, se recomendo la vacuna
trivalente, que contenia la cepa A/HIN1 pdm09, A/H3N2 y B.”8

En 2011, como resultado de los avances en la investigacion
de nuevas técnicas de administracién de vacunas, la FDA autorizo
la administracion intradérmica de Fluzone®?® una nueva formula-
cién con una dosis 4 veces mds alta de HA que la vacuna trivalente
tradicional. La formulacidn tetravalente de la vacuna se aprobé
posteriormente en 2014."2

Posteriormente la OMS recomend9 las siguientes cepas para
su inclusidn en la vacuna estacional: A/HIN1 pdm09, A/H3N2 y
B Yamagata, y la opcién de incluir una cepa del linaje Victoria,"? lo
que llevé en 2012 a la aprobacién de Fluarix® la primera vacuna
cuadrivalente.® La presencia de una cepa adicional de influenza B
redujo la posibilidad de un desajuste entre los virus circulantes y la
composicidn de la vacuna, al mismo tiempo que mantenia la misma
inmunogenicidad y seguridad que las vacunas trivalentes estandar.™*
En 2013 fue aprobada FluBlock®, licenciada en una formulacién
en aerosol, siendo la primera vacuna contra la influenza trivalente

fabricada con tecnologia de ADN recombinante.’s

Tipos de vacuna contra la influenza

Las vacunas contra la influenza tienen como finalidad la produccién
de anticuerpos neutralizantes contra la proteina viral Hemaglutinina
(HA). Existen tres clases de vacunas estacionales: las vacunas in-
activadas contra la influenza (IIV), la vacuna recombinante contra
la influenza (RIV) y la vacuna contra la influenza con virus vivos

atenuados (LAIV), que incluyen los virus de la influenza Ay B que
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Pandemia de “gripe Espafiola”
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Figura 2. Evolucion del virus de la influenza, y desarrollo
de las vacunas contra la influenza.!6-%!
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se prevé circulen en la préxima temporada de influenza.

La vacuna IIV es una vacuna dividida de viriones o subunida-
des que contiene 15 pg de antigeno HA de cada una de las cepas de
virus contenidas en la vacuna administrada por via intramuscular,
y de 9 pg administrada por via intradérmica. La dosis mas alta, de
60 pg de antigeno, incrementa la inmunogenicidad de la vacuna y
se encuentra disponible para la poblacion de 65 afos en adelante.
LaIIV induce una respuesta de anticuerpos IgG séricos especificos
de la cepa y puede ser aplicada a partir de los 6 meses de edad.?? La
vacuna LAIV también contiene una mezcla de las cuatro cepas de
influenza y es administrada por via intranasal en aerosol. Contiene
virus vivos con mutaciones especificas y termosensibles, que da
como resultado que se repliquen bien en el entorno relativamente
frio de la nasofaringe, pero mal en las vias respiratorias inferiores.
Generan produccion de IgG en suero para cepas especificas, asi como
respuestas de IgA y Linfocitos T en la mucosa. LAIV tiene licencia
para personas de entre 2 y 49 anos.>>>* Finalmente, la vacuna RIV
con proteinas HA que se expresan en células de insectos a partir de
vectores de baculovirus, estd indicada en adultos de 18 a 49 afos
y se puede usar en personas alérgicas a los huevos. El proceso de
fabricacidn de esta vacuna es mas corto, lo que resulta favorable en
caso de pandemia.?®?*

Tanto las vacunas ITV y LAIV requieren de huevos embrionados
para su produccidn, lo que resulta en una gran desventaja en caso
de pandemia, ya que aumenta la demanda de vacunas y los huevos
embrionados pueden escasear si el virus pandémico es patégeno para
las aves de corral. Ante este posible panorama se han desarrollado
nuevas vacunas que se producen en lineas celulares de mamiferos,
como Flucelvax.?®

Incluir adyuvantes en las vacunas contra la influenza estimula y

amplia la respuesta inmunoloégica, ademds de que permite disminuir
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la dosis de antigeno empleado en la formulacién. Lo que hacen los
adyuvantes es aumentar el reclutamiento celular, particularmen-
te de las células presentadoras de antigenos (CPA), promoviendo
en ellas la expresion de sefales de coestimulacidon y moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC). La respuesta
innata también contribuye mediante la secrecidn de citocinas y

quimiocinas que conducen a la activacién de linfocitos T y B.2¢

Vacuna universal contra la influenza

Aungque las vacunas tradicionales contra el virus de la influenza generan
una respuesta especifica de la cepa, su efectividad se ve disminuida al
dirigirse a epitopos con gran variacién antigénica, que evolucionan
y cambian constantemente, lo que significa que las vacunas deban
actualizarse y redistribuirse de forma anual.?”?® Cada temporada se
realizan estudios en algunos paises para medir la efectividad de la
vacuna contra la influenza, donde los virus circulantes tienen corres-
pondencia a los virus en la vacuna.? A partir de 2005 la eficacia se
encontraba entre 10%-60%,** mientras que algunos de los estudios
de las temporadas més recientes (2017-2018, 2018-2019) indican
que la vacuna puede reducir el riesgo de contraer la enfermedad sélo
en menos de 50% de las personas que la reciben.3" 3

A la inversa, el nuevo enfoque de vacunas para prevenir la
influenza esta dirigido en desarrollar vacunas “universales” que es-
timulen a linfocitos T o generen anticuerpos contra epitopos alta-
mente conservados, para conferir proteccién heterotipica, evitando
la necesidad de determinar y aplicar una reformulacién anual.?
Una de estas estrategias, consistente en aumentar la amplitud de
la respuesta de anticuerpos contra HA, es la del Sistema COBRA
(“Computationally Optimized Broadly reactive Antigens” —Antige-
nos ampliamente reactivos y optimizados computacionalmente-),
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basado en diferentes secuencias de HA por consenso a partir de
una coleccion de virus de influenza que incorpora el aminoacido
mas comun en cada posicidn, con la finalidad de que se induzcan
anticuerpos activos frente a la cabeza de la HA.?%3%35

Bajo esta misma linea se encuentran las vacunas basadas en
el tallo (“talén de Aquiles”) de la HA. Ya que la mayoria de los
anticuerpos producidos durante la infeccion se dirigen al dominio
de la cabeza de HA inmunodominante, que contiene el sitio de
union, al receptor y regiones altamente antigénicos, el dominio del
tallo HA esta mucho mas conservado y los anticuerpos dirigidos
a esta region son mds reactivos. Se cree que estos anticuerpos del
vastago pueden intervenir en varias etapas del ciclo de replicacion
del virus, ya que pueden inhibir la fusién de la membrana viral por
medio del impedimento estérico, inhibir la maduracién del virus si
el anticuerpo se une a la proteina HA no escindida, y eliminar las
células infectadas por el virus a través de la citotoxicidad mediada por
células dependientes de anticuerpos (ADCC “antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity”).?

Un método alternativo de vacunacién se ha centrado en la
expresioén de antigenos de influenza adicionales utilizando vectores
virales. Los vectores virales son virus defectuosos en la replicacién
que pueden expresar altos niveles de antigeno. Los vectores virales
pueden dirigirse a tipos celulares especificos, permitir el suministro
a través de multiples rutas, y ellos mismos pueden actuar como
adyuvantes para mejorar la respuesta inmunoldgica. Un ejemplo de
vector viral es el virus vaccinia Ankara modificado (MVA), que expresa
una proteina de fusidn de la influenza NP y la proteina de la matriz
1 (M1), que induce respuestas de células T pero no anticuerpos
neutralizantes.?® 3¢

Otra técnica para ampliar la reactividad cruzada de las vacunas

contra la influenza es dirigirse a las respuestas de las células T. La
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respuesta de las células T ala influenza estd dirigida principalmente
contra las proteinas internas del virus, incluidas las proteinas NP
y M1. Estas proteinas virales estdn altamente conservadas; por lo
tanto, inducen respuestas de linfocitos T citotéxicos (CTL), que
son mds reactivas que las respuestas de anticuerpos dirigidas a la
HA. La inmunidad de células T no previene la infeccién, pero puede

reducir la gravedad y la duracién de la infeccién.?>%”

Vigilancia y recomendacion de cepas vacunales

En 1952 se cre6 “La Red Global de Vigilancia de la Influenza” (GISN)
con el objetivo de establecer una extensa red internacional de la-
boratorios que realizaran el monitoreo de cepas circulantes de los
virus de la influenza y que reportaran a la OMS a fin de asesorar a
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Figura 3. Mecanismo de infeccién de virus de influenza y nivel de accién de las vacunas.

En naranja se resaltan los mecanismos de las vacunas que provocan una respuesta in-
munolégica bloqueando una etapa en el ciclo de replicacién viral, mientras que en morado
las vacunas que activan una respuesta inmunolégica especifica de la célula hospedera.
Figura creada con BioRender, adaptada de Houser and Subbarao (2015).
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sus Estados Miembros.’® En el afio 2011 la GISN cambié su nombre
a “Sistema Global de Vigilancia y Respuesta de Influenza” (GISRS),
con funciones como: emitir recomendaciones sobre la composicién
de vacunas estacionales y pandémicas, actualizaciones sobre los
reactivos de diagndstico y monitoreo continuo de la susceptibilidad
antiviral para la evidencia de tratamiento clinico.*’ A partir de 1973
la OMS ha emitido estas recomendaciones para la composicién de
las vacunas, y desde 1999 hay dos recomendaciones cada ano;* en
febrero para los paises del hemisferio norte, y en septiembre para
los del hemisferio sur. Aunque estas recomendaciones se realizan
con anticipacién para permitir la produccién oportuna de la vacu-
na, si el virus se desplaza después de la eleccidén de las cepas, no
habra correspondencia en la vacuna; esta situacidon se conoce como
“desajuste” y no siempre puede evitarse, incluso con estos sistemas

de vigilancia internacionales.*?
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9. Antigripales

Carlos F. Amabile C.

Introduccion

En contraste con los abundantes antibacterianos de que dispone
el médico, la gama de antivirales es muy limitada. La razén es mas
o menos obvia: las bacterias tienen importantes diferencias bio-
quimicas comparadas con nuestras células, que se convierten en
“blancos” de la accién farmacoldgica; en cambio, los virus dependen
de nuestras propias vias bioquimicas para propagarse, de modo
que no hay bases para una “toxicidad selectiva” Una excepcién im-
portante son los anti-retrovirales, gracias a los cuales el sida dejo
de ser una sentencia de muerte, para convertirse, en la mayoria de
los casos, en una infeccién crénica. Los retrovirus si tienen un par
de vias bioquimicas completamente ajenas a las nuestras: la retro-
transcripcién (que también ocurre en nuestras células, pero por
una maquinaria enzimética muy distinta) y la integracién. La lista
de anti-retrovirales que afectan esas vias suma un par de decenas,
que resultan mas que el resto de los antivirales juntos.

La propia naturaleza ultra-microscépica de los virus, junto con
mecanismos de propagacién que s6lo empezaron a ser descritos en
la segunda mitad del siglo XX, impusieron una demora de décadas

en la investigacidén y desarrollo de antivirales, con respecto a la
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de los antibacterianos. Con todo, entre los primeros antivirales,
se cuenta la amantadina, patentada en 1963-64, el primero de los
“antigripales”. (El término “antigripal” se empleara aqui sensu stric-
to, indicando una actividad antiviral dirigida contra los virus de la
gripe, o influenza; no se refiere a los medicamentos para el mane-
jo sintomético del resfriado comtin, causado por virus diversos.)
Varias décadas después, fueron seguidos por los inhibidores de la
neuraminidasa, que hoy se consideran el estandar de tratamiento
de la influenza. Un resumen de los mecanismos de accion de los
antigripales se encuentra en la Figura 1; el resto del capitulo detalla
un poco mas esos mecanismos, y aborda la farmacocinética y usos

clinicos de estos medicamentos.

Figura 1. Mecanismos generales de accion de los antigripales. En el ciclo de vida del virus
de la influenza, hay unos cuantos puntos que han podido ser empleados como “blancos”
de la accién farmacolégica. Los adamantanos (amantadina y rimantadina) inhiben un
canal de protones (M2) que es necesario para la acidificacién del interior de la particula
viral fagocitada y, con ello, el vaciamiento de su contenido al citoplasma de la célula
infectada. Los inhibidores de neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir, peramivir, entre
otros), al bloquear esa accién enzimdtica, impiden la liberacién de virus recién formados
desde la célula infectada. Otros firmacos aun en experimentacién (en cursivas y con linea
punteada), inhiben la exportacién de nucleoproteinas desde el nticleo (verdinexor) o
“rasuran” los residuos de 4cido sialico de los receptores (DAS181). Para mayores detalles
del ciclo de vida y de las etapas a nivel molecular, ver el capitulo 3.
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Amantadina y rimantadina

Los adamantanos, adamantina y rimantadina, son moléculas de
estructura quimica peculiar (Figura 2); la leve diferencia estruc-
tural entre ambas propicia igualmente leves diferencias en poten-
cia, farmacocinética y toxicidad, pero el mecanismo de accidn es
el mismo, y la resistencia es enteramente cruzada. Estos firmacos
tienen actividad contra todos los tipos de virus de influenza A; una
minima actividad (sin utilidad clinica) contra los de influenza C,
parainfluenza, sincicial respiratorio, rubeola, dengue, rabia, Lassa y
Junin; y ninguna actividad contra los de la influenza B, sarampidn,
inmunodeficiencia humana, polio, herpes o rotavirus.

Como se reviso en el capitulo 3, el virus de la influenza A in-
duce su propia fagocitosis al unirse a los residuos de acido sidlico
de la célula que va a infectar. Para que el proceso infectivo ocurra, el
genoma viral debe “desempacarse”, y las membranas del virus y del
fagosoma deben fusionarse, liberando el RNA viral, la polimerasa y
otras proteinas al citoplasma de la célula infectada. Para que ocurra
ese proceso, el interior del virus debe acidificarse, moviendo pro-
tones (H*) desde el interior del fagosoma. Ese movimiento ocurre
a través de la proteina M2, una de las tres proteinas de la cubierta
viral, que es un homotetramero que actiia como canal de H*. Los

NH
NH, :

Figura 2. Estructuras quimicas de los adamantanos. La amantadina (izquierda) y la
rimantadina (derecha) difieren minimamente. La disposicién tridimensional, como te-
traedros regulares, no se aprecia bien en las figuras bidimensionales.
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adamantanos forman un literal “tapon” para ese canal, entrando a
él desde el exterior del virus y uniéndose a la serina-31; esa unién
altera la posicion de la histidina-37, responsable del paso regulado
de los protones. Impedida la acidificacién del virus, el proceso de
vaciamiento del contenido viral al citoplasma no ocurre, evitaindose
la infeccidn. Ese parece ser el principal mecanismo de la accién de
los adamantanos. Sin embargo, la amantadina tiene otras acciones
secundarias: por un lado, inhibe también la disociacién de la proteina
M1, que debe acarrear ribonucleoproteinas virales recién formadas
al interior del nucleo celular; por otro, y también actuando como
bloqueador del canal M2, inhibe la liberacién de virus recién for-
mados desde la superficie de la célula infectada.

Los adamantanos son activos contra las diferentes variedades
de virus de influenza A, a concentraciones (ECso) entre 0.01 y 1.0
ug/mL. Se consideran resistentes las cepas con ECso superior a
1 ug/mL. Los otros tipos de virus con sensibilidad minima a los
adamantanos tienen ECso de 10-50 pg/mL, que resultan toxicas
para el humano. La rimantadina es 4-8 veces mas potente que la
amantadina, en términos de ECso determinada in vitro.

Los adamantanos se administran por via oral (se ha explora-
do la administracién aerosolizada, sin éxito; y se ha llegado a usar
amantadina parenteral, para el manejo del Parkinson, pero en forma
experimental). La dosis tipica de amantadina es de 100 mg cada 12
h, para personas entre 10 y 6S afios (con tasa de filtracién glomerular
superior a S0 mL/min; aquellos con menor eGFR no deben usar
adamantanos, porque la farmacocinética se hace errética). La dosis
para nifos de 1-9 afios debiera ser de 4.4-8.8 mg/kg/dia, hasta 150
mg/dia, dividida en dos dosis; pero la ausencia de formulaciones
en suspension hace imposible el uso pediatrico. Los mayores de 65
afios deben tomar 100 mg/dia. Los adamantanos estdn considerados

dentro de la categoria C, de modo que no se recomienda usarlos
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durante el embarazo y la lactancia. Las dosis resefiadas arriba son,
por igual, para profilaxia y tratamiento de la influenza A.

Cuando se administran dosis tnicas de 100 mg a voluntarios
sanos, la concentracién plasmatica maxima (Cpax) es de 361 ng/
mL, que se alcanzan en 1.5 h; la vida media (t:2) es de casi 9 h y el
volumen de distribucién (V) de 265 L. Ya en estado estacionario,
administrando dosis de 200 mg/dia, la Cax sube 2475 ng/mL yla ti/
a 14.8 h; en adultos mayores recibiendo s6lo 100 mg/dia, la Crux es
de 362 ng/mL yla ti;»de 26.1 h. La biodisponibilidad oral (F) es de
55-94%, que no se ve afectada por la toma simultdnea con alimentos
ni otros medicamentos; el 67% va unido a proteina plasmatica. La
amantadina se encuentra en secreciones nasales a concentraciones
similares a las plasmadticas, mientras que la rimantadina se concentra
un poco més (1.75 es el cociente de concentracién moco/plasma).
La amantadina alcanza concentraciones terapéuticas en el liquido
cefalorraquideo.

Los adamantanos que, por lo demds, tienen actividades y far-
macocinéticas similares, difieren sustancialmente en metabolismo
y excrecion. La amantadina no sufre metabolismo hepdtico y se
elimina intacta por filtracién glomerular y secrecion tubular. En
cambio, la rimantadina se metaboliza extensamente para dar diversos
derivados hidroxilados; la suma de firmaco intacto y metabolitos
excretados en la orina suma apenas 18-20%.

La amantadina se usa terapéuticamente en el manejo de algunos
casos de enfermedad de Parkinson. Aqui no se revisaran los aspectos
de esa indicacion, salvo para resaltar que tiene efectos sobre el sistema
nervioso central (SNC); esos efectos son obviamente reportados
como adversos cuando se emplea como antigripal: nerviosismo,
confusidn, insomnio, mareo, depresidn y cefalea. En casos muy raros
se han reportado alucinaciones, neuropatia periférica, psicosis y

convulsiones, pero casi siempre asociados a sobredosis o uso pro-
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filactico crénico en adultos mayores. Igualmente, las interacciones
medicamentosas con firmacos que afecten el SNC, pueden causar
neurotoxicidad significativa: los anti-histaminicos y anti-colinér-
gicos, especialmente. Por su lado, hay reportes de toxicidad por
amantadina cuando se ha administrado junto con sulfametoxazol-
trimetoprim, debido a la disminucién de la secrecién tubular de
la amantadina. La rimantadina carece de efectos sobre el SNC, de
modo que esos efectos adversos no se reportan con el fairmaco. En
comun, amantadina y rimantadina pueden también causar anorexia,
ndusea, vomito, rash cutaneo, hipotension ortostatica e hipokalemia,
pero en un porcentaje muy reducido de pacientes bajo tratamiento.

Los adamantanos, como se ha adelantado ya, se emplean en la
profilaxia y terapia de la influenza A. Estudios viejos (1982) sefialan
una eficacia profilactica de la amantadina del 78% en enfermedad
tipo-influenza (9% en los 113 tratados con amantadina vs. 41% en
los 132 que recibieron placebo), 91% en influenza documentada en
el laboratorio (2% vs. 21%) y 74% en influenza A (6% vs. 24%). Por
el lado terapéutico, en estudios entre 1969 y 1983, la duracién de
los sintomas, especialmente la fiebre, se reduce en 33-50% cuando
se administra amantadina, especialmente si se inicia el tratamien-
to antes de 48 h de iniciados los sintomas. Un estudio japonés de
2002-2003 mostré una eficacia similar de la amantadina y el osel-
tamivir en acortamiento de la duracién de la fiebre. Usualmente se
ha reportado que la amantadina tiene una eficacia levemente mayor
que la rimantadina, aunque una levemente mayor incidencia de
efectos adversos.

El panorama de eficacia de los adamantanos puede estar cam-
biando rapidamente a nivel global, por la emergencia de resistencia.
En aislamientos de Alemania, Australia, China, EU e Inglaterra,
se ha pasado de un 11% de resistencia en aislados (624) de hasta
2001, a un 88% en los de 2012-2013 (660). Aunque se han repor-
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tado unas siete mutaciones diferentes en el gen de la proteina M2
que conducen a sensibilidad disminuida, es el cambio de serina a
asparagina en la posicién 31 (S31N) la més frecuente con mucho.
Como se revisd antes, esa serina es el punto de “anclaje” de los
adamantanos; el cambio a asparagina evita el anclaje, permitiendo
que el firmaco penetre mas al fondo del canal, a un sitio donde no
interrumpe el flujo de protones. Con una simple mutacién siendo
capaz de conferir resistencia, es ficil entender por qué la resistencia
a emergido tan rapidamente. La resistencia es mas comun en los
virus H1 y H3 (41 y 44%, respectivamente), que en los HS (23%),
H7 (13%) y H9 (23%), en un estudio chino de 201S. El uso clinico
de los adamantanos debe ejercer una significativa presion selectiva
que favorezca la emergencia y prevalencia de variedades resisten-
tes, de modo que la prevalencia de resistencia varia de pais a pais;
pero el acarreo aéreo de los virus en aves puede atravesar fronteras
y facilitar la dispersién de la resistencia.

La amantadina, como se menciond antes, es también un medica-
mento de segunda linea en el manejo de la enfermedad de Parkinson.
En ese sentido, vale la pena resaltar la similitud estructural con la
memantina (Figura 3), un medicamento empleado en el manejo de

la enfermedad de Alzheimer.

NH, NH,

Figura 3. Amantadina y memantina. La memantina (derecha) difiere de la amantadina
sélo en un par de grupos metilo que sobresalen, uno a la derecha y otro abajo, del tetraedro.
Mientas la amantadina es un bloqueador de un canal de protones, la proteina M2 del virus
de la influenza A; la memantina es un bloqueador del canal iénico del receptor NMDA.
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Inhibidores de la neuraminidasa

En 1999 la FDA aprobé el uso clinico del zanamivir, inaugurando
la familia de los inhibidores de neuraminidasa (o sialidasa) de los
virus de la influenza. Varias otras moléculas con actividad similar
arribarian mas adelante, entre ellas el oseltamivir, probablemente
el més conocido y usado del grupo (Figura 4). Como se revisé en
el capitulo correspondiente, la liberacion de las particulas virales
recién formadas, depende de la separacién del acido sidlico de la
glucoproteina transmembranal de la que penden, en el Gltimo paso
de la liberacién. Al inhibir esa actividad enzimadtica, los virus per-
manecen unidos a la célula en la que se formaron, creando grumos
o agregados que no pueden infectar otras células. Dado que la neu-
raminidasa ha sido involucrada en otras facetas de la patogénesis
de la influenza, es probable que los inhibidores tengan mecanismos
secundarios de accién: la neuraminidasa parece evitar la inactiva-
cién de los virus por el moco del tracto respiratorio, y promover
la produccién de citocinas proinflamatorias (interleucina 1, factor
de necrosis tumoral alfa) por los macréfagos. La interferencia so-
bre esos otros aspectos de la patogénesis pudiera tener relevancia
clinica, que atn no se ha dilucidado.

La inhibicidn de la actividad enzimatica de la neuraminidasa
por los farmacos del grupo, parece deberse a una analogia estruc-
tural con el 4cido sidlico (Figura 4). Una primera ventaja de estos
farmacos sobre los adamantanos, es que tienen actividad sobre los
virus de la influenza B al igual que sobre la A; una segunda ventaja es
que la mayor parte de la actividad farmacolégica de los inhibidores
es extracelular, contrastando con los adamantanos, que deben pe-
netrar en las células para prevenir la liberacién de los componentes
virales al citoplasma.

El zanamivir y el laninamivir (que difiere s6lo en el cambio de

un grupo hidroxilo por uno metoxilo) son medicamentos que se
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Figura 4. Inhibidores de neuraminidasa. Del lado izquierdo de la figura, alineados de
arriba a abajo, aparecen el zanamivir, el oseltamivir y el peramivir. La flecha verde sefiala
el sitio en el que el -OH del zanamivir es sustituido por un -OCH, en el laninamivir. La
flecha morada sefiala el sitio en el que se afiade un octanoato (-[CH, ],-CH,) al zanamivir
para dar el profirmaco que se administra inhalado. La flecha roja seiiala el sitio de hidré-
lisis del oseltamivir, separando el -CH,-CH,, para dar el metabolito activo, el carboxilato.
Del lado derecho aparece el 4cido sidlico, alineado al zanamivir, con el que la analogia
estructural es mas evidente, resaltando en azul esa analogia.
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administran en forma inhalada; el segundo se prepara como un pro-
farmaco, el octanoato, que siendo lipofilico, supuestamente facilita
la entrada del foirmaco a la célula (lo que no pareciera representar
una ventaja, visto el mecanismo de accién). El oseltamivir se ad-
ministra por via oral (aunque hay formulaciones intravenosas); es
por su lado también un pro-firmaco, del carboxilato de oseltamivir,
que es el que tiene la actividad antiviral. El peramivir, por su muy
baja biodisponibilidad oral, fue aprobado en 2013 por la FDA en
formulacidn intravenosa.

La potencia in vitro de los inhibidores de neuraminidasa difiere
importantemente, tanto entre ellos, como contra diferentes cepas de
virus de influenza. Por ejemplo, las medianas de ECso, para virus de
influenza A HIN1 son de 260 nM de zanamivir, 115 de laninamivir,
155 de oseltamivir y 0.38-0.67 de peramivir. Pero la variacién entre
cepas es grande; por poner el ejemplo de oseltamivir, la ECso puede
ir de menos de 0.001 a mas de 2500 nM. Para efectos comparativos,
usando otra vez la mediana, la actividad contra virus A/H3N2 es de
35,20,2.6y0.6 nM, en el mismo orden; y contra virus de influen-
za B, de 101, 79, 123 y 4 nM. Cabe anadir que resulta lamentable
que la literatura farmacoldgica no se pueda poner de acuerdo en
cuanto a las unidades para reportar concentracién: mientras que las
ECs se reportan en nanomoles por litro (nM), las concentraciones
plasmaticas, como se verd a continuacién, estdn en microgramos
por litro. Esto obliga a hacer las conversiones para poder entresacar
informacién clinicamente util de estos datos.

El zanamivir se administra como polvo inhalado, a dosis de 10
mg (dos inhalaciones de S mg cada una, con el dispositivo Diskha-
ler®), una diaria como profilaxia, o una cada 12 h como tratamiento
para influenza no complicada. Esas dosis son las recomendadas
para cualquier paciente mayor de S afios, que es la edad minima a
la que se considera viable el uso del inhalador. Es categoria C, de
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modo que sé6lo debe usarse durante el embarazo si los beneficios
superan los riesgos (que son, por lo demés, desconocidos, dada
la ausencia de datos). El octanoato de laninamivir se administra
también inhalado, a dosis de 40 mg/dia en pacientes mayores de
10 afnos, como tratamiento; y la mitad de esa dosis como profilaxia.
El oseltamivir se administra oralmente en cépsulas; la dosis tipica
para adultos es de 75 mg/12 h. Existe la formulacién en suspension,
mayoritariamente para uso pediatrico, en que la dosis recomendada
es de 2 mg/kg. Esas dosis son utiles para el tratamiento, mientras
que para la profilaxia post-exposicion se le recomienda a la mitad
de esa dosis (administrando la misma cantidad una sola vez al dia,
0 30-60 mg/12 h) por periodos de hasta 6 semanas, aunque se ha
administrado sin mayores riesgos hasta por 16 semanas. El pera-
mivir, que estd s6lo aprobado como tratamiento, se administra IV;
las dosis recomendadas difieren, entre los 300 mg para adultos en
Japén, hasta los 600 mg en EU (10 mg/kg para nifios).

La farmacocinética de las formulaciones inhaladas es siempre
complicada. El zanamivir inhalado se deposita en 78% en la orofarin-
ge, 1.2% en la traquea y 13.2% en el pulmoén; el 11-17% se absorbe
y pasa a la sangre. Luego de seis horas de administrado, las concen-
traciones en esputo inducido fueron de 1.4 pg/mL y de 0.1 pg/mL
en lavados nasales; con esos valores se calcula una vida media de
2.8 h (para efectos comparativos, y considerando un peso molecular
del zanamivir de 332, los 1.4 ug/mL en esputo corresponden a 4.2
uM, aproximadamente 16 veces la ECso para HIN1 que se indico
arriba). Por su parte, luego de cuatro horas de administrado, las con-
centraciones de laninamivir en el fluido del recubrimiento epitelial
fueron de 8.6 pg/mL. El carboxilato de oseltamivir (el metabolito
activo) alcanza Cuax de 387 pg/L (aproximadamente 1.2 pM) en 4 h,
luego de la administracién oral de 7S mg de fosfato de oseltamivir,

conuna ty» de 6.9 hyun Vde 153 L (el oseltamivir no atraviesa la
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barrera hematoencefélica). Fuera de la conversién al carboxilato, el
oseltamivir no sufre ningtin metabolismo adicional y es eliminado
mayoritariamente por via urinaria. El peramivir, administrado IV
a dosis de 600 mg, conduce a una Cp.x de 26-37 pg/mL (79-110
pM), con una t/» de 8.8 h y un Vvariable, dependiente de la dosis,
de entre 0.3 y 2.7 L/kg. E199% de la dosis de peramivir se elimina
sin cambios en la orina.

Como se ha adelantado, excepto el peramivir, el resto de los
inhibidores de neuraminidasa se emplean tanto en profilaxia como
en tratamiento de la influenza A o B. El zanamivir ha demostra-
do eficacia de 80% en prevencion de influenza post-exposicidn,
y de 67-83% en profilaxia estacional; el laninamivir, de 77-78%.
La eficacia profilactica del oseltamivir estd en las mismas cifras,
imposible de distinguir en varios estudios de la que se obtiene con
zanamivir. Por el lado de tratamiento, el acortamiento de la dura-
cion de la enfermedad es el indicador recurrente: 17-40% menos
tiempo enfermos con zanamivir (y otros indicadores secundarios:
mas rapido retorno a actividades cotidianas, menos alteraciones de
suefio, menos consumo de antitusivos, menos complicaciones, menos
consumo de antibiéticos); el oseltamivir logra resultados similares,
con acortamiento de un dia en la duracién de la enfermedad (de
4.3-4.8 dias, a 3.0-3.6, en promedio), y reduccién en los scores de
gravedad en 38-39%. Con todo, para los efectos de este libro, uno
de los principales efectos del oseltamivir se encontré durante la
pandemia de 2009: si se inicia el tratamiento cuando mucho dos
dias después de iniciados los sintomas, se reduce el riesgo de un
desenlace grave (entrada a terapia intensiva o muerte) en un 59%.
No obstante, una muy cuestionada revisién de Cochrane (Jefferson
T et al., Cochrane Database Syst Rev 4:CD008965, 2014) concluyé que
no hay evidencia de que el oseltamivir reduzca las complicaciones
de la influenza. El peramivir arroja resultados muy parecidos en
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términos de reduccion de un dia en la duracion de la enfermedad;
la ventaja aparente de este firmaco es que es activo aun contra cepas
de virus que hayan mutado a resistencia a los otros inhibidores de
neuraminidasa, como se revisard mas adelante.

Los efectos adversos de las formulaciones inhaladas son usual-
mente menores y restringidos al entorno gastrointestinal, proba-
blemente por la fraccién menor que inevitablemente se deglute.
Aunque no hay datos muy sélidos que apoyen la contraindicacion,
no se recomiendan estas formulaciones en pacientes con asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, por el temor de que
puedan agravar la condicion. El oseltamivir también causa efectos
adversos gastrointestinales (ndusea, diarrea, vémito, dolor abdo-
minal) en menos del 10% de los pacientes que lo reciben. En nifios
se han reportado manifestaciones neuroldgicas diversas (delirio,
convulsiones), que tienen incidencia bien por debajo del 0.01%. El
peramivir comparte los efectos gastrointestinales, a los que se suma
un 1-3% de dolor o lesiones en el sitio de la inyeccién.

Como con todo agente antimicrobiano, la resistencia emerge
invariablemente. Asi, diversas mutaciones en el sitio catalitico de la
neuraminidasa pueden resultar en incrementos de 100 o hasta 1000
veces la EC,,, haciéndola inalcanzable clinicamente. La resisten-
cia, sin embargo, no es siempre cruzada: por ejemplo, la mutacién
H274Y en un virus A/HIN1 incrementd en 100 veces la ECy, de
peramivir, en mas de 700 veces la de oseltamivir, pero no afecté la
de zanamivir; en cambio, la mutacién E119V incrementé la EC,, de
oseltamivir en 460 veces, dejando casi sin cambio las de peramivir
(1.8 veces) y zanamivir (2.2 veces). (La nomenclatura de las mu-
taciones indica el cambio de aminodcido resultante; por ejemplo,
E119V indica que el aminodcido E, glutamato, en la posicién 119,

fue sustituido por una V, valina).
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Consideraciones finales

La busqueda de firmacos antivirales siempre estard limitada, por
un lado, por la dependencia de los virus en las maquinarias bioqui-
micas de nuestras propias células, lo que impide hallar moléculas
con toxicidad selectiva; y por otro, la rdpida emergencia de mu-
tantes resistentes, que surgen con aun mds velocidad que entre las
bacterias. Nuevas estrategias farmacoldgicas incluyen la inhibiciéon
de una actividad enzimatica especifica de la RN A-polimerasa viral,
por el baloxavir, un firmaco monodosis aprobado por FDA a fines
de 2018; la inhibicién de la exportacion de la ribonucleoproteina
desde el nucleo celular, por un firmaco denominado verdinexor;
y la eliminacién de los residuos de 4cido sialico de la superficie de
las células epiteliales, por una proteina recombinante con actividad
de sialidasa denominada DAS181 (Fludasa®). Pero no es probable
que, en el corto plazo, vayamos a tener un medicamento de alta

eficacia ni, especialmente, uno que siga activo por muchos afios.

Lectura adicional

El Kucers’ The use of antibiétics, que en su 72 edicién de 2017 viene
en tres volumenes (editado por ML Grayson, CRC Press), es la
referencia internacional en antimicrobianos de toda indole. Bue-
na parte de la informacién de este capitulo viene de los capitulos
respectivos de esa obra; vale advertir, sin embargo, que, pese ala
muy alta calidad del libro en promedio, estos capitulos, excepto el
primero, tienen deficiencias importantes, sobre todo en los aspectos

farmacolégicos:
Mills J, Crowe SM (2017) Amantadine and rimantadine, pp. 4523-4549.
Aoki FY (2017). Zanamivir, laninamivir, and polyvalent zanamivir conjugates, pp.4550-4579.

Aoki FY (2017) Oseltamivir, pp. 4580-4609.
Aoki FY (2017) Peramivir, pp. 4610-4625.
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Conclusiones
Pandemias en el siglo pasado

De 1918 a 1920 ocurre en Espaiia por HIN1, calculando entre 40
y 100 muertes; posteriormente, en el periodo de 1957 a 1960, se
presenta en Asia con H2N2, y de 1968 a 1980 en Hong Kong con
la aparicion de cepas H3N2, y nuevamente HIN1.

La influenza en México en los afios 1496 y 1507. Los histo-
riadores refieren que en el Istmo de Tehuantepec y Tuxtepec se
presento6 una epidemia, ocasionando un gran nimero de muertes.

En relacién a la pandemia de 1918, es posible que ésta llegara
al Continente Americano, y en particular a México, por la via ma-
ritima, ingresando por los puentes de Tampico y Veracruz, repor-
tandose un gran nimero de muertes. En abril del 2009 la Secretaria
de Salud de México declaré alerta sanitaria ante la presencia de un
nuevo virus de la influenza, el A (H1N1), declarando medidas de
contingencias sanitarias. Para el 23 de mayo del 2009 ya se habian
presentado 12 202 casos confirmados, con 86 fallecimientos; final-
mente se reportaron cerca de 16 000 muertes a nivel de América,
Europa y Asia-Oceania.

Las variaciones antigénicas de virus llamadas “drift” son oca-
sionadas por la combinacién con cepas de otras especies, dando
origen a brotes estacionales y pandemias, cambios que se dan

periddicamente.
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El cuadro clinico se caracteriza por un periodo de incubacién de
2 dias (1 a 7), fiebre mayor a 38.5°C, escalofrios, cefalea, tos, dolor
de garganta, rinorrea en casos mads severos, dificultad respiratoria
caracterizada por disnea, dolores musculares y de las articulaciones;
en ocasiones se pueden acompaiar de vomito y diarrea; generalmente
tienen un comportamiento estacional predominando los meses de
octubre a marzo. Los casos graves presentan complicaciones a nivel
de vias respiratorias bajas; comprometiendo el arbol bronquial y
tejido pulmonar (bronquitis y neumonia).

En relacién con la prevencién y tratamiento de la influenza,
las recomendaciones de la Secretaria de Salud y de la Organizacién

Mundial de la Salud son los siguientes:

- Planificacién y coordinacién entre autoridades federales,
estatales y municipales.

- Vigilancia y evaluacién de la emergencia ante el brote de
casos, ya sea casos estacionales o epidemia.

- Contencién de la transmisién.

- Implementacién de todas las estructuras encargadas de la
atencion médica.

- Comunicacién de las medidas adaptadas, encaminadas a
fortalecer las capacidades de respuesta, tanto a nivel regio-

nal, como a nivel internacional.

A finales del mes de abril de 2009, la Secretaria de Salud emitio
los nuevos lineamientos en los que ya se consideraban las acciones
para contener la transmisién de influenza A (HIN1). El princi-
pal cambio consistié en un documento, en el cual se establece un
flujograma que permita el manejo del paciente ambulatorio en el
primer nivel de atencidn, el establecimiento de pruebas rapidas

para la determinacién de la influenza, el envio de muestras para
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el diagndstico definitivo al laboratorio del Instituto Nacional de
Referencia Epidemiolégica (INDRE), y el inicio del tratamiento
antiviral con Oseltamivir. En aquellos casos de sujetos con manifes-
taciones clinicas de compromiso respiratorio (graves o con factores
de riesgo, nifios menores de S afios y adultos mayores) se indicé
hospitalizacidén para tratamiento y soporte ventilatorio.

Es importante sefialar que una de las medidas fundamentales
parala prevencién y contencién de brotes estacionales o epidemias
es la aplicacién de la vacuna cuadrivalente contra la influenza, la cual
si bien no previene el total de los casos de influenza, si disminuye

en mds de 80% el riesgo de enfermedad grave.
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La presente edicién se termin6 de imprimir en el mes
de noviembre de 2019 en los talleres de Rivera Editores.
Calle 8 N° 204, Col. Granjas San Antonio. Iztapalapa
09070 Ciudad de México.
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