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RESUMEN

La influenza es una enfermedad altamente infectocontagiosa de la
cual se tienen registros historicos descriptivos desde la época griega y
de certeza etiologica tan solo hace casi ocho décadas atras. Su agente
causal es el virus del influenza de los que se conoce exiten tres grandes
tipos: A B y C. El tipo A tiene la propiedad de circular por diversos
reservorios bioldgicos, tales como el hombre, los cerdos y las aves, entre
otros. Representa ademas una elevada variabilidad genética lo que le
permite continuos cambios o derivas antigénicas menores responsables
de la influenza humanas epidémicas y a veces reordenamientos amplios
con cambios antigénicos mayores los que originan la temida influenza
pandémica.

En un mundo cada vez mas globalizado, con una poblacion superior a los
seis mil millones de personas, marcado por grandes inequidades sociales
y con cambios climaticos evidentes, los virus de la influenza seran un
riesgo permanente para la seguridad de la humanidad.

La clinica de los diversos subtipos virales pueden balancearce desde
las formas inaparentes hasta las formas graves de gripe o influenza,
dependiendo de la virulencia del subtipo viral infectante y del huesped.
Aunque nuestra tecnologia diagnostica y de inmunizacion ha avanzado
sorprendentemente, la preparacion y disposicion de los nuevos kits
diagnosticos suelen tardar al principio y en el caso de las vacunas
estas no estan disponibles para el un nuevo subtipo viral pandémico
en el momento que se las necesita. El desarrollo de antivirales contra
la gripe no es notorio, contandose aprobados para uso humano los
amadantanes como la amantadina y la rimantadina y los inhibidores
de la neuraminidasa como oseltamivir y sanamivir principalmente.
Claramente los mas vulnerables en este contexto son los paises en vias
de desarrollo y en especial aquellos mas pobres, hecho que nos deberia
llamar a una profunda reflexion.

Palabras Clave: influenza, gripe, variabilidad antigénica, neuraminidasa,
hemoaglutinina, nueva influenza A/HIN1, pandemia.

ABSTRACT

Influenza is a highly contagious disease. There are some historical
descriptions of this condition by ancient Greek physicians, and the
etiological agents have been known only for the last eight decades. The
causative agent is the influenza virus, which has three main types: A, B,
and C. Type A is capable of circulating within many different biological
reservoirs, including humans, swine, and birds. It also has high genetic
variability, which allows it to have minor antigenic drifts or mutations
which are responsible of epidemics in humans. Sometimes changes are
quite marked, leading to pandemics.

In a globalized world, with more than 6 billion inhabitants, with many
social inequities and evident climate changes, influenza viruses are a
permanent risk for mankind.

Clinical features for the different viral subtypes may vary from subtle
infections to full blown and severe, life-threatening forms. Event with
the great advances in diagnostics and immunization, the manufacture
and distribution of new diagnostic kits may take some time, and new
vaccines are not always readily available. Specific therapies against
influenza are not well developed. There are two groups of drugs, the so
called adamantane derivatives, such as amantadine and rimantadine,
and the neuraminidase inhibitors, such as oseltamivir and zanamivir.
Most vulnerable areas for the new flu pandemics include developing
countries, particularly the poorest ones, so that the greatest effort must
be made for helping these areas.

Keywords: influenza, antigenic drift, neuraminidase, hemaglutinin, novel
influenza A HIN1, pandemic.

INTRODUCCION

Los virus de la influenza o gripe (VI) son diversos,
perteneciendo a la familia de los Ortomixovirus, un
grupo de virus ARN de sentido negativo agrupados en
cinco géneros, tres de ellos conocidos como virus de la
influenza tipo A, By C (VI-A, VI-B y VI-C)!, y los dos
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restantes denominados isavirus y thogovirus?. Sin embargo
son los tres primeros géneros de esta familia los que
llaman nuestra atencion en este articulo de actualizacion,
y aunque tanto los VI-A, VI-B y VI-C mantiene una
dindmica ecopidemioldgica constante, son preferentemente
los VI-A pertenecientes a los linajes humano(VIAH),
porcino (VIAP) y aviar (VIAA) y sus subtipos derivados
los causantes de las grandes pandemias y epidemias
estacionales humanas, epizootias, endozootias y zoonosis,
tendiendo a variar constantemente en el tiempo*-'3,
circulando por todo el globo terraqueo principalmente a
través de las migraciones humanas y animales favorecidas
por la globalizacion, la pobreza, el hacinamiento, los
conflictos sociales y el cambio climatico'°.

Los VI, primordialmente los subtipos de VI-A, tienen
el potencial de infectar eficientemente a las células del
epitelio ciliado del tracto respiratorio humano a través
del contacto persona a persona, por aereosoles producidos
durante el estornudo, la tos y la respiracion misma,
generando enfermedad respiratoria aguda alta y baja, la
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mayoria de ellas altamente transmisibles entre humanos
con un espectro epidémico y clinico que oscila desde las
formas inaparentes-leves a las altamente graves y mortales?",

Normalmente, afio a afio los VI-C, VI-B y con especial
impacto e importancia para la salud publica los VI-A
circulantes van mutando®**’ generando cambios sutiles en
sus hemaglutininas, neuraminidasas y otros componentes de
sus estructuras — el VI-C no posee hemaglutininas-. Esto
es lo que se conoce como deriva antigénica®®, fenomeno
que genera nuevos subtipos virales parecidos a los del afio
anterior por lo que nuestro sistema inmune mantiene un
grado relativamente elevado de reconocimiento y respuesta
a estos mutantes. Es este, el origen de las influenzas
estacionales o epidémicas, que afectan entre el 5 a 20% de la
poblacién mundial, produciendo una gran morbimortalidad
global, estimandose de uno a tres millones de casos graves
y entre 250 000 y 500 000 ( 694,4 -1 388,8 muertes por
dia al afio) la cifra de muertos anualmente por estos virus,
concentrandose la letalidad principalmente en los extremos
etarios de la poblacion, es decir nifios y ancianos®-°.

Tanto aves, cerdos, caballos, humanos entre otros seres
del reino animal tienen su propio linaje de VI-A. Estos
distintos linajes VI-A y sus diversos subtipos evolutivos
poseen la particularidad de poder infectar no sélo al
hombre (gripe humana)?! sino a diversas especies entre las
que se encuentran primates, aves (gripe aviar), porcinos
(gripe suina), equinos (gripe equina), entre otras®*34
y si bien cada especie tiene su linaje y subtipos propios,
de tanto en tanto estos pueden saltar de una especie
a otra directamente®** o pueden recombinarse en un
en un hospedero comin* para generar nuevos subtipos
desconocidos para la misma u otra especie afectada*'.
En el caso especifico de la especie humana los porcinos
parecen tener un rol primordial en las recombinaciones*
ya que poseen receptores tanto para los subtipos de VIAA
asi como para los subtipos de VIAH.

Desde esta perspectiva, en el ultimo siglo la humanidad
vivio tres pandemias y un sinnimero de epidemias
estacionales, del mismo modo registré en su devenir
temporal la reaparicion del linaje del VI/HIN1(influenza
rusa), descendiente directo del letal VI/HINT1 de 1918, del
cual la evidencia cientifica indica un origen a partir de un
ancestro viral parecido al aviar®®, que se estima pudo estar
previamente circulando de manera ineficiente entre 1915
y 19174, pero que no se distribuyé ampliamente entre
humanos y cerdos hasta que en 1918 finalmente infecto a
ambas especies dando origen a la primera y peor pandemia
del siglo XX conocida como “gripe espafiola™?**#—se dice
de ella oficialmente que cobr6 la vida de 40 a 50 millones
de personas en todo el mundo**°— ademas vio la aparicion
-por reordenamiento de virus aviares y humanos que tuvieron
como hospedero al cerdo- de dos nuevos virus pandémicos
en ese mismo siglo, el H2N2 o “influenza asiatica” y H3N2
o “influenza de Hong Kong®'**, asi como de nuevos subtipos
netamente aviares y porcinos capaces de infectar —aunque
ineficientemente- al ser humano de manera directa.

Estas influenzas estacionales y pandémicas no han sido ajenas
al Pert1. Asi por ejemplo la mal llamada “influenza espafiola”,

98

se estima lleg6 entre enero y marzo de 1919; no contandose
con datos precisos sobre la mortalidad y letalidad causada en
la poblacion de nuestro pais en esa época. Esta pandemia fue
estudiada por el Dr. Anibal Corvetto Bisagno**¢, y por el Dr.
Edmundo Escomel quien refiere: “En el perui por felicidad ha
sucedido lo mismo, habiendo sido la epidemia general pero
poco grave y si bien en Arequipa se afirma haber existido
5 000 casos, muy pocos han sido fatales, limitandosé a los
tarados o insuficientes organicos.En el Cuzco y Caylloma
parece haber sido la mortalidad mayor™’.

La segunda pandemia o “gripe asiatica”, lleg6 al Perti en
la segunda quincena de julio de 1957, siendo documentada
por los Drs. Roberto J. Cornejo Ubilluz y Jorge Villena
Pierola. Los primeros casos se reportaron en las ciudades
fronterizas con Chile como Tarata, Locumba y Tacna, en
el departamento de Tacna, o con Bolivia, como Yunguyo
y Desaguadero, en el departamento de Puno, se disemind
de sur a norte hasta llegar a Lima en la primera semana
de agosto, las ultimas ciudades afectadas fueron Iquitos,
Tumbes y Chachapoyas a donde lleg6 la tercera semana de
diciembre. Las tasas de ataque observadas fluctuaron entre
20y 40% en la costa, mientras que en la sierra, fluctuaron
en alrededor del 70%, se notificaron al Departamento de
Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, nombre con el que se conocia el Ministerio de Salud,
135 292 casos con una tasa de ataque de 15 por cada 1000
habitantes y 1 081 defunciones (letalidad = 0,8%).

Luego de esto, diversos subtipos del linaje humano A H3N2,
HINT1 y VI-B han seguido circulando en el Peru™® y aunque
los estudios al respecto son escasos, se ha logrado demostrar
multiples subtipos virales circulantes en el Pera®¢’.

Al 2000 se estim6 que los afios de vida y la tasa de afios
de vida pérdida por enfermedad transmisible atribuible a
la influenza y neumonia fue de 424 602,0 y 16,37

Por ultimo, en esta constelacion de sucesos, ya en pleno
siglo XXI desde marzo-abril estamos siendo oficialmente
testigos activos de la aparicién de un nuevo subtipo viral
A/ HINI humano —inicialmente denominado virus de
la influenza porcina- que ha llegado a convertirse en un
fenémeno pandémico, y del cual se afirma es totalmente
desconocido para la especie humana. Este y otros subtipos
virales humanos, aviares y porcinos cocirculantes podrian
estar marcando la pauta para la gestacion de un nuevo
virus de la influenza altamente transmisble, virulento
y mortal entre humanos en un mundo globalizado con
aproximadamente de 6 500 000 millones de habitantes®.

INFLUENZA: UNA HISTORIA COMPLEJA DE
DERIVAS, REORDENAMIENTOS Y SALTO
DE ESPECIES

El término influenza fue introducido en el siglo XV durante
la edad media y se le atribuye al Papa Benedicto XIV” para
describir epidemias que eran atribuidas a las influencias
astrales, derivando de la palabra latina ‘influentia’, aunque
también se sostiene que otro posible origen es la expresion
‘influenza di freddo’, o sea, por la influencia del frio”'. Este
término fue adoptado por los ingleses en el siglo XVIII y
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durante el mismo periodo los franceses denominaron la
enfermedad como ‘la grippe’”>.

Sin embargo desde el siglo 400 a.C., en los escritos
médicos griegos “El Libro IV de la Epidemias”, ya es
posible encontrar referencias hechas por Hipocrates de
lo que podria ser una enfermedad similar a la TH*>473.74,
También existen registros que datan de 1173 d.C que han
sido tomados como las primeras descripciones probables
de influenza epidémica™.

Del mismo modo, datos historicos posteriores indican que el
9 de diciembre de 1493, la segunda expedicion de Cristobal
Colodn con 17 barcos y 1 500 hombres aproximadamente,
un dia después de llegar al poblado La Isabela en la isla
La Espafiola sufrieron una enfermedad caracterizada por
fiebre, sintomas respiratorios y malestar que duraban en su
mayoria de cuatro a cinco dias de manera muy similar a la
gripe, denominada romadizo y que causo gran mortalidad
entre los espafioles y estragos entre los indios. Junto a esta
expedicion llegaron cerdos, caballos y gallinas comprados
en la isla Gomera. Estos encontrarian en el archipié¢lago
Caribefio una abundante biodiversidad de aves acuaticas
no conocidas previamente”y a los indios precolombinos,
quienes carecian de cerdos y caballos™

Apesar de ello, la primera pandemia claramente registrada
se origind en Asia en el afio 15807°En los siguientes siglos,
se reportaron importantes pandemias de influenza en los
afios 1729, 1789, 1830 y 189872778, Robert Johnson en
1793 describio con claridad el brote de 1789 ocurrido en
los Estados Unidos de Norteamérica como una enfermedad
que causa postracién con un repentino cuadro febril,
que dura de cuatro a cinco dias y que es seguido de un
periodo de recuperacion que dura varias semanas con tos
y debilidad y que ataca a personas de mediana edad™:

Asi en los ultimos 300 afios han ocurrido 10 pandemias
causadas por virus de influenza, con un promedio de 33
afos cada una’3"

En 1892, Richard Pfeiffer identificoé el Haemophilus
influenzae, €l y otros eminentes microbiologos erroneamente
llegaron a la conclusion de que esta bacteria gram negativa
de forma variable era la causa de la gripe®'. Asi, la etiologia
de la influenza permaneceria desconocida hasta 1930 -1933,
en que se logro aislar por primera vez a nivel de laboratorio
el agente etioldgico de esta enfermedad, primero en cerdos
por Richard Schope y luego en humanos por un grupo de
investigacion dirigido por Patrick Laidlaw y el Medical
Research Council del Reino Unido®”52%

Durante el siglo XX la primera gran pandemia de IH ocurrié
entre 1918 y 1919, y fue denominada, durante la Primera
Guerra Mundial, como “gripe o influenza espafiola”.
Aunque el virus no se origind en Espafia, este fue el
primer pais afectado del continente europeo, donde se le
dio una gran cobertura de prensa a los primeros estallidos
tempranos de la enfermedad, motivo por el cual se le otorgd
equivocadamente esta triste denominacion de origen*’2.

Aunque el punto de origen de la pandemia de 1918 es en
la actualidad controversial, es aceptado que la primera
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evidencia fehacientemente registrada ocurri6 el 11 de
marzo de 1918 en el Fuerte Riley, estado de Kansas, en
Estados Unidos (EE UU).

Lasegunda y tercera pandemias, con un estimado de 4 millones
y 1,5 millones de muertes respectivamente, ocurrieron en 1957
y en 1968 y se denominaron “influenza asiatica” e “influenza
de Hong Kong”, fueron producidas por dos subtipos virales
emergentes denominados H2N2 y el H3N27072

En este contexto historico de la influenza o gripe, se
conoce como deriva viral antigénica 6 variacion antigénica
menor al proceso por el cual los VI-A y VI-B pueden
con facilidad generar mutaciones espontaneamente
produciendo y acumulando sutiles cambios en alguno de sus
componentes antigénicos de membrana en especial a nivel
de las glicoproteinas conocidas como hemoaglutininas y
neuraminidasas®#53,

Mientras tanto, el reordenamiento o reemplazo viral
antigénico (variacion antigénica mayor), so6lo ocurre en
VI-A'y es hasta a la fecha un proceso esporadico que se
caracteriza por el cambio total de hemoaglutininas y en
menor medida neuroaminidasas, originando un nuevo
subtipo viral para el cual el sistema inmunitario humano
no tiene ningln tipo de defensa, pues simplemente le es
totalmente desconocido®*¢, Ver Figura 1.

Mucho se ha discutido acerca de quién y cuando se causara la
proxima pandemia de influenza humana (PIH). Hay consenso
de que lo mas probable es que esta sea causada por un subtipo
aviar reordenado con otro humano utilizando al cerdo como
hospedero intermediario —lo que de hecho ya ocurrié en
las pandemias de 1957 y 1968-, o en su defecto evolucione
saltando directamente a la especie humana con una tasa
de trasmisibilidad 6ptima para desencadenar un escenario
pandémico critico, parecido o peor al ocurrido en 1918878

Elorigendel VI-AHIN1 de 1918 esatmmateriade controversia®>.
El recocimiento de su ARN fue posible a partir de muestras
parafinadas de pulmon almacenadas y directamente de tejido
pulmonar congelado de victimas de la influenza de 1918, que
fueron entrerradas y conservadas naturalmente en el suelo
congelado (permafrost) de la gélida Alaska**'2,

Aunque en la actualidad la secuencia viral reconstruida
del VI de 1918 indica que practicamente todo el virus era
desconocido para la especie humana de aquel entonces,
lo que descartaria la posibilidad de reordenamientos
previos a partir de subtipos aviares circulantes, el analisis
filogenético del virus deja abierta la alta probabilidad de
que un virus aviar desconocido finalmente salto de especie
de manera directa transmitiéndose efectivamente entre
humanos**%, a su vez que casi simultdneamente en el
tiempo, también lo hacia en cerdos*>*>-%.

Hoy se sabe que los descendientes posteriores del subtipo
HIN1 de 1918 siguieron circulando por deriva antigénica
entre humanos hasta la década de los cincuenta, para luego
desaparecer con la entrada en escena del VIAH H2N2 que
dio origen a la “influenza asiatica”; sin embargo a nivel
de los cerdos la circulacion de subtipos porcinos HIN1de
manera enzootica persistio. En 1977 un subtipo del linaje
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INFLUENZAS INTERPANDEMICAS
ESTACIONALES O EPIDEMICAS
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Figura 1. Los reservorios de los VI-A del linaje humano, aviar y porcino, interaccionan en un ecosistema o medioambiente comun.
En estas condiciones los VI-A siguen caminos de derivas antigénicas o cambios antigénicos menores, asi como de reordenamientos
o cambios antigénicos mayores. En el caso de los reordenamientos de los VI-A, el cerdo posee receptores paralos VIAAy VIAH,
por consiguiente puede infectarse simultanemente con ambos linajes y el suyo mismo sirviendo de una coctelera antigénica. En ciertas
oportunidades los VI-A pueden saltar directamente de una especie a otra como lo observado con el VIAA H5N1

100 Acta Med Per 26(2) 2009

SALTO DE ESPECIES: INFLUENZA PANDEMICA



Fernando Osores Plenge, Jorge Gomez Benavides, Luis Suarez Ognio, César Cabezas Sdnchez,

Jorge Alave Rosas,Ciro Maguifia Vargas

humano HINI descendiente del VI-A de 1918 volvio a
reaparecer”. Desde aquella época hasta el presente solo
tres (H1, H2 y H3) de los 16 subtipos de hemaglutininas
y dos (N1, N2) de los 9 subtipos de neuroaminidasa han
circulado establemente en el humano y desde 1968 al 2009
la H2 no es aislada®”'%,

Ninguno de los descendientes directos del VI-A HIN1
de 1918, tanto a nivel del linaje humano como del linaje
enzootico porcino o “influenza porcina clasica” ha
mostrado la patogenicidad de su ancestro. En adicion el
VI H2N2 ha dejado de circular, no siendo detectado a
la fecha, mientras que la aparicion por reordenamiento
del un nuevo VI-A H3N2 o “influenza de Hong Kong”
en 1968 a dado origen por deriva antigénica a un linaje
humano y a otro enzodtico porcino H3N2%. Todos estos
subtipos virales cocirculan simultaneamente desde hace 32
afios, incrementando la probabilidad de reordenamientos
genéticos?”!'®. De hecho hay casos de redistribucion de
segmentos de genes entre VIH, VIA y VIP que ocurren
en los cerdos de manera natural'%!-1%

En los ultimos 20 afios el subtipo predominante del linaje
humano que ha circulado ha sido el H3N2, salvo en
los periodos 1998-1999 y 2000-2001 en el que circuld
preferentemente el HIN 1'%, De hecho la deriva antigénica
del virus H3 ocurren mas a menudo, y sus nuevas variantes
tienden a sustituir a las antiguas rapidamente, de modo que
la evolucion de la hemaglutinina H3 es mas lineal que en
los otros subtipos de VI'*1% presentando periodos relativos
de calma de entre tres a cinco afios seguido de periodos de
rapido cambio antigénico'®. El significado epidemiologico
de estas variaciones antigénicas mas rapidas en el virus H3
es que suelen ir acompanadas de epidemias de influenza

mucho mas graves'®.

En el 2001 un nuevo subtipo VIAH denéminado HIN2
se generd posiblemente por el reordenamiento entre
los subtipos H3N2 y HINI1 cocirculantes'*1%7, luego
en el 2002, otro nuevo subtipo parecido al AH3N2/
Fujian/411/02 surgio6 por deriva antigénica en Asia y causo
brotes en todos los continentes'*!%,

En el hemisferio norte durante el invierno de 2003-2004
este subtipo viral antigénicamente mutado produjo una

severa ola epidémica de gripe estacional, recorddndonos
la potencialidad patogena de la deriva antigénica®.

Del 2004 al 2009 VIH subtipos HIN1, H3N2 e influenza
B han cocirculado, predominando el H3N2. En simultaneo
a estos eventos cepas aviares (HSN1, H7N7, HON2) y
porcinas capaces de enfermar al hombre directamente
también han estado presentes!'*!!!,

El salto de especies es un aspecto critico en la peligrosidad
que afecta solo a los VI-A. Subtipos aviares principalmente
han demostrado en las tltimas décadas la capacidad
de poder pasar a la especiec humana de manera directa
produciendo enfermedad grave, pero con un grado de
transmisibilidad deficiente, impidiendo su diseminacion
masiva hasta el momento entre humanos''?. La circulacion
de diferentes cepas virales de linaje aviar con fenomenos
de derivas antigénicas y reordenamientos semejantes a los
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ocurridos en 1918 parecen estar ocurriendo nuevamente,
lo que nos indicaria que los procesos microecologicos a
nivel viral podrian estar marcando al igual que en 1918 la
pauta previa a la aparicion de un subtipo viral no solamente
adaptado para transmitirse con relativa eficiencia como
el nuevo subtipo A/HINI, sino que a diferencia de este
ultimo, poseeria una gran virulencia con aterradoras tasas
de ataque y mortalidad'®. Independientemente de en
donde aparezca por primera vez este VI-A, el mismo no
sera recordado por la desenfrenada informacion mediatica
que lo seguira, sino por las miles de muertes humanas, el
colapso social y de la actividad economica a nivel mundial.
Asi, con solo una tasa de ataque del 10% y una letalidad
del 50%, menor a la del VIAA HS5NI estariamos hablando
de 300 millones de muertes a nivel global.

En retrospectiva historica y epidemioldgica ya en 1983,
una infeccion del VIAA H5N2 aparecié en pollos y
pavos en el estado de Pennsylvania y se convirtié en
altamente patogeno para las aves de corral. Virologica y
serologicamente no hubo evidencia de transmision a seres
humanos'®. Luego en 1994 se aisldé un nuevo subtipo
de VIAABP H5N2 relacionado a aves marinas, el que
infectd a aves causando enfermedad subclinica o leve
en las mismas, sin embargo este mismo virus mutd en
el transcurso de un afio de un VIAABP a otro VIAAAP
H5N2 en el que se identifico una nueva insercion de
dos aminoacidos en su HA produciendo una elevada
mortalidad en aves de corral'*. Estos brotes demostraron
que los mercados de ventas de aves vivas desempefiaban
un papel fundamental en la propagacion viral''®. Senne et
al. describe a los mercados de aves vivas como el “eslabon
perdido en la epidemiologia de la gripe aviar .

A pesar de que hay reportes previos de transmision de
VIAA a humanos"”! es en 1997 que un VIAAP H5NI1
fue detectado por primera vez en humanos en Hong Kong'?.
A partir de enero del 2003 hasta el presente se han venido
reportando sucesivas epizootiasenaves de corraly avessilvestres
que han afectado a por lo menos 60 paises'?!, del mismo modo
se han producido zoonosis limitadas en humanos en una
cantidad acumulada de 433 casos con una mortalidad de
262 es decir un tasa de letalidad de 60,50 %, afectando
15 paises'??. En la actualidad se viene observando un
incremento de la virulencia de los subtipos H5N1 aislados
en casos humanos'?. Ademas se ha podido observar en el
caso del VIAA H5NI su transmision a gatos!?+1% y del
VIAA H3N2 a perros'?.

Desde 1999 en Hong Kong, han sido aisladas cepas de
virus de la gripe HON2 en nifios con enfermedad leve y
autolimitada. El virus contiene genes homologos a los
virus HSN1 de 1997. Este virus HIN2 es ahora endémico
en poblaciones de pollos y aves vivas en Asia y ha sido
aislado en cerdos!'?71%.

En el 2003, el Centro Nacional de Influenza en los Paises
Bajos confirmé 83 casos de infeccion por el virus de
influenza H7N7 en trabajadores de granjas de aves de corral
y sus familias ocurrido posterior al brote de H7N7 en pollos
que comenzo a finales de febrero de 2003'3%-13* El subtipo
H7N3 y HI0N7 también han sido reportados!®>-1%6.
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Con respecto a la “influenza porcina” es claro que la
transmision a humanos ha y puede ocurrir'*”!3, un ejemplo
de ello es el brote epidémico de 1977 de influenza porcina
conocida como A/New Jersey/76 (HswiN1) que causo
fuertes estragos en poblacion militar joven en el fuerte Dix,
New Yersey, EUA. Este virus cocirculd por breve tiempo
con el VIH A/Victoria/75 (H3N2)"*°. Es mas desde 1974 la
informacion seroldgica acumulada demuestra que el riesgo
de que a partir de VIAP se produzcan epidemias humanas no
debe ser subestimado'®. Concordantemente, ese mismo afio,
en unestudio posmorten enun adolescente granjero de 16 afios
-que habia fallecido de neumonia complicaday tenia como
antecedente el padecer de enfermedad de Hodking- se aislo
en sus pulmones un subtipo de origen porcino denominado
A/MayoClinic/103/74(Hsw1N1) ademas de anticuerpos
positivos para VIAP'!. En 1975 un nifio de cinco afos
también procedente de una granja de porcinos presentd
sindrome febril y respiratorio de origen desconocido con
seroconversion demostrada a VIAP, cinco de los siete
miembros de la familia también tenian anticuerpos contra
VIAP'2, Desde 1973 ya se pronosticaba que un virus de
influenza A muy probablemente de origen porcino podria
aparecer dentro de un periodo no muy lejano a finales
del siglo pasado'. En general, las infecciones humanas
con virus de la influenza porcina, hasta la fecha, han sido
diferentes y mucho mas leves que las observadas con la
gripe aviar A (H5N1)", y mas similares a las infecciones
de baja patogenicidad del virus de la gripe aviar'

Para 1976, diversos subtipos de A/HIN1 del linaje del virus de
la influenza porcina clasico (VIAPc), también conocido como
peste porcina clasica (PPc) circulaban desde que en 1918 tanto

porcinos y humanos enfermaron durante la gran pandemia de
1918. Del mismo modo, la aparicion de la pandemia H3N2
humana de 1967 coincidi6 también con la aparicion y
cocirculacion de un nuevo subtipo de VIAPc H3N26, A
lo largo de los siguientes afios diversos subtipos de VIAP
H3N2 surgieron principalmente como producto de derivas y
reordenamientos antigénicos multiples en los que coparticiparon
componentes humanos, porcinos y aviares'#1%,

Asi, alrededor del afio 1998 como producto de estos procesos
de derivay recombinacion antigénica asociadas a enzootias se
detecto a partir de un triple reordernamiento de un VIAPc con
un VIAH contemporaneo H3N2 y un subtipo desconocido de
VIAA americano, a un nuevo subtipo de VIAPr denominado
H3N2r en Norteamerica *-144-147.154156 " E] VIAP H3N2r
subsecuentemente sufrid cambios antigénicos menores y
se cree se reordend con un VIAPc HINTI originando un
nuevo subtipo de VIAP HIN2 paralelo al humano'’. Nuevos
subtipos de VIAP A/HIN1 también han seguido generandose
y circulando. Desde el 2005 al 2009 12 casos humanos
infectados con estos virus H3N2r se encuentran debidamente
documentados en los EUA 53162

Por otra parte y en concordancia temporal con la reaparicion
en 1977 del VIAH HIN1, un nuevo VIAP HIN1 asociado
en sus ocho porciones genéticamente constitutivas a un
virus euroasiatico aviar aparecio en 1979 en Europa del
Este extendiéndose por el continente europeo, sutituyendo
al VIAPc HIN!50-163-165,
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Los VIAPr H3N2r siguieron circulando predominan-
temente en Norteamérica, mientras que el VIAP HINI
euroasiatico (HIN1EuAs) lo hicieron en Europa dandose
origen a dos subtipos antigénicamente distintas de VIAP
tanto en Norteamérica como en Europa'®6!¢¢

El analisis filogenético a partir de genes de hemoaglutinina
A del VIAP H3N2 recolectados desde 1970 hasta el 2006 en
China han demostrado que estos pueden ser disgregados en
tres grandes linajes: aviar, humano y porcino europeo'*2. Un
analisis filogenético reveld que A/Swine/Guangdong/96/06 se
deriva directamente del VIH HIN1 de alredor del afio 2000,
mientras que A/swine/Tianjin/01/04 y A/swine/Henan/01/06
parecen ser descendientes de los VIH HINI circulantes en
19807, Ultimamente otros subtipos virales porcinos han hecho
su debut en China, Canada y Estados Unidos, con componentes
del VIAPc, VIAH y VIAA. La cocirculacion y reordenamiento
enzootico entre los VIAPr H3N2r, y el HIN1EuAs ha sido
reportada!*'%8177 De hecho los genomas de los subtipos VIAP
HINI muestran una mayor tendencia hacia una evolucion
divergente que convergente y/o paralela'’

En términos generales podemos afirmar que desde la
aparicion del VIAH HINI en 1918, el genoma de los
diferentes VI circulantes han tenido patrones congruentes
pudiéndose realizar lineas filogenéticas'”. Ver Figura 2.

El 15 y 17 de abril del 2009 se detectd un nuevo virus de
origen porcino capaz de infectar a humanos. Este virus fue
denominado tardiamente nuevo virus de la influenza A/
HINI, que de hecho no es mas que un subtipo reordenado
que ha pasado ha ser parte del linaje humano*!*. Es este virus
el que ha desencadenado el terror pandémico de la influenza
una vez mas sobre la humanidad, y es en este contexto en
donde la realidad y la historia han sido distorsionadas pues
si bien el virus tiene cuatro componentes suinos, el mismo
muestra un reordenamiento en el que también participaron
subtipos virales de VIAy VIH'®, por lo que sudenominacion
de virus de la influenza porcina ha sido incorrecta.

Del mismo modo si bien en marzo del 2009 se reportaron
en México, Veracruz, comunidad La Gloria, Valle de
Perote, proximo a una granja de cerdos en donde se crian
anualmente alrededor de un millon de cerdos, brotes de
enfermedades respiratorias que culminaban en neumonia y
bronconeumonia'®!, no fue posible detectar una epidemia o
de influenza porcina en dicha granja'3>'# . Lo cierto es que es
sumamente probable que el nuevo virus de influenza A/HIN1
estuviera circulando desde marzo del 2009 tanto en Estados
Unidos como en México. De hecho, el 25 de abril del 2009 la
Organizacion Mundial de 1a Salud (OMS) informa al mundo
sobre la epidemia causada por el virus de influenza A HIN1
de origen suino, notificado primero por Estados Unidos en
dos nifios al sur de California el 28 y 30 de marzo*'#+18 y casi
paralelamente por México® calificandolo de “emergencia de
salud publica de importancia internacional” (ESPII)!”® bajo
el reglamento sanitario internacional'®’.

E127 de abril, el nivel de alerta pandémica se eleva a fase 4
y el 29 de abril a fase 5'%, después de encontrar evidencias
de transmision sostenida a nivel de comunidad en al
menos dos paises de la misma regiéon de OMS'®, indicio
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claro de la inminencia de una pandemia. Finalmente, la
OMS decreta la fase 6 o fase pandémica un 11 de junio del
2009 con 46 737 infectados por el virus en todo el mundo y
74 paises afectados con 141 fallecidos'®®. Esta tltima
fase se caracteriza por los criterios que definen la fase 5,
acompafiados de la aparicion de brotes comunitarios en
al menos un tercer pais de una regioén distinta, al 29 de
mayo del 2009%".,

En el Perd este nuevo subtipo humano A HIN1 llego
posiblemente dias antes al viernes 15 de mayo del 2009,
fecha en que se confirma el primer caso oficialmente por
el Ministerio de Salud del Per( (MINSA)2, A la fecha
del cierre de este articulo el nimero de casos confirmados
oficialmente en Per(i es de 4 104 casos con 29 fallecidos y
2 661casos dados de alta. En el mundo oficialmente 131
paises y 18 territorios dependientes han sido afectados con
172 855y 1 039 fallecidos'®.

Modelos computacionales de proyeccion cuantitativa
indican que a medida que la pandemia se ha desarrollado
y entrado en una fase sostenida'y generalizada, el nimero
oficial de casos confirmados por el Centro de Control de
Enfermedades de los Estados Unidos de Norteamérica

s6lo representan una fraccion de los casos reales que ocurren y
que pasan como un cuadro gripal o desapercibidos®**,

RESERVORIO

La evolucién de los subtipos de VI-A HIN1y H3N2 es
compleja sugiriéndose un modelo de almacenamiento
y preservaciéon ecoldgica, que permitiria la aparicion
de nuevos subtipos a partir de reservorios persistentes
localizados en zonas tropicales para dirigirse a las zonas
Templadas'®.

Un andlisis antigénico de la hemoaglutinina de
aproximadamente 13 000 humanos con gripe A (H3N2)
procedentes de los seis continentes durante el 2002-2007
mostro que habia una circulacion temporal continua entre
el Este y el Sudeste de Asia (E-SE) a través de una
red de oleadas en toda la region con superposicion de
epidemias y que de aqui se dispersaron a las regiones
templadas a partir de esta red durante cada afio, llegando
primero a Oceania, América del Norte y Europa, y mas
tarde Ameérica del Sur. Esto implicaria que las nuevas
variantes H3N2 emergen primero E-SE para luego
propagarse al resto del mundo*®. Muchas de la nuevas
variantes H3N2 han sido detectadas primigeniamente
en China'%*®,

Del mismo modo, Alonso et al muestra como en Brasil las
influenzas interpandemicas inician y viajan en ondas desde
los centro menos poblados del norte hacia las zonas mas
templadas al sur en las grandes ciudades®™.

Otro estudio en China con respecto al VIAA H5N1
muestra como la distancia minima a humedales, el rango
de precipitaciones anuales y la presencia de mercados de
aves vivos en las proximidades con respecto a la poblacion
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de aves migratorias son las principales variables que
contribuyen a la diseminacion de este virus?!, del mismo
modo se ha observado un incremento de la circulacién
de VIAAH en una patron de estacionalidad paralelo al
reservorio humano durante la estacion lluviosa en los
tropicos!%%-202

Laguna —Torres et al en un importante trabajo en el Peru
remarcan de que a pesar de ser el tiempo de medicion muy
corto en su estudio para establecer metodologicamente
tendencias estacionales/clima, se pueden encontrar la
presencia de factores ambientales como humedad y
temperatura asociados a la aparicion de VI-A y VI-B%

Desde hace mucho tiempo se conoce que las aves,
especialmente las acuaticas, son reservorios naturales de los
VI-A que conforman el linaje aviar, existiendo dos tipos de
virus de influenza aviar: la altamente patogena (VIAAAP)
y los de baja patogenicidad (VIAABP), contituyendo un
reservorio permanente para su perpetuacion, debido a
que en ellas la infeccion suele ser asintomatica y el VI-A
establece un estado de equilibrio evolutivo*2%, Alaska
es tal vez el punto de interseccion migratoria de aves
mas importante del mundo que incluyen Asia, Australia,
Europa, Norteamérica y América del Sur?®’. Aqui se
han encontrado en aves, fuentes de agua y sedimentos,
diversos subtipos de VI aviar tales como H3N6, H3NS,
H4N6, H8N4 y H12NS5 y hemaglutininas como la HI1 y
H12%%,

El VIAA infecta con avidez las células del tracto intestinal
de las aves, en especial patos, gansos y cisnes, por lo
que el virus es excretado en altas concentraciones en las
deyecciones de estas aves. La transmision de los VI-A
entre aves ocurre primariamente por la via fecal-oral.
Desde que estas aves cumplen ciclos migratorios anuales
con destinos predeterminados que incluyen escalas para
descanso y alimentacién, principalmente en cuerpos
de agua, humedales y bosques?®2!, la destruccion de
estos, debido al aumento de las actividades humanas,
especialmente las practicas de utilizacion de la tierra,
esta causando que las aves migratorias se vean obligadas
a buscar refugio y alimentos en otros lugares tales como
explotaciones agricolas. Esto puede dar lugar a aumentos
de contacto entre los salvajes y las aves domésticas, lo
que facilita la transmision del virus a las poblaciones de
aves domeésticas.

Debido a que los VIAA son depositados en las rutas
de migracion de las aves, diversos mamiferos pueden
infectarse, por el contacto directo con las deyecciones
aviares depositadas en sus trayectos de migratorios
especialmente en fuentes hidricas como lagos, humedales
pantanales, entre otros, por el consumo directo de aves o
huevos infectados por depredadores naturales.

En el humano el proceso de infeccion se da esencialmente
por el contacto directo con estas aves, aereolizacion y/o
fomites contaminados con particulas virales®>-'37-197:211]
iniciando una circulacion endémica en el nuevo hospedero,
independiente al reservorio madre*'*2"”. La supervivencia
de los VIAA fuera de sus anfitriones aviares depende
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de los distintos subtipos virales, el pH, la salinidad,
temperatura y el tipo de medio en el cual el virus queda
dispersado?'3-2%°,

Se sabe por ejemplo que después de ser excretados
VIAA estos pueden permanecer viables en fuentes
de agua dulce, sedimentos y excretas humedas por
periodos prolongados de tiempo?*!*??, En términos
generales estos virus pueden sobrevivir un rango de 4
a 6 hasta mas de 30 dias en temperaturas que oscilan
entre 37 °C y 0 °C y su persitencia es inversamente
proporcional al pH, temperatura y salinidad del medio
acuoso??7-23,

Aunque el rol de las fuentes abioticas en la perpetuacion
y transmision de los VIAA es todavia poco entendido, se
estima que son un reservorio para el contagio de futuras
aves?*??7 ademas de una fuente para multiples y constantes
reordenamientos®?®

Del mismo modo los VI- A y B del linaje humano puede
permanecer viables en superficies porosas desde horas a
dias, dependiendo de factores ambientales y humanos tales
como cobertura mucosa protectora, temperatura, humedad
relativa e higiene?**!

En la costa de la Region de Lima en Peru se han detectado
varios subtipos de VIABP (H3NS§, H4N5, HIONY, y
H13N2)?2, lo que demuestra el rol dispersos de las
aves acudticas en el sistema ecodindmico de estos virus
aviares.

Los porcinos, por otro lado, tienen un importante y
complejo rol como reservorios de los VI-A. Tanto los VI-A
del subtipo aviar como los del subtipo humano pueden
infectar y causar enfermedad en los cerdos.

Una coinfeccion en cerdos con dos o mas virus de diferente
origen o linajes pueden dar lugar a la presentacion de un
nuevo virus por reordenamiento con ocho segmentos de
ARN de su genoma totalmente distintos; los que pueden
originar nuevas epidemias en las manadas de cerdos y
tiene el potencial de iniciar una pandemia humana'*.
Asimismo, los porcinos pueden servir de reservorios de
cepas humanas antigénicamente viejas y preservarlas en
el tiempo'®*233-23_ De hecho una redistribucion de VIA 'y
VIH en cerdos en 1979, condujo a un brote en los nifios
en los Paises Bajos en 1993%%,

Los VI-A también afectan a los caballos?®, en la
actualidad hay dos diferentes subtipos de VI-A propios
de los equinos, el H3N8 y el H7N7, el primero
fue aislado por primera vez en Praga y se ha
mantenido estable estimandose que seria uno de los
linajes mas antiguos de todos los virus de la influenza en
mamiferos. Estudios serologicos han demostrado que estos
virus infectan a los humanos®»?7. Asi mismo, en varios
tipos de mustélidos, en especial los hurones, también se
ha comprobado que estos son altamente sensibles a los
VI-A que atacan a los humanos?3$24!,

En el caso de los humanos, la circulacion de VIAH se
considero limitada hasta hace poco a los subtipos HIN1,
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HIN2, H2N2 y H3N22%, Sin embargo, en los afios recientes
se ha comprobado que otros subtipos del VIAA, como el
HS5N1, H7N7, HON2 y HION7, propios del reservorio aviar
han infectando al hombre?+324

TRANSMISIBILIDAD

La transmision de virus de la gripe en los seres humanos
se produce por contacto directo con el individuo infectado
en ambientes cerrados o a una distancia aproximada
de 1 metro?%¢ por inhalacién-contacto de gotitas
infecciosas o gotitas de Fliigge de 5 um o menor tamafio
en conjuntiva y mucosa respiratoria a partir del estornudo
o tos del individuo infectado. Estas mismas gotitas de
Fliigge pueden permanecer suspendidas en el aire y viajar
distancias importantes*¥’-**¥, También se han descrito
nucleos de gotas mayores a los 10pum que por su peso se
precipitarian sobre fomites generando su contaminacion
con las superficies libre y que a su vez servirian de via
de incoculacién indirecta del virus en la parte superior
de las vias respiratorias o de la mucosa conjuntival. La
importancia relativa de estas rutas es todavia materia de
debate?#-2%,

Los nifios juegan un papel especial en la transmsibilidad
de los VI. La carga de enfermedad en esta poblacion es
relevante. La tasas de infeccion en los nifios preescolares
y escolares puede superar el 30 % en las influenzas
interpandemicas®*® ademas estos son agentes de transmision
del virus por mas dias que los adultos. El comportamiento
de nuevos virus pandémicos en esta y otras poblaciones
es desconocido®*.

Se sugiere que en las primeras etapas de un brote
epidémico o pandémico, las mutaciones que ocurren durante
las sucesivas replicaciones del virus no necesariamente
permanecen en la cepa circulante de manera que la
circulacion de mutantes no es homogénea durante algin
tiempo®*,

Los VIAH pueden sobrevivir durante 24-48 horas en
superficies no porosas y 8-12 horas en tela, papel y tejidos,
tambien se ha demostrado que es transferible a partir de
superficies no porosas a las manos durante 24 horas y de
tejido a mano por 15 minuto. La sobrevida del virus en la
mano no fue mayor a 5 minutos luego de la transferencia
viral?, Asi por ejemplo virus de la influenza han sido
detectado como viables por varios dias en la superficie
de los billetes?!.

El transporte comercial aéreo, si bien contribuye a la
propagacion de las epidemias de influenza, la magnitud
de su impacto no estd claro en comparaciéon con otros
factores®*2% ¢ inclusive algunos estudios indican que su
impacto seria menor?°2,

Algunos estudios muestran que las fuerzas ambientales
tales como la temperatura y humedad desempefan
un papel muy importante en la direccionalidad y
transmisibilidad de la expansion de la influenza
interpandemica en relacion a los factores de densidad
poblacional y viajes!®*!%*
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HIN2, H2N2 y H3N2?%, Sin embargo, en los afios recientes
se ha comprobado que otros subtipos del VIAA, como el
HSNI1, H7N7,HIN2 y HION7, propios del reservorio aviar
han infectando al hombre?*324

TRANSMISIBILIDAD

La transmision de virus de la gripe en los seres humanos
se produce por contacto directo con el individuo infectado
en ambientes cerrados o a una distancia aproximada
de 1 metro***¢ por inhalacién-contacto de gotitas
infecciosas o gotitas de Fliigge de 5 pm o menor tamafio
en conjuntiva y mucosa respiratoria a partir del estornudo
o tos del individuo infectado. Estas mismas gotitas de
Fliigge pueden permanecer suspendidas en el aire y viajar
distancias importantes*7?*, También se han descrito
nucleos de gotas mayores a los 10um que por su peso se
precipitarian sobre fomites generando su contaminacion
con las superficies libre y que a su vez servirian de via
de incoculacion indirecta del virus en la parte superior
de las vias respiratorias o de la mucosa conjuntival. La
importancia relativa de estas rutas es todavia materia de
debate?>,

Los nifios juegan un papel especial en la transmsibilidad
de los VI. La carga de enfermedad en esta poblacion es
relevante. La tasas de infeccion en los nifios preescolares
y escolares puede superar el 30 % en las influenzas
interpandemicas®*® ademas estos son agentes de transmision
del virus por mas dias que los adultos. El comportamiento
de nuevos virus pandemicos en esta y otras poblaciones
es desconocido®*.

Se sugiere que en las primeras etapas de un brote
epidemico o pandemia, las mutaciones que ocurren durante
las sucesivas replicaciones del virus no necesariamente
permanecen en la cepa circulante de manera que la
circulacion de mutantes no es homogénea durante algiun
tiempo®*,

Los VIAH pueden sobrevivir durante 24-48 horas en
superficies no porosas y 8-12 horas en tela, papel y tejidos,
tambien se ha demostrado que es transferible a partir de
superficies no porosas a las manos durante 24 horas y de
tejido a mano por 15 minuto. La sobrevida del virus en la
mano no fue mayor a 5 minutos luego de la transferencia
viral**. Asi por ejemplo virus de la Influenza han sido
detectado como viables por varios dias en la superficie
de los billetes™'.

El transporte comercial aéreo, si bien contribuye a la
propagacion de las epidemias de influenza, la magnitud
de su impacto no estd claro en comparacion con otros
factores®*2® ¢ inclusive algunos estudios indican que su
impacto seria menor?>%-2¢0

Algunos estudios muestran que las fuerzas ambientales
tales como la temperatura y humedad desempeiian
un papel muy importante en la direccionalidad y
transmisibilidad de la expansioén de la influenza
interpandemica en relacion a los factores de densidad
poblacional y viajes!¥*1%4
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Debido a que los VI-A son genéticamente variables,
su tasa de casos secundarios a partir de uno primario o
transmisibilidad (RO) es dificil de predecir. Con un nuevo
VI-A el RO comenzara bajo, probablemente un poco
por encima de 1 y, a continuacion, con cada generacion
aumentara a medida que el virus se adapta a la poblacion
humana. La rapidez con que los VI-A pueden mejorar su
transmisibilidad depende desgraciadamente en gran parte
del caracter impredecible del mismo virus?®2,

En centros de atencion de salud, estudios de evaluacion
de las medidas para reducir la propagacion de virus
respiratorios sugieren que el uso de mascaras podria reducir
la transmision de la gripe?®. En la comunidad, sin embargo,
los beneficios del uso de mascaras no se ha establecido,
especialmente en zonas abiertas, en contraposicion a los
espacios cerrados con contacto estrecho con una persona
con sintomas gripales®”-24

Para los fines de esta revision tomaremos arbitrariamente
ciertos conceptos de importancia estandarizados a la fecha
para la nueva influenza A/HIN1 y que es necesario tener
en cuenta en este acapite de transmisibilidad':

Contacto cercano

Aquel que ha cuidado, convivido o tenido contacto directo
con secreciones respiratorias o secreciones de un caso
sospechoso, probable o confirmado de la nueva influenza
AHINI»,

Contacto cercano tambien ha sido definido preventiva y
provisionalmente como la interaccion a menos de 1 metro
con una persona que es un caso confirmado o probable de
infeccion por el nuevo subtipo de influenza A (HIN1),
durante el periodo infeccioso (desde un dia antes, hasta 7
dias después del inicio de los sintomas)*®, Recomendacion
provisional para el tratamiento con antivirales de los
pacientes confirmados o sospechosos de estar infectados
por el nuevo subtipo del virus influenza A(HIN1). 30
de abril 2009. Se ha sugerido un distanciamiento Social
minimo de 2 metros®®’

Caso sospechoso
A quien cumpla alguna de las siguientes condiciones:

Persona con fiebre mayor de 38 °C acompaiiada de al
menos uno de los siguientes signos o sintomas tales como
rinorrea, tos, o dolor de garganta y que, estuvo en los 7
dias previos al inicio de su enfermedad: en una zona con
casos confirmados de infeccion por influenza A(HIN1), o
en contacto cercano con un caso confirmado de infeccion
con el virus Influenza A(HIN1)*%.

Caso probable

Cualquier caso sospechoso con resultado de prueba
positiva para influenza A, pero no subtipificado por los
reactivos comunmente utilizados para detectar la infeccion
por el virus de la influenza estacional, o persona que murid
a causa de una infeccion respiratoria aguda inexplicada y
con nexo epidemiologico con un caso probable o un caso
confirmado?®.
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Caso confirmado

Persona con una prueba de laboratorio confirmatoria de
infeccion con el virus influenza A(HIN1) que permita
su subtipificacion confirmatoria y que sea realizada en
los establecimientos autorizados por el Ministerio de
Salud®32%, En este caso el Instituto Nacional de Salud (INS)
y el U.S. Army Medical Research Institute of Infectious
Diseases Naval Military Research of Infectious

Diseases de la Armada de los Estados Unidos. Cualquier
laboratorio que tenga alguna prueba para confirmar la
Nueva Influenza AHIN1 debe someterla al INS para su
validacion y la correspondiente autorizacion'®.

Es importante observar que en el contexto actual
de epidemioldgico de la pandemia por A HINI1 las
definiciones de caso probable y caso sospechoso son
eliminadas®®.

PREVENCION Y ESCENARIOS
EPIDEMIOLOGICOS

La Influenza afecta a la humanidad en diferentes escenarios
epidemiologicos, se presenta como una enfermedad
endémica estacional, como enfermedad zoonotica
esporadica (influenza aviar o porcina) como epidemias
locales o regionales y ocasionalmente como grandes
pandemias que afectan a gran parte de la poblacion del
mundo. Para la prevencion y el control de la Influenza
pueden ser tomadas medidas 1lamadas “farmacologicas”
entre las que se encuentran las vacunas y los antivirales
y las llamadas medidas “no farmacoldgicas” las que
considera medidas de distanciamiento social, la proteccion
personal el aislamiento y la cuarentena.

Influenza estacional:

Frente a la influenza estacional la principal medida es la
vacunacioén, cada afio las vacunas son actualizadas para
las cepas de virus de influenza que hasta la fecha han sido
conocidas. Cada pais ha tomado diferentes medidas para
implementar la vacunacion para la influenza estacional
algunos paises recomienda la vacunacion para toda la
poblacion, otros vacunan a los considerados grupos
de riesgo o grupos de mayor vulnerabilidad como los
menores de 2 afios y los ancianos. En nuestro pais en el
presente afio 2009 se ha iniciado la vacunacion gratuita
para la influenza estacional considerando a los nifios
menores de 1 afio (a los 7 y 8 meses), a los mayores de
60 afios, a los trabajadores de salud y a la “poblacion
en riesgo”?%.

La vacuna anti-influenza es una vacuna trivalente,
compuesta por tres virus inactivados, fraccionados y
desprovistos de lipidos reactogénicos, lo que la hace una
vacuna de buena calidad inmundgena y con muy pocos
efectos secundarios a su administracion. La composicion
recomendada por la OMS para la vacuna del hemisferio
sur de este afio es con 3 cepas de influenza: Esta vacuna es
recomendada para ser usada en la estacion 2009 (invierno
hemisferio sur) debe contener las siguientes cepas:
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— A/Brisbane/59/2007 (HIN1) —virus similares,
— A/Brisbane/10/2007 (H3N2) —virus similares,
— B/Florida/4/2006 — virus similares

Indicacion del uso de vacuna influenza

. Adultos mayores de 60 afios

. Mujeres en segundo y tercer trimestre de embarazo

. Nifios entre 6 meses y 2 afios

. Personal de los establecimientos de salud y cuidadores
de hogares de nifios y ancianos

5. Personas, adulto y nifio, en riesgo de complicaciones

por influenza: Enfermedades pulmonares cronicas,

cardiopatias congénitas o adquiridas, terapia cronica con

corticoides, terapia cronica con aspirina, pacientes con

trasplantes de 6rganos solidos o médula osea, pacientes

inmunosuprimidos con terapia inmunosupresora actual.

En estos pacientes la respuesta humoral esta reducida

por lo que se recomienda vacunar también a todos los

contactos intradomiciliarios de estos pacientes de riesgo.

(Padres, hermanos, cuidadores, personal de salud)

B W N =

Influenza aviar y porcina

Se han descrito casos humanos por diferentes virus de
influenza aviar, que fueron contagiados principalmente
por manipular o estar en contacto con aves domésticas,
la vigilancia y control de brotes del virus aviar AH5SN1
sigue siendo un importante candidato a convertirse en un
virus pandémico. Frente a los brotes epizodticos por virus
aviares son eliminados las aves domésticas en un area
extensa. El control debe ser dirigido hacia la deteccion
oportuna de los brotes epizodticos y a la proteccion de las
personas que trabajan en contacto con las aves. La crianza
de aves de manera informal, llamada crianza de traspatio es
otro de los aspectos que deben ser controlados por medidas
regulatorias como un mecanismo de prevencion. En el
Pert la Vigilancia y control de la influenza en aves, esta a
cargo del Servicio Nacional de Salud Animal SENASA,
organismo del Ministerio de Agricultura. Recientemente
ha sido descrito la presencia de virus aviares en aves
silvestres en el Pera?”. En nuestro pais nunca se ha hecho
vigilancia de virus de influenza porcina por considerarse
una enfermedad exotica.

Brotes y epidemias locales o regionales

Muy pocos brotes o epidemias locales de influenza han
sido descritos en el Perti, no se conoce exactamente cual
es el porcentaje atribuible a la influenza en la morbilidad
y mortalidad por enfermedades respiratorias que resenta el
Pert1y que continua siendo la principal causa de muerte para
toda la poblacion y en especial para los nifios pequefios y los
ancianos?”'. La vacunacion para la influenza estacional y la
vigilancia epidemioldgica son las principales medidas para la
prevencion y deteccion precoz de brotes para su control.

Algunos brotes han sido descritos en poblacion indigena
amazonica con consecuencias severas como los ocurridos
en la poblacion Nanti de la selva del Cusco. Frente a estos
brotes fue necesario desplazar brigadas de emergencia en
helicopteros para poder atender a esta poblacion que vive
en aislamiento voluntario y en zonas de dificil acceso?”.
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Se requiere de una politica especial para la proteccion de
las poblaciones indigenas en quienes las cepas de los virus
de influenza se comporta de manera epidémica

Influenza pandémica

Las actividades de prevencion y control frente a
la influenza pandémica requieren que los paises
planifiquen con anterioridad todas las acciones
pertinentes y que una vez que se inicia una nueva
pandemia requiere de gran capacidad de organizacion
y conduccién de las medidas de Salud Publica. La
Organizacion Mundial de la Salud desde hace varios
afnos ha exhortado a los paises a que tengan un Plan de
Preparacion y Respuesta frente a una eventual Pandemia
de Influenza, ahora que el mundo vive el inicio de la
pandemia de influenza por el virus AHINI los paises
que asi lo hicieron estan cosechando las ventajas de un
trabajo planificado en salud publica.

Los planes deben de considerar las diferentes actividades
que deberan realizarse durante los periodos y fases de la
evolucion de la generacion de la pandemia:

Periodo interpandémico

Fase 1: Durante esta fase no se ha detectado la circulacion
de un nuevo subtipo del virus de influenza en humanos.
En animales puede estar presente un subtipo de virus de
influenza que ha ocasionado infeccion en humanos o un
nuevo virus que se considera tiene bajo riesgo de producir
enfermedad en humanos.

Fase 2: No se han detectado nuevos subtipos del virus de
influenza en humanos. Sin embargo, un subtipo del virus de
influenza animal identificado es considerado una amenaza
de producir enfermedad humana.

Periodo de alerta de pandemia

Fase 3: Se detectan casos de infeccion humana por un
nuevo subtipo, sin contagio de persona a persona, o
algunos casos aislados de contagio de persona a persona
en contacto cercano.

Fase 4: Se detecta uno o varios grupos pequefios donde se ha
producido transmision limitada de persona a persona y con
una distribucion geografica muy localizada, lo cual indica que
el virus aun no esta bien adaptado a los seres humanos.

Fase 5: Se detecta uno o varios grupos mas grandes pero la
diseminacion de persona a persona sigue siendo localizada,
lo que sugiere que el virus mejora progresivamente
su adaptacion a los seres humanos, pero tal vez no es
completamente transmisible aun (riesgo de pandemia
considerable).

Periodo pandémico

Fase 6: Fase pandémica: Durante esta fase, la transmision
esta incrementada y permanente en la poblacion general.
La OMS declara esta fase cuando se demuestra transmision
sostenida en al menos 2 continentes (Dos regiones
diferentes de la OMS)

Durante los 2 primeros periodos es muy importante el
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fortalecimiento de las capacidades del pais en el desarrollo
de infraestructura sanitaria, capacitacion, organizacion,
funcionabilidad y equipamiento para la implementacion
de la respuesta en el caso de una pandemia de influenza.
En el Peru desde el afio 2005 contamos con un Plan
Nacional de Preparacion y Respuesta frente a la pandemia
de Influenza?” y un red nacional de epidemiologia
comandada por la Direccion General de Epidemiologia
desde fines de los afios 80, que mantienen la vigilancia
epidemioldgica y juega un rol sumamente importante en
el control epidemioldgico.

Los planes de preparacion y respuesta no solo deben
ser Planes Nacionales o Regionales, cada Institucion
Publica o privada, cada establecimiento de salud y
hasta cada familia debe de tener su propio plan y estar
preparado para actuar durante la pandemia. La OMS,
la OPS, los CDC de los estados unidos desde hace
algunos afios y otras agencias tltimamente has proveido
de propuestas, planes modelo, protocolos genéricos,
listas de chequeo y otras herramientas para facilitar el
proceso de planificacion?’427

Las fases 4 y 5 son muy breves y son una corta
oportunidad para tratar de realizar una contencion
del foco de la epidemia, y se habia considerado la
posibilidad de realizar un “bloqueo farmacologico”
utilizando masivamente antivirales en la poblacion
alrededor de los primeros casos?’®, en esta pandemia
del 2009 esta contencion no fue posible y rapidamente
se disemino desde su foco inicial, lo que motivo que la
OMS declaré la fase 6. El1 11 de junio de 2009, la Dra.
Margaret Chang Directora de la Organizacién Mundial
de la Salud elevo a fase 6277.

“.....Afinales de abril la OMS anuncio la emergencia de un
novedoso virus de la gripe A. Se trata de una cepa de HIN1
que no habia circulado anteriormente en la especie humana,
un virus completamente nuevo. El virus es contagioso y se
propaga facilmente entre las personas, y de un pais a otro. A
dia de hoy se han notificado casi 30 000 casos confirmados
en 74 paises. .......Sobre la base de los datos disponibles,
v de la evaluacion de los datos por esos expertos, cabe
concluir que se cumplen los criterios cientificos que definen
las pandemias de gripe. Por consiguiente, he decidido
elevar el nivel de alerta de pandemia de gripe de la fase 5
a la fase 6. El mundo se encuentra ahora en el inicio de la
pandemia de gripe de 2009......”

Medidas farmacolégicas

Generalmente frente a un nuevo virus pandémico no se
dispone de una vacuna, aunque la ciencia y la tecnologia
estan acortando el tiempo que se requiere, aun el tiempo
que demora la produccion de una vacuna especifica
es por lo menos de 6 meses y cuando se disponga
probablemente ya se habran infectado una gran cantidad
de personas. Respecto al uso de farmacos antivirales, los
que se cuentan en la actualidad pertenecen a dos grupos,
los adamantanes y los inhibidores de la neuroaminidasa,
los antivirales pueden ser utilizados para el tratamiento
de los pacientes para reducir la gravedad y la letalidad
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de la enfermedad y también como quimioprofilaxis,
para prevenir la infeccidon en quienes tienen un alto
riesgo de exposicion, como el personal médico y de
enfermeria que atendera a los pacientes, las fuerzas
publicas que mantendran la seguridad y el orden como
la policia los bomberos etc.

Las posibilidades del uso de los antivirales dependera si la
cepa del virus es sensible o resistente y de la disponibilidad
de ellos; tanto el virus de la influenza aviar AH5N1 y el
virus AHIN1 de la pandemia actual han demostrado ser
resistentes a los adamantanes y sensibles a los inhibidores
de la neuroaminidasa, de estos ultimos son 2 los que se
disponen actualmente, el oseltamivir y el zanamivir. Frente
a la actual pandemia la mayoria de los paises siguiendo
las recomendaciones de OPS/OMS no estan utilizando
los antivirales como quimioprofilaxis y han dispuesto que
el oseltamivir sea solo para el tratamiento de pacientes,
reservando su uso para los pacientes con un cuadro
clinico severo y para los pacientes que presentan alguna
condicion de riesgo o comorbilidad que les incrementa
la probabilidad de hacer cuadros clinicos mas graves,
como es el caso de las gestantes, los nifilos menores de 5
afios, los mayores de 65 afios, los que presentan alguna
inmunodeficiencia como los pacientes infectados con
el VIH, los diabéticos y en general los que presenten
alguna enfermedad que reduce su capacidad respiratoria,
cardio-vascular o metabolica, como los que padecen de
enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC), Insuficiencia
cardiaca, Insuficiencia renal cronica etc.

Restriccion de viajes internacionales y tamizaje en
aeropuertos y otros puntos de entrada al pais.

La OMS no recomienda ninguna medida que se
contraponga al Reglamento Sanitario Internacional®’.
Durante la Fase 4 o 1a Fase 5, los paises pueden recomendar
a sus habitantes que eviten los viajes no esenciales a
paises donde se ha demostrado la actividad epidémica
pero no debe suspenderse ni el comercio ni el transito
de personas. El tamizaje de febriles con scanner térmico
o la busqueda de personas con sintomas gripales que
ingresan al pais no ha demostrado que tengan efectividad
alguna para detener el ingreso de la influenza a un pais.
La experiencia de varios paises durante el SARS en el afio
2003 demostro la ineficiencia de este tipo de medidas; por
el contrario consumen recursos humanos y financieros
muy importantes los que se agotan pronto?”. Lo que si
es recomendable es la informacion que pueda entregarse
a os viajeros indicando como reconocer la enfermedad y
los lugares donde puede acudir buscando atencion si la
necesita o teléfonos donde pueda llamar.

Medidas no farmacolégicas:

Los objetivos de las medidas no farmacologicas para
mitigar una epidemia de influenza en la comunidad son:

a.Retrasar el crecimiento exponencial de los nuevos casos
y entonces “desviar a la curva epidémica a la derecha”,
buscando ganar tiempo para una mejor organizacion de la
respuesta y si es posible para la fabricacion y distribucion
de una vacuna para la cepa pandémica.
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Figura 3. Evolucion pandémica

b.Reducir el pico maximo de la epidemia “aplanar la curva
epidémica”, y asi evitar el colapso de los servicios de salud
por una sobresaturacion de la demanda de atencion.

c.Disminuir la cantidad total de casos incidentes, buscando
reducir la cantidad total de personas que enferman o
mueren por la epidemia en la poblacion, buscando “reducir
la curva epidémica”.

Estos objetivos pueden lograrse mediante la implementacion
de intervenciones no farmacologicas (INF) y deben
tener la unica meta de salvar vidas humanas. Las INF
disminuyen el contacto entre personas enfermas y sanas,
disminuyendo entonces la posibilidad del contagio, las
personas infectadas y entonces se reducira también la
necesidad de atencion médica en los servicios de salud y
se reducira el impacto econdémico y social?6*#,

Frente a la pandemia de influenza hemos escuchamos no
solo a politicos sino incluso a médicos decir cosas como
o es imposible detener el avance de la epidemia y
solo nos queda atender a los pacientes”. En las siguientes
lineas tratamos de sostener que existen evidencias que
nos alientan a realizar todos los esfuerzos por mitigar el
impacto de esta pandemia de influenza.

Para poder entender el sustento de las medidas no
farmacologicas que deben de tomarse frente a una pandemia,
analicemos los factores que intervienen en la generacion de
una epidemia. Las epidemias se “reproducen”, cada caso
de un afectado puede contagiar a uno o a mas personas,
y asi se van extendiendo, si cada persona infectada
contagia a uno o a mas, entonces las epidemias creceran,
si se contagia cada vez a menos entonces las epidemias
se mitigaran. El nimero reproductivo basico, “R0”, es el
numero promedio de infecciones nuevas que una persona
infectada provocara en promedio durante el curso de su
infeccion en una poblacion completamente susceptible en
la ausencia de intervenciones®®!?%3, Ver Figura 3.

Si RO es igual a “1” esto quiere decir que cada caso
contagiara a una persona mas, si RO es mayor que “1” la
epidemia crecerd, si R0 es igual a “2” la epidemia en cada
periodo se duplicara y crecera rapidamente, si RO es menor
que “1” entonces la epidemia se ird reduciendo.
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Fugura 4. Potencial de propagacion epidémica

El RO proporciona una medida de la transmisibilidad
del agente infeccioso. El RO puede ser modificado por
cambios en el agente patégeno, en el hospederos o en
las redes sociales que facilitan los contactos donde se da
a transmision, por lo tanto intervenciones en alguno de
los componentes del Ro produciran cambios en la curva
epidémica9270271,

El primer componente del Ro es la “Tasa de Contacto
Infeccioso”, si una persona esta infectada ;Qué posibilidad
tiene de contagiar a otra?, esto dependera de con cuantas
personas estara en un contacto estrechos durante el periodo
que es contagioso alrededor de 7 dias y probablemente mas
de 10 dias en el caso de los nifios; el segundo factor es
la eficiencia de la transmision, es decir ¢ A cuadntos de los
expuestos como contactos contagiara?, este factor depende
principalmente del virus; y el tercer factor “Duracion de la
infecciosidad”, corresponde al tiempo en que la persona
infectada permanece como fuente de infeccion®*. Ver
Figura4y 5.

La reduccion de la “Tasa de Contacto Infeccioso”, se
lograra si se reduce drasticamente el nimero de personas

Eficiencia de
transmision Duracion de

infecciosidad

Tasa de contacto
infeccioso

g
\

R, = k.?.D =1
/ A \
Medidas de Atencion
distanciamiento Proteccion médica
social personal

Figura 5. Intervenciones para controlar una epidemia con
reduccién del RO

con la que se pone en contacto un primer caso infectado,
este es el principal sustento por ejemplo de las suspension
de las clases escolares; el segundo componente, “Eficiencia
de la transmision” se reduce con las medidas de proteccion
personal, como el uso de mascarillas o respiradores
cuando una persona se encuentra muy cerca de personas
infectadas, como es el caso de los trabajadores de salud
que atienden los pacientes; y el tercer factor “Duracion
de la Infecciosidad” dependera de que tan rapido es
detectado una persona infectada reciba atencion medica,
se le administren antivirales y se observen las medidas de
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Porcentaje de la poblacion infectada
i

aislamiento domiciliario o en el establecimiento de salud
segun sea el caso®’?. Ver Figura 6.
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Figura 6. Relacion entre el R0 y la evolucion de la curva
epidémica

Las acciones para mitigaciéon de una pandemia deben
de ser implementadas de manera temprana, selectiva
y estratificada y considerando multiples medidas no
farmacoldgicas. Las medidas deben de ser implementadas
lo antes posible antes del crecimiento abrupto de la
pandemia. Las principales medidas no farmacolégicas
son las siguientes

1. Educacion sanitaria, dirigida a fomentar el autocuidado,
higiene de la tos y lavado frecuente de manos. También
brindar informacion de cuando y donde acudir si se
presenta sintomas gripales.

2. Aislamiento de todas las personas con influenza
confirmada o que se sospeche clinicamente de la misma.
El aislamiento puede realizarse en el hogar o en un
establecimiento de salud, dependiendo de la gravedad
de la enfermedad del individuo.

3. Cuarentena domiciliaria voluntaria de todos los
familiares de los casos de influenza que se han
expuesto y que podrian estar incubando la enfermedad,
probablemente los que requieran necesariamente salir
a la comunidad por razones de trabajo los seguiran
haciendo, quienes al presentar los primeros sintomas
deberan de buscar atenciéon médica y observar
aislamiento.

4. El cierre de escuelas (incluyendo escuelas publicas y
privadas asi como academias y universidades), asi como
la suspension de todas las actividades relacionadas con
la escuela como fiestas, eventos deportivos, excursiones
etc. El cierre de las escuelas no debe verse solo como
una medida de proteccion a los escolares, sino como una
medida de Salud Publica que busca cortar la transmision
hacia las personas con mayor vulnerabilidad para
enfermar gravemente y morir ya que son los nifios
pequetios que diseminan la enfermedad a los adultos
mayores, gestantes y otras personas vulnerables. Es
en las escuelas donde se da el mayor contacto social
entre personas®*>2%, existen evidencias historicas de las
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pandemias anteriores y modelamientos matematicos
actuales?®”?*? que fundamentan el cierre de las
escuelas.

5. La medidas de distanciamiento social, buscan reducir
el contacto entre adultos en la comunidad y en el lugar
de trabajo, incluyendo, por ejemplo, la cancelacion
de grandes reuniones publicas y modificacion de los
entornos y horarios laborales para disminuir la densidad
social y mantener un lugar de trabajo saludable en la
mayor medida posible sin interrumpir los servicios
esenciales. No existe una clara evidencia del impacto
del cierre de locales publicos como los restaurantes,
cines, estadios y otros. La experiencia reciente de las
drasticas medidas tomadas en México estan siendo
evaluadas. Los centros laborales que puedan permitir
que los trabajadores realicen tareas desde su casa deben
hacerlo, o dividir turnos de trabajo para disminuir
el hacinamiento y dar facilidades para la higiene
personal®?.

6. Licencia laborales, debe de darse las facilidades de
descanso médico por razones laborales a las personas
que tengan un cuadro gripal por una semana después
del inicio de la enfermedad independientemente de
la gravedad del caso, también debe considerarse una
licencia especial paraquienes tienen mayor riesgo de
enfermar gravemente como las gestantes y los que tienen
algun tipo de inmunodepresion. Las gestantes que por
razones laborales tienen contacto con nifos como las
maestras deberan tener una licencia de mayor duracion,
independiente del tiempo de suspension de las clases
escolares. En la presente pandemia las embarazadas han
tenido un riesgo elevado de formas graves habiendo
reportado muertes en varios paises®*.

7. El rol de la Comunicacion Social es sumamente
importante, las autoridades sanitarias en el nivel
nacional y local deben de mantener permanente
informacion a través de los medios de comunicacion
masiva de manera oportuna y transparente, deberan
de prepararse comunicados oficiales o notas de prensa
lo mas frecuente posible sobre el nimero de casos
sin dejar de dar las recomendaciones adecuadas de
manera permanente. La estrategia de comunicacion
debe ser preparada por especialistas en técnicas de
comunicacion y con sustentos epidemiologicos. La falta
de una comunicacién oportuna o el ocultamiento de
informacion generara que los medios de comunicacion
especulen y puedan generar confusion a la poblacion
haciendo perder la credibilidad en los servicios de salud
que muchas veces tienen consecuencias serias en el
manejo de la emergencia.

Podrian existir algunas controversias sobre algunas de las
medidas no farmacolégicas dado que las recomendaciones
se basan mas en la experiencia historica y en modelos
matematicos que en ensayos de campo controlados,
sin embargo todas ellas tienen plausibilidad biologica
y epidemiologica y su implementacion requiere de una
evaluacion juiciosa en cada lugar y en cada situacion
donde se apliquen y nunca poner razones econdémicas o
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estudiantiles por encima del riesgo de la salud y la vida
de las personas.

En los Estados Unidos se ha propuesto un indice de gravedad
de la pandemia basado en la tasa de letalidad (porcentaje de
victimas fatales) y una guia que establece las intervenciones
que se recomiendan segun el nivel de severidad de la
pandemia®, Sin embargo el esperar que la pandemia llegue
a tal indice de gravedad podria hacer que las medidas se
tomen tardiamente, por lo que un equipo de epidemidlogos,
infecto logos y otros profesionales con experiencia en
el control de epidemias deben asesorar a las autoridades
sanitarias y orientar las decisiones que se toman en el curso
de la pandemia. En nuestro pais ademas de los equipos
técnicos del MINSA se cuenta con la asesoria de la OPS y
del Comité de Control de Enfermedades Transmisibles del
Consejo Nacional de Salud

La letalidad promedio observada en el mundo es de 0,5%,
en nuestro pais la letalidad al 10 de julio de 2009, es de
0,3% por lo que el nivel de Gravedad se encontraria entre
2y 3 ala fecha®. Ver Tabla 1.

Todas esas estrategias basadas en la comunidad se deben
realizarse de manera conjunta y muy tempranamente
cuando empieza la actividad epidémica. No debe esperarse
a que la epidemia se esté expandiendo, por ejemplo, si se
espera que el ausentismo escolar o laboral sea manifiesto,
probablemente ya serd muy tarde para tomar alguna
medida de prevencion.

Debe considerarse la situacion especial de las poblaciones
cerradas como las carceles, los orfanatos, los cuarteles.
En las pandemias anteriores y durante la pandemia actual
se han descrito brotes en estas poblaciones. En primer
lugar debe de darse todas las facilidades para la higiene
en especial del lavado de manos con agua y jabon, si se
decide limitarse el ingreso de visitas a las carceles debe de
hacerse en coordinacion con las autoridades y los mismos
internos explicando que es una medida transitoria para
prevenir la transmision de la enfermedad y facilitar que
sigan recibiendo alimentos o comunicarse de otra manera
con sus familiares, teléfono o cartas en el mismo centro
penitenciario. En todos los casos debera disponerse de un
lugar para aislamiento de posibles pacientes y desarrollar
una vigilancia estricta de sintomas.

La capacidad de un pais para implementar las medidas
de prevencion y dada ya la situacion de actividad
pandemica, la capacidad de contencion y mitigacion,
dependera principalmente de la capacidad social de
respuesta en Salud Publica que el pais y los niveles sub-
nacionales hayan construidos. Una organizacion en salud
publica si no cuenta con suficientes recursos humanos,
principalmente epidemi6logos y salubristas organizados
en una estructura adecuada y sostenidos en una carrera
que permita que los que adquieren mayor experiencia
y conocimientos sean los que toman las decisiones
estratégicas, dificilmente podra poner en practica las
intervenciones adecuadas y podra ser influenciado a
poner en practica decisiones politicas sin fundamento
técnico. Ver Figura 7.
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indice de Gravedad de la Pandemia
1 2-3 4-5

Intervencion segin entorno

Hogar: Aislamiento voluntario de
las personas enfermas en su casa
(adultos y niflos); con tratamiento
antiviral si esta indicado.

Recomendado Recomendado Recomendado

Cuarentena voluntaria: De los

miembros de la casa en hogares Generalmente

con enfermos (adultos y nifios) no Considerar ~ Recomendado

la quimioprofilaxix para esta recomendado

pandemia no esta indicada.

Escuela: Cerrar la escuela y

suspender todas las actividades Generrell(l)meme Considerar <= Recinjelnzdado
i 4 semanas -

escolares que perrmtaH la recomendado semanas

reagrupacion de los nifios.

Escuela: Cerrar las guarderias Generalmente . Recomendado

. Considerar <= _

y otros programas de cuidado no <=12

! . 4 semanas

infantil. recomendado semanas

Escuela: Reducir los contactos Generalmente

fuera de la escuela y con otros no Considerar ~ Recomendado

miembros de la comunidad. recomendado

Trabajo:Licencia por 7 dias
(descanso médico) para todo
trabajo con cuadro gripal.

Recomendado Recomendado Recomendado

Trabajo: Licencia especial para
gestantes en especial si son
maestras o trabajan con nifios.

Recomendado Recomendado Recomendado

Trabajo: Licencia especial
para inmunosuprimidos

personas consideradas de alta Considerar ~ Recomendado Recomendado
vulnerabilidad, para observar
cuarentena domiciliaria.
Trabajo: Disminuir el contacto
social entre personas. Evitar General
reuniones masivas, Promover eneralmente .
ol trabaio a distancia v ofras no Considerar ~ Recomendado
Y ay . recomendado
alternativas para evitar el trabajo
cara a cara.
Trabajo: Evitar la distancia entre Generalm
personas: (reducir la densidad en cneralmente .
| transporte publico o en lugares o Considerar - Recomendado
¢ porte p & recomendado
de trabajo).
Trabajo: Modificar, postergar
Y 1cat, pos 2 Generalmente
o cancelar reuniones publicas .
ogramadas (Funciones de Cines. 1o Considerar -~ Recomendado
progrt . > recomendado
coliseos, estadios, teatros).
Trabajo: Modificar los programas ~ Generalmente
en centros de trabajo (teletrabajo, no Considerar ~ Recomendado
turnos alternados) recomendado

Figura 7. Intervenciones seguin entorno e indices de
gravedad de la pandemia Adaptado y modificado de:
Estrategia comunitaria para mitigar la influenza pandémica

Tabla 1. Letalidad e indice de gravedad

Tasa de letalidad indice de gravedad

<de 0,1%%

Categoria 1

De 0,1% a <0,5% Categoria 2
De 0,5% a<1% Categoria 3
De 1.0% a <2% Categoria 4
>de 2% Categoria 5

LOS VIRUS: VIRULENCIA Y FISIOPATOLOGIA

Tres son los grades tipos de virus ARN negativos del
genero Ortomixovirus que causan influenza. Estos son
conocidos como virus de la influenza A, By C'. Poseen
una morfologia pleomorfica, con viriones generalmente
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esféricos u ovoides, con un diametro de 80 a 200
nm?*. El genoma viral se encuentra comprimido en
ocho segmentos fragmentados de ARN que codifican
hasta 10 tipos de proteinas conocidas, ocho de ellas
estructurales®*>%, El VI-C es una excepcion ya que solo
son siete fragmentos?**-3°. Cuentan con una envol-
tura bilipidica derivada de la membrana de la
célula hospedera en la que se insertan dos glico-
proteinas o antigenos principales de superficie externa
denominados hemaglutininas (HA) y neuramini-
dasas (NA). Sin embargo, el VI-C carece de NA!,

El reservorio genético de VIA presente en las aves
acudticas proporciona una inmensa fuente de diversidad
genetica para que otros hospederos como los porcinos
puedan interaccionar a través de sus cadenas de
receptores sacaridos con residuos de acido sialico (RSAS)
-generalmente vinculados a la galactosa- una familia de
monosacaridos asociadas a glicoproteinas de superficie
celular y glicolipidos en el glicocalix>®. Esto es el inicio en
la generacion de multiples caminos aletorios de mutacion a
partir de subtipos individuales estructurados espacialmente
en vias ecosistémicas entre el hemisferio norte y sur, con
una respuesta inmune variables entre sus hospederos®®.

Los VI-A se caracterizan por presentar una polimerasa
trimérica PA, PB1, PB2 responsable de diversos
procesos involucrados con la replicacion viral y su
interaccion especifica con su hospedero®*3%. Cambios
sutiles en su estructura pueden marcar la diferencia
para la formacion de un virus altamente citotoxico y
letal373%, como Taubenberger, J. K. et al. 1o han propuesto
para el virus HIN1 de 1918%. De hecho la recreacion
experimental de la infeccion del mortal virus HINI en
macacos comparada con un virus HIN1 contemporaneo
ha probado ser letal’*’3%, produciendo serio dafio en el
tejido pulmonar con una extension que vario6 entre 60 a
90%, asociada a lesion alveolar con abundante edema y
exudado sanguinoliento asi como una respuesta inmune
sobre magnificada'*

En la actualidad, se conocen 16 HAy 9 NA y su
combinacion permite diferenciar subtipos virales
de influenza®*°73%, Asimismo, la mutaciéon frecuente
de los genes que codifican las glicoproteinas HA y
NA determinan variantes que son clasificadas por el
lugar geografico, el nimero del cultivo y el afio de
identificacion. Por ejemplo, las cepas A/Texas/36/91
(HIN1); A/Jap6n/305/57 (H2N2); A/Pekin/32/92
(H3N2); y B/Panama/45/90, entre otras*>.

Todos los tipos de hemoaglutinina de los linajes aviares,
humanos, porcinos y equinos reconocen (RSAS) en los
glucolipidos y gluproteinas de sus células diana. Los
VIAH del subtipo humano se unen con predileccion a las
células diana mediante el enlace de la HA a los RSAS o
-2-6- Gal, que son abundantes en el tracto respiratorio
humano superior, en especial en la mucosa nasal. Los
VI-A del subtipo aviar, como el H5N1, y los VI-A del
linaje equino tienen predileccion por los RSAS a-2-3-Gal,
especialmente abundantes en los intestinos de las aves.
Mientras tanto los porcinos poseen RSAS a -2-6- Gal y
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RSAS a-2-3-Gal, es decir sus células diana puede fijar
hemaglutininas de linajes animales diferentes®'*37.

En el caso de los VIAA los cambios de posicidon de
aminodacidos en las proteinas secuenciadas por su genoma,
presentan una mayor variabilidad en su PBI1-F2, HA,
NA, NS1, que las proteinas homologas de sus pares
no aviares?®, La HA y NA se consideran sumamente
variables, debido a la presion inmune de los hospederos,
en el caso de la NS1 se desconoce que es lo que induce su
alta variabilidad pero se sabe que la misma juega un rol
importante en el ciclo de vida viral®

Sin embargo, hoy se sabe que diversas células del
tracto respiratorio humano, como las células epiteliales
de la traquea, los neumocitos tipo II, los macrofagos
alveolares, las células caliciformis de las glandulas
submucosas traqueales productoras de mucina y
las células epiteliales cuboidales no ciliadas de los
bronquiolos terminales, presentan aunque en menor
proporcion RSAS «a-2-3-Gal, lo que puede permitir
a los subtipos de IABP ¢ IAAP como la H5N1 tener
capacidad de union con estas células, lo que contribuiria
a la lesion pulmonar3!8-3%,

Es mas, las hemoaglutininas (HA) no solo juegan un
rol relevante en el reconocimiento sino también en la
trasmisibilidad viral intraespecies, por lo que mutaciones
minimas en la distribucion de aminoacidos de las HA
podrian variar la preferencia por un RSAS determinado
mejorando o aboliendo la transmision**3?7, Nuevamente el
cerdo encuentra un rol protagonico®?® como una coctelera en
los que subtipos VIAA y VIAH podrian generar cambios
completos en las hemoaglutininas. Tampoco debemos
olvidar otras aves como el pollo y la codornis en que la
presencia de RSAS a -2-6- Gal y RSAS a-2-3-Gal a sido
intestinal es comprobada?'63%

A pesar de que los VIAA estan adaptados para crecer
a una temperatura promedio de 40 °C, es decir la
temperatura del tracto entérico de las aves, la temperatura
de la corriente de aire de las vias aéreas humanas es en
su porcion proximal es inferior para llegar a 37°C en las
porciones distales, lo que podria sugerir una transmisioén
zoonotica limitada por la temperatura entre hospederos
humano y el VIAA%’, sin embargo la transmisibilidad y
capacidad de infectividad de las células hospederas por
los VIAA parece obedecer a un patron multifactorial,
con multiples hospederos intermediarios y escenarios
multiecosistémicos que en esencia podrian favorecer el
salto de especies o el reodenamiento viral.

También se ha propuesto que células caliciformes a nivel del
aparato respiratorio secretoras de mucinas expresan acido
sialico a-2-3 sialico , y por lo tanto, pueden actuan como una
barrera para la gripe zoonotica infecciones virales?*-33

Como es de esperar los VIAH son avidos por el aparato
respiratorio alto humano, mientras que los VIAA lo son
por el bajo.*!%

La fisiopatologia de la infeccion de los VIAH es producto
de una relacion directa entre el grado de replicacion
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viral en las células epiteliales respiratorias con RSAS
a -2-6- Gal que son abundantes en el tracto respiratorio
humano superior®, en especial en la mucosa nasal y
traqueobronquial, sus efectos citopaticos directos sobre
los epitelios nasal y traqueobronquial y de la activacion
de la cascada de citoquinas (CQ)?3333:334,

La CQ produce una respuesta proinflamatoria a nivel
local en el fluido nasofaringeo y traqueobronquial como
a nivel sistémico, a través del torrente sanguineo>3%,
Esta respuesta, se encuentra caracterizada por el aumento
significativo en las concentraciones de diversas CQ, como
interleuquinas 6 (IL-6)*23324 8 (IL-8)*, factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a)’%, interferones alfa (INF-a)***y
gama (IFN-a)3%,

También se sabe que la NA de los VIAH induce a los
macrofagos locales a secretar interleuquina 1 (IL-1),
TNF-0, INF-B y quimioquinas®®3%*° y que los viriones
completos de los VI-A hacen lo propio con las células
mononucleares sanguineas estimulandolos a producir
IL- 1, IL-6, TNF-0%. Por tanto, esta completamente claro
que los VI-A tienen el potencial directo para inducir la
produccién de varias CQ3*.

Otro importante efecto del virus sobre el huésped es
la disfuncion fagocitaria temporal que produce sobre
neutrofilos y macrofagos. Esta depresion funcional se
produce como resultado de la unioén de la HA de los VIAH
sobre las superficies de los fagocitos en donde se encuentran
receptores que contienen sialoglicoproteinas®*'.

El grupo de las glicoproteinas de origen no inmune
conocidas como colectinas (coldgeno-lectinas) del
huésped presentes en la sangre y en el surfactante
pulmonar tiene un rol inicial en la defensa no inmune
del huésped contra el virus: favorece la opsonizacion,
por agregacion de las particulas virales gracias a su alto
grado de multimerizacion, y protege, a su vez, a los
neutrofilos y macrofagos del proceso de desactivacion
por el VI-A infectante®*!.

En cuadro severos por VIAH se han descritos procesos
de hipercitoquinemia asociado a incrementos de
IL-6, IL-8, proteina interferon inducible de citoquinas
(IP-10), Monoquinas inducidas por IFN-y (MIG), asi
como hiperactivacion de la proteina kinasa activadora
del mitéogeno fosfo-p38 en células T de ayuda o
hellpers. La inhibicion de la via de sefializacion de las
proteinquinasas fue bloqueada y una respuesta Thl
amplificada fue observada durante el estadio temprano de
la replicacion viral*?®. Esto concuerda con otros estudios
previos®?324342 T .a IP-10 y la MIG asi como y proteina
1 de hiperactivaciéon del monocito (MCP-1) podrian
explicar la coomorbilidad elevada en personas mayores
de 60 anos*®. Estos perfiles de citoquinas observados en
pacientes con VIAH con cuadros severos es parecido al
de aquellos pacientes con VIAA H5N 1%, Asi por ejemplo
en los VIAA por H5N1 los perfiles de hipercitoquinemia
se caracterizan por concentraciones plasmaticas elevadas
de IL-6, IL-8, PI-10, monoquinas inducidas por IFN-y
(MIG), MCP-1, IL-10, e IFN-y236:298.343:345,
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Se aprecia ademas que en los VIAA contemporanéos la
NSI1 juega un papel importante en la virulencia inhibiendo
intracelularmente la maquinaria de defensa antiviral,
como la produccion de factor nuclear kappa (FN- k) y
proteinquinasas activadoras de ARN*37, Esto resulta
importante cuando se tiene en cuenta que las pandemias
de 1957 y 1967 los nuevos VIAH H2N2 y H3N2
respectivamente solo tuvieron cambios en los antigenos de
superficie en el la polimerasa de la proteina PB1 a partir de
componentes aviares, mientras el resto continu6 teniendo
una procedencia humana. En cambio los recientes brotes
HS5, H7 y H9 han sido causados por VIAA en las que
todos los genes se han obtenido de componentes aviares,
incluido el NS?%.

Aunque los VIAA, como el H5NI1, tienen predileccion
por los sialosacaridos RSAS-2-3-Gal, abundantes en
los intestinos de las aves?®3%8 el tracto respiratorio
bajo humano, las células epiteliales de la traquea, los
neumocitos tipo II, los macréfagos alveolares y las células
epiteliales cuboidales no ciliadas de los bronquiolos
terminales, presentan el sialosacarido RSSA-2-3-Gal, lo
que permite al subtipo de TAAP H5N1 tener predileccion
por estas células, lo que contribuye a la severidad de la
lesion pulmonar?s33¢,

Actualmente el niimero de pacientes fallecidos por H5SN1
con necropsia efectuada sigue siendo bajo, los hallazgos
en las mismas muestran a nivel pulmonar una extensa
consolidacién y un grado variable de hemorragia; los
neumocitos son el blanco primario de la infeccién, lo
que genera un dafio alveolar difuso (DAD) intenso
y fulminante asociado con un infiltrado instersticial
linfocitario y fibrosis'?>%*, En los casos de corta duracion
menor a los diez dias se observd inflamacion exudativa
difusa con dafio alveolar caracterizado por edema, exudado
fibroso y membranas hialinas*?**%3$_en los casos de mayor
duracion el curso a sido hacia una fase proliferativa fibrosa
alveolar y fibrética insterticial 33734234

Hiperplasia de neumocitos II, hemofagocitosis,
descamacion epiteliar intraalveolar, bronquiolitis,
dilatacion cistica de los espacios aereos, hemorragia,
pleuritis, neumonitis y apoptosis del epitelio alveolar y
macrofagos también ha sido observada,338:342:350-351

Una deplecion linfoide en el bazo y en los ndédulos
linfaticos, asi como necrosis tubular aguda, también
han sido descritas3*’. Asi, los pacientes infectados
por el subtipo VI-A H5N1 presentan primariamente
una neumonia viral, la cual se complica con sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), sindrome
de disfuncién multiorganica (SDM) y sindrome
hemofagocitico severo (SHF)*334 En ocasiones,
se ha observado afectacion cardiaca, sindrome de
Reye, sindrome séptico sin bacteriemia documentada,
encefalitis, entre otros trastornos.

Con respecto a la nueva influenza A/HIN1 es poco lo
que se sabe. Por el momento con los datos preliminares
con los que se cuenta se ha observado que el virus
viene mostrando un comportamiento benigno. La
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mayoria de casos reportados han comprendido gente
joven menor de 25 afios pero el grueso de casos fatales
se ha concentrado en la poblacion de 30 a 50 afios en
donde un grupo significativo de los fallecidos tenian
morbilidad sobreagregada, como enfermedad pulmonar
previa, desordenes autoinmunes, diabetes, enfermedad
cardiovascular y obesidad'®.

DIAGNOSTICO

Para el diagnodstico de la influenza y de los virus
respiratorios en general y para el diagnostico de la
infeccion por la nueva influenza A HIN1, son necesarios
algunos pasos esenciales, como a) La correcta obtencion
de la muestra y el correcto registro de la informacion
clinico epidemioldgica®*® b) Correcto almacenaje,
transporte y envio de la muestra de acuerdo a las normas
de IATA*"y ¢) La aplicacion de la técnica de laboratorio
adecuada y su interpretacion, asi como los cuidados de
bioseguridad®

La muestra adecuada para el diagndstico es la obtenida
a través del hisopado nasal y faringeo, también puede
hacerse aspirado nasofaringeo o lavado bronqueolo
alveolar o aspirado traqueal’*. El hisopo que se utiliza
es el de dacrdn o poliéster estéril. Utilizando un hisopo
en cada caso se obtiene una muestra de los cornetes
nasales y otra de la faringe, ambos hisopos se introducen
en un criovial conteniendo un medio de transporte viral.
Registrar el nombre y el codigo en el vial. Para evitar
lesiones en la mucosa, se debe embeber el hisopo en el
medio de transporte viral, y escurrir el exceso, antes de
tomar la muestra. Lo mas importante es obtener células,
no secreciones.

En el registro de la informacion es imprescindible
consignar ademas del nombre, la edad, procedencia, la
fecha de inicio de sintomas y la fecha de obtencion de
la muestra, que son criticos para la interpretacion. El
transporte de la muestra se hace manteniendo una cadena
defrio(2°Ca8°C)

Es importante destacar la necesidad de la proteccion
personal durante la obtencion de la muestra para ello
utilizar los equipos de proteccion personal indicados
para agentes infecciosos transmitidos por aerosoles,
como mandilén, 2 pares de guantes descartables (un
par debe ser desechado después de cada obtencion),
respirador NIOSH N95, lentes protectores y gorros
descartables®.

Entre los métodos utilizados para el diagnostico de la
influenza en general tenemos las pruebas rapidas , la
inmunoflorescencia directa e indirecta, el aislamiento
viral y las técnicas moleculares®’. Las pruebas rapidas
estan basadas en el uso de anticuerpos monoclonales, y
siendo nuevo el virus de la influenza A HIN1, no existen
aun en el mercado estas pruebas que puedan detectar con
una adecuada sensibilidad y especificidad al nuevo virus.
Se ha tratado de utilizar estas pruebas para el diagnostico
durante esta pandemia, sin embargo las pruebas rapidas
muestras entre 30 y 50% de falsos negativos®®. En el
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Peru, cuando se compard el diagndstico del RT-PCR en
tiempo real con la prueba de inmunofluorescencia se ha
encontrado una elevada proporcion de falsos negativos
con esta ultima prueba, llegando hasta el 70% , con una
sensibilidad de 30,8%, especificidad de 97.9% VPP
86,1% y VPN 77,1% (comunicacion INS, Junio 2009);
por lo que para fines practicos estas pruebas no son
adecuadas para el diagnostico de la Nueva influenza
A HINI y pueden inducir a error en el diagnostico,
siendo esto un aspecto critico cuando estamos frente a
un nuevo agente.

Luego de la presentacion de los primeros casos en México
y EEUU, el CDC disefi6 una prueba de RT-PCR en tiempo
real, que utiliza primer especificos del nuevo virus de la
influenza A HIN1, la cual ha sido recomendada por la
OMS361362y eg utilizada en todos los paises del mundo
para el diagnostico de esta nueva infeccion. Otro de
los métodos para la confirmacion del diagndstico es el
aislamiento viral.

El aislamiento viral, se realiza utilizando cultivo celular
MDCK vy permite identificar el tipo de virus respiratorio y
proporciona las cepas virales para la produccion de vacuna,
que es util en las estaciones de invierno del afio siguiente
en los hemisferios sur y norte. Este procedimiento de
aislamiento viral tiene alta especificidad, sin embargo
es complejo, de alto costo y requiere de laboratorios con
bioseguridad 3, como es el caso del Instituto Nacional de
Salud en el Pert.

Las técnicas moleculares permiten identificar el ARN
viral en muestras directas y cultivos, tienen una alta
sensibilidad y especificidad, son métodos rapidos dentro
de las 24 horas. Requieren de recursos humanos altamente
capacitados, equipos de alta tecnologia e infraestructura
adecuados. Entre estas tenemos el RT —PCR clésico que
permite identificar la influenza A estacional.

El RT-PCR en tiempo real es el que permite diagnosticar
con alta sensibilidad y especificidad al nuevo virus de
Influenza A HINI1. Esta es una prueba cualitativa, que
utiliza secuencias especificas del genoma del virus
(Primers) para amplificar una region del material genético
del virus Influenza A HIN1, siendo la deteccion del virus
en tiempo real. Esta prueba estd disponible en el INS,
que lo viene desarrollando desde el ingreso de la nueva
influenza A HIN1 en nuestro pais.

Las técnicas moleculares también permiten investigar
las mutaciones que pueda tener el virus o los niveles de
resistencia que puedan aparecer durante la pandemia o en
periodos interpandémicos.

ASPECTOS CLINICOS

La Infeccion por este nuevo Virus de la Nueva Influenza A
HINT se caracteriza por presentar una morbilidad elevada
y una baja mortalidad®*®. El periodo de incubacién de la
enfermedad en el ser humano varia entre 1 y 7 dias, y es
dependiente de la concentracion del indculo viral y de su
capacidad replicativa. La duracion entre el inicio de la
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enfermedad y la atencion hospitalaria fluctia en un rango
de 0 a7 dias. Asi mismo la duracion de inicio y resolucion
de fiebre fue de 1 a 8 dias aproximadamente, mientras que
en nifios se pude prolongar hasta los 10 a 12 dias*®. La
edad de los pacientes con infeccion por virus de la nueva
Influenza A H1 N1 flucta entre 3 meses a 81 afios, pero
un 40 % de la poblacion afectada es de 10 a 18 afios de
edad denotando un comportamiento inusual en esta nueva
infeccion. 3%

La informacion clinica y patologica preliminar reportada
a la OMS sugeria similitud entre casos severo de la
infeccion por Virus de la nueva Influenza AHIN1 y casos
humanos de Infeccion por Virus de Influenza Aviar HSN1.
Estando el espectro clinico de la infeccion por Virus de la
nueva Influenza A HIN1 aun en definicion, pero ambas la
forma leve auto limitada y la forma severa, incluyendo la
falla respiratoria y muerte han sido observado entre los
pacientes identificado con este nuevo virus3®,

La infeccion por el virus de la Nueva Influenza A
H1N1puede ocasionar una gran diversidad desde cuadros
no febriles, infeccidn respiratoria aguda del tracto
respiratoria alto leve a severa baja cuya intensidad que
puede progresar a neumonia ocasionando la muerte del
paciente.

Dentro de la sintomatologia y signologia se destaca
comunmente malestar general , fiebre, seguidos de
manifestaciones respiratorias altas como tos y rinorrea
asi como mialgias y cefalea; otras manifestaciones
menos frecuentes son la conjuntivitis. Los sintomas
gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarreas se ha
observado en un 25% de los pacientes de Estados Unidos,
siendo esto diferente a los casos registrados en Japon donde
se registro en el 14% de casos*¢+3¢¢-

En el Pert1 los sintomas tipicos han sido similares y un 20%
se ha asociado a diarreas, nauseas y dolor abdominal.

Existe similitud entre los casos de paciente infectados
con el Virus de influenza A HIN1 y virus de de Influenza
estacional, la severidad del la enfermedad y la muerte de
asociada son en gran parte el resultado de complicaciones
secundaria, incluyendo neumonia viral neumonia
bacteriana secundaria Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus grupo A, Staphylococcus aureus’s’3% y
exacerbacion de enfermedad cronica previa. Estas mismas
complicaciones pueden ocurrir en pacientes con infeccion
por Virus de la nueva Influenza A HIN1. La poblacion
de riesgo para presentar estas complicaciones son : nifios
menores de 5 afos, adultos de 65 afios, nifios y adultos con
morbilidades medicas cronicas y gestantes®®.

A diferencia de las poblaciones humanas afectadas por el
virus de influenza aviar HSN1 en la que se observa una
tasa de letalidad extremadamente elevada (60,5%) y una
asociacion de contacto entre humanos y aves esencial,
en la actual pandemia por el virus de la nueva Influenza
A HINlla tasa de letalidad mudial bordea el 0,3% segtin
los reportes de la OMS, mientras que en le Pert es mucho
menor todavia.
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Entre los 45 casos fatales en México el 54 % ocurrié en
pacientes previamente saludable, siendo la poblacion
de 20 a 59 afos la mas afectada. Las comorbilidades
como asma, enfermedad cardiovascular, diabetes,
obesidad morbida, enfermedad autoinmune, neoplasia,
tabaquismo, malformaciones congénitas, sindrome de
Down, etc., se evidenciaron en un 46% de pacientes
que fallecieron®®. El tiempo medio de aparicion de la

enfermedad a la hospitalizacion fue de 6 dias (rango,
1-20 dias) en 45 casos fatales, en comparacion con una
mediana de 4 dias en los casos hospitalizados en los
EUA. En el grupo de 20 mujeres embarazadas en los
EUA confirmadas que se infectaron con el nuevo virus
3 requieron hospitalizacion, 1 de los cuales fallecio, es
paciente inicio la terapia antiviral 13 dias después del
inicio de la enfermedad.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de casos fatales ( México ) y otros pacientes con Infeccion por Virus de

nueva Influenza A HIN1
Casos f’at.ales de Estados Unidos Canad.é (n=173) H%gliit?ol zﬁgos Reino Unido
México (n=642) Ontario (n=119) (n=30) (n=57)
Edad (?ffgéag : %) 60% < 18 afos Nére:rizr;al%Z 6 12)4 (ifﬁg?;? 278% 58%.10-29
Comorbilidades 46% - ;Z/t“a‘li;fjos 7% (54) 64% 0

Hospitalizados 100% 36 (9%) de 339 6 (3%) de 173 100% 1 (2%)
Fiebre 93% 94% 87% 97% 94%

Tos 87% 92% 87% 77% NA-ND
Dolor de garganta NA-ND 66% 48% 33% 82%

Rinorrea NA-ND NA-ND 27% 30% NA-ND

Disnea 80% NA-ND 14% 43% NA-ND

Expectoracion 60% NA-ND 16% NA-ND NA-ND
Malestar general 56% NA-ND 35% 7% 80%

Mialgia NA-ND NA-ND 35% 33% NA-ND
Artralgia NA-ND NA-ND 13% NA-ND 56%
Cefalea NA-ND NA-ND 38% 17% 81%
Diarrea 5% 25% 23% 10% 28%

Vomitos NA-ND 25% 15% 46% NA-ND
Oseltamivir 19 (42) ho;;it(;‘i‘;ﬁos 6% de 54 50% 98%
Letalidad 100% 2 (0,3%) 0% 0% 0%
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TRATAMIENTO

Hasta esta fecha no existe vacuna disponible, por ello el
uso de antivirales es lo mas recomendable tanto para la
prevencion como para el tratamiento.

Al tratarse de una infeccion viral similar a la Influenza
estacional en la mayoria de los casos, esta se autolomita,
por lo cual la finalidad del tratamiento antiviral es la de
aminorar los sintomas asi como disminuir la posibilidad
de complicaciones asociadas a esta infeccion. Actualmente
existe 2 grupo de antivirales que se usan en el caso de
la Infeccion por Influenza y son: los inhibidores de
neuroaminidasa como el oseltamivir y zanamivir y los
adamantanos como la amantadina y la rimantadina, siendo
el virus de la nueva Influenza A HIN1, resistente a estas
ultimas.

La nueva gripe A(HIN1) es susceptible a inhibidores
de neuroaminidasa -oseltamivir (Tamiflu), zanamivir
(Relenza) pero resistente a los inhibidores de canales de
iones M2 (amantadina, rimantadina). Un detalle interesante
es que durante el afio 2008 a 2009 la influenza estacional
del tipo HIN1 que circuld por EEUU era resistente a
Oseltamivir’*®. Los medicamentos antivirales trabajan
mejor si se inician dentro de los dos primeros dias de
presentarse las molestias

El tratamiento de soporte, para controlar la fiebre y otros
sintomas incluye el uso del paractetamol y AINES, en
cambios los salicilatos y la aspirina no deben utilizarse
en nifios y adultos jovenes debido al riesgo del sindrome
de REYE (dafio hepatico severo)®™.

La OMS recomienda la administracion de Oseltamivir o
zanamivir, pero por ser el ultimo por via inhalatoria se
tiene dificultades para su uso masivo.

La efectividad del uso de antivirales esta en plena
evaluacion en la presente pandemia, asi también se ha
tenido que modificar las restricciones en cuanto al grupo
etareo dado que FDA indica su uso en nifios menores
de 1 aflo (anteriormente se indicaba en niflos mayores
de 1 afio), y quimioprofilaxis en nifios mayores de 3
meses(anteriormente se indicaba en nifios mayores de 1
afio) 7"

La OMS y el MINSA han elaborado guias especificas
para el manejo de los casos, que varian segtin la gravedad
tantopara el manejo ambulatorio y de hospitalizacion. De
esta guia y de la Guia del Hospital Daniel Alcides Carrion
del Callao hemos recogido los Fluxogramas 1 y 237y
fluxogramas de manejo con los antivirales. Los contactos
con enfermos afectados de la nueva Influenza humana
deben recibir también quimioprofilaxis con antivirales, los
que tienen demostrado una eficacia entre 70 a 90%. Para
un adulto normal se recomienda el uso de oseltamivir una
tableta via oral de 75 mg cada dia por siete a 10 dias.

El oseltamivir requiere correcion de dosis cuando la
depuracion de creatinina baja a menos de 30 ml/min.
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CONCLUSIONES

1. La evidencias cientificas indican que existe un patron
congruente entre segmentos gendémicos de los VI
circulantes desde la aparicion del VIAH HINI en 1918
hasta la fecha.

2.La infeccidn cruzada y el salto esporadico interespecies
es un hecho tangible basado en las evidencias cientificas.
De hecho en la actualidad ya se han reportado casos de
infeccion por el nuevo subtipo A HIN1 desde humanos a
cerdos en Canada y Argentina®”.

3. Los diferentes virus de influenza tanto de los linajes
humanos, aviares y porcinos constituyen un amenaza
permanente para la salud y estabilidad social del mundo.

3. Laenfermedad por el nuevo VI A/H1N1actualmente se
encuentra en fase de pandemia, diseminandose por todo el
mundo con una tasa de letalidad baja hasta el momento.

4. Una segunda oleada por este nuevo virus con cambios
antigénicos producto de las derivas antigénicas por
presion selectiva puede ocurrir en los proximos meses
con resultados impredecibles en el aumento de la tasa de
letalidad.

5.La clinica del nuevo VI A/HIN1 es muy similar a la
observada en las influenzas interpandémicas o estacionales.
La mayor mortalidad se ha reportado en pacientes con
comorbilidades tales como obesidad morbida, enfermedad
cardiovascular y respiratoria como asma, EPOC, etc.

6. A la fecha se cuenta con dos inhibidores de la
neuroaminidasa para la terapia del nuevo VI A/HINI
conocidos como oseltamivir y zanamivir. Estos deben
ser manejados prudentemente para evitar la aparicion de
resistencia.
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Peso | Dosis por Kg de peso
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De23a40Kg 60 mg dos veces al dia
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La duracion recomendada para el tratamiento con Oseltamivir es de 5 dias.
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