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RESUMEN

Se revis6 la bibliografia actualizada sobre el tema a partir de los principales
buscadores, y reuniones internacionales realizadas sobre la pandemia de Ia
influenza A (H1IN1). Se tratan los aspectos relacionados con la historia, la aparicién
de la pandemia, la biologia de la enfermedad, la epidemiologia, el cuadro clinico, el
tratamiento y el prondstico y la prevencién. La gripe A (HIN1) es una pandemia
causada por una variante nueva del virus de la Influenza A que ha sufrido cambios
antigénicos en la hemaglutinina y la neuraminidasa. Esto hace que la poblacidn sea
altamente vulnerable a la infeccidon y produce una sobrecarga temporal enorme a
los servicios de salud. El virus se trasmite como otros virus Influenza. Su letalidad
es similar a la de la influenza estacional, pero puede incrementarse en personas
con factores de riesgo y en adultos jévenes sanos. El asma y el embarazo parecen
ser condiciones de base importantes para incrementar la severidad de la infeccion.
Puede existir cierta proteccion por inmunidad cruzada con cepas que circularon en
el pasado. El espectro clinico va desde personas asintomaticas hasta las formas



graves que requieren internacién en cuidados intensivos, con rapido deterioro hasta
llegar a la insuficiencia respiratoria en un plazo de 24 horas. La vacunacion durante
la pandemia no parece ser suficientemente efectiva. Son necesarios antivirales
(oseltamivir y zanamivir), y las medidas preventivas higiénico-sanitarias son muy
eficaces.

Palabras clave: Gripe humana/prevencién,& y control, Virus de la Influenza
A/inmunologia/patogenicidad , EPIDEMIOLOGIA.

ABSTRACT

An updated review using the main search motors and international meetings
already celebrated related to Influenza A HIN1 pandemics. Items related to the
history, the appearance of the pandemics, the biology of the disease, its
epidemiology, clinics, treatment, prognosis and prevention. Grippe A H1IN1 is a
pandemic caused by a new variant of the Influenza A virus that has suffered
antigenic changes in haemaglutinin and neuraminidase. This turns populations
more susceptible to this infection and produces a temporary burden on the health
services. This virus is transmitted like other influenza viruses. Its lethality is
similar to that observed for the seasonal influenza, but may be enhanced in people
having risk factors and in healthy young adults. Asthma and pregnancy seem to be
basic conditions to increase the severity of the infection. Certain degree of
protection may exist, due to cross immunity with ancient strains that circulated in
the past times. The clinical spectrum goes from asymptomatic people to the most
severe forms requiring intensive care, when a rapid deterioration of the health up
to reach a respiratory failure in 24 hours. Vaccination during the epidemics seems
to be non effective. Antiviral agents (oseltamivir and zanamivir) are necessary, and
the preventive hygiene-sanitary measures are highly effective.

Key words: Viral disease, influenza, grippe, pandemics, A (H1N1), clinics,
epidemiology, treatment, prevention.

INTRODUCCION

Entre 1930 y 1990, el virus mas comun circulante entre los cerdos era el clasico
virus de la gripe porcina A (H1N1) que sufrid minimos cambios. Sin embargo, a
fines de 1990, surgieron muchas cepas y subtipos (H1IN1, H3N2 y H1N2) del triple
recombinante estable del virus de gripe porcina A (H1), cuyos genomas incluyeron
combinaciones de segmentos de genes del virus de la gripe porcina, humana y
aviar en manadas de cerdos de América del Norte.!



Pocas veces en la historia de la humanidad se ha generado tanta expectativa ante
una epidemia como ahora ante la pandemia de influenza. Actualmente, cuando las
enfermedades infecciosas siguen siendo la principal causa de muerte en humanos,
en donde casi cuarenta millones de personas viven con VIH; se explica el temor
especial a una pandemia de influenza por la naturaleza letal caracteristica del virus
de la influenza que provoca epidemias estacionales de IRA (Infeccidon Respiratoria
Aguda) e IRAG (Infeccién Respiratoria Aguda Grave) que dejan anualmente
alrededor de un millbn de muertos y que una pandemia puede multiplicar
catastréficamente su efecto. 2’ 3

La actual epidemia del nuevo virus de la Influenza A/H1N1 requiere de acciones
inmediatas en la organizacion de los servicios de salud y para llevar a cabo estas
acciones es necesario contar con personal de salud con competencias adecuadas
para la situacion. Por estos motivos es que nos parecid pertinente realizar una
revision sobre la historia, origen, desarrollo, agente etioldgico, epidemiologia,
cuadro clinico, diagndstico, tratamiento y prevencion de esta enfermedad.

DISCUSION

Desde la antigtiedad el hombre se vio azotado por enfermedades que se trasmitian
y se extendian velozmente con caracter epidémico o pandémico produciendo gran
mortalidad, estas epidemias recibieron el nombre genérico de pestes.*

Desde la época medieval se utilizaba el término "influenza" para distinguir un grupo
de enfermedades que se creia eran originadas por la influencia de los astros; el
término "gripe", suele usarse como sinénimo. Podria ser que la primera descripcion
histérica de la influenza datara del ano 1485, cuando Enrique Tudor derrotd a
Ricardo III y al regresar a Londres el ejército vencedor fue atacado por una gripe
que causd la muerte de cientos de soldados.”

La gripe A (H1N1) de 2009 es una pandemia causada por una variante del
Influenzavirus A de origen porcino (subtipo H1N1). Esta nueva cepa viral es
conocida como gripe porcina (nombre dado inicialmente), gripe norteamericana
(propuesto por la Organizacién Mundial de la Salud Animal) y nueva gripe
(propuesto por la Union Europea), nomenclaturas que han sido objeto de diversas
controversias. El 30 de abril de 2009 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
decidié denominarla gripe A (H1N1). Esta es una descripcion del virus en que la
letra A designa la familia de los virus de la gripe humana y de la de algunos
animales como cerdos y aves y las letras H y N (Hemaglutininas y Neuraminidasas)
corresponden a las proteinas. El origen de la infeccidon es una variante de la cepa
H1N1, con material genético proveniente de una cepa aviaria, dos cepas porcinas y
una humana que sufri6 una mutacion y dio un salto entre especies (o
heterocontagio) de los cerdos a los humanos, y contagiandose de persona a
persona. Segun expertos, esta por confirmarse la relacidon entre el virus de la gripe
porcina HIN1 y el de los casos confirmados en México.®

El 11 de junio de 2009 la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la clasific6 como
de nivel de alerta seis; es decir, pandemia en curso que involucra la aparicion de
brotes comunitarios (ocasionados localmente sin la presencia de una persona
infectada proveniente de la region del brote inicial). Ese nivel de alerta no define la
gravedad de la enfermedad producida por el virus, sino su extensién geografica.®

Los virus de la gripe que provocaron las tres peores pandemias del Ultimo siglo
circularon en sus formas casi completas durante afios antes de que ocurriera la
catastrofe, segun demostraron investigadores de Hong Kong y Estados Unidos. El
virus HIN1 que provocd la gripe espafiola de (1918-1919) circuld en cisnes y



humanos mucho antes de que comenzara la pandemia, y no provino directamente
de aves como se pensaba anteriormente. En su lugar, probablemente fue generada
por intercambios genéticos de virus de cisnes y humanos. Esto contrasta
fuertemente con los estudios previos que sugerian que el virus HIN1 de 1918 fue
una mutacién que saltd directamente de las aves a los humanos y acabd
ocasionando la muerte de hasta 50 millones de personas.’

En los Gltimos 110 afios hubo cinco pandemias provocadas por distintos subtipos de
virus de la gripe A. Se estima que la pandemia de gripe espafola provoco
aproximadamente 40 millones de muertes en todo el mundo. Casi todos los afios,
las epidemias de gripe tipicas infectan entre 5 y 20% de la poblacion y provocan
entre 250.000 y 500.000 muertes, aunque otros calculos que toman en cuenta las
muertes por complicaciones de la gripe alcanzan valores de 1 a 1,5 millones. Las
pandemias ocurren cuando la gripe se propaga en forma global, e infecta entre 20 y
40% de la poblacién mundial en un afio. La consecuencia es una mortalidad de
hasta diez millones de personas.®

Origen y desarrollo

A comienzos de marzo, una gripe que derivaba en muchos casos en problemas
respiratorios afectd al 60% de los residentes de La Gloria en el estado de Veracruz,
México.’ La Gloria estd localizada cerca de una granja de cerdos que cria
anualmente alrededor de un milldn de estos animales, el propietario de la misma
declaré que no se habian encontrado signos clinicos o sintomas de presencia de la
gripe porcina en sus animales, ni en los empleados, que la compafia administraba
rutinariamente la vacuna contra el Virus de la Influenza a su piara y que realizaban
analisis mensuales para detectar la presencia de la gripe porcina.*°

Las autoridades mexicanas atribuyeron este aumento a una "gripe de temporada,
tardia", la cual coincide normalmente con un ligero aumento del Influenza virus B.
Fue el dia 21 de abril cuando los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos dieron la voz de alarma a los medios
acerca de dos casos aislados de una nueva gripe porcina. Los dos primeros casos
confirmados fueron dos nifios residentes en los Estados Unidos que enfermaron el
28 y 30 de marzo, respectivamente, no habiendo tenido ningln contacto con cerdos
ni antecedentes de haber viajado a México. ° *°

La primera muerte debida a la gripe porcina ocurrié el 13 de abril, cuando una
mujer diabética natural de Oaxaca murié por complicaciones respiratorias,® se
enviaron algunas muestras al CDC y a Winnipeg (Canadd) desde México el 21 de
abril que dieron positivas a la gripe porcina y se relacionaron rapidamente con el
aumento de la gripe tardia '* 2. Algunos casos en México y los Estados Unidos
fueron ider11§ifli4cados por la Organizaciéon Mundial de la Salud como una nueva cepa
del HIN1. *~

Los primeros casos de influenza en México se detectaron el 11 de abril en el estado
mexicano de Veracruz, al mes se extendié por varios estados de México, Estados
Unidos y Canada, para exportarse a partir de entonces, con aparicion de humerosos
%asos en otros paises de pacientes que habian viajado a México y Estados Unidos.®

El 23 de abril, México declara la Emergencia Sanitaria y al dia siguiente la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) emitidé su primer comunicado donde
advirtié la emergencia de este nuevo virus, declarando una Emergencia de Salud
Publica de importancia internacional.



En ese momento México reportaba que desde mediados de marzo en ese pais se
habia presentado una situacién atipica de infecciones respiratorias en distintas
regiones del pais.®

El 27 de abril de 2009, la OMS elevé el nivel de alerta de pandemia de la fase 3 a la
fase 4 una vez que casos humanos de un virus de influenza A porcina se disemind
por el mundo desde su origen en México. La preocupacion alrededor del virus
comenzoé a elevarse internacionalmente tras el incremento de enfermedades de tipo
influenza en México y otros paises. Para el 28 de abril, segin la OMS, México tenia
26 casos confirmados en humanos de influenza porcina A (HIN1) con 7 muertes
confirmadas. Los EEUU habian confirmado 40 casos sin muertes. Ademas se
confirmaron casos en Canadad, el Reino Unido, Espafia, Nueva Zelanda e Israel.!’

El 29 de abril, sobre la base de la evaluacién de todas las informaciones
disponibles, y después de realizar varias consultas con expertos, La Directora
General de la OMS decidid elevar el nivel de alerta de pandemia de gripe desde la
actual fase 4 a la fase 5, considerando que existian casos con transmision entre
personas en 2 paises de una misma region sanitaria, EEUU y México y planteando
gue todos los paises debian activar de inmediato sus planes de preparacidon para
una pandemia y mantenerse en alerta ante posibles brotes inusuales de sindromes
gripales y de neumonias graves, siendo las medidas mas eficaces y esenciales la
elevacion de la vigilancia, la deteccidén y el tratamiento precoces, y el control de la
infeccion en todos los centros de salud.®

El 11 de junio, considerando que la transmisidon sostenida del virus se estaba
produciendo en otras areas del mundo, la OMS decidié pasar del nivel 5 al 6,
declarando el comienzo de la primera pandemia de influenza del siglo XXI.'®

La Directora General de la OMS recomendd intensificar la vigilancia epidemioldgica;
no cerrar fronteras o restringir viajes; sin embargo se consideré prudente que las
personas que estuvieran enfermas retrasaran sus viajes. Asi mismo, los viajeros
que a su regreso manifestasen sintomas compatibles con enfermedad tipo
influenza, deberian buscar atencién meédica de acuerdo a la orientacién de las
autoridades nacionales. La produccidon de la vacuna estacional debia continuar,
pero al mismo tiempo, la Organizacion destacd todos los esfuerzos para facilitar el
proceso de desarrollo de una vacuna para proteger contra la gripe por A (H1N1).*

Por lo menos 22 millones de estadounidenses han contraido la influenza H1N1
desde que se desatd el brote en abril, y 3,900 han muerto, incluyendo unos 540
ninos, de acuerdo con nuevos calculos del Centros de Control y Prevenciéon de
Enfermedades (CDC). En una temporada tipica de influenza, unos 35,000
estadounidenses mueren del mal y causas relacionadas con el mismo. 2°

En Canad3, la tasa de consultas por enfermedad tipo-influenza (ETI) permanece por
encima del promedio histéorico. En México el nimero de ETI y de infeccidon
respiratoria aguda grave (IRAG) aunque contindan disminuyendo, siguen siendo
mayores que los observados en julio y agosto. En Estados Unidos de Norteamérica
la proporcion de muertes atribuidas a neumonia e influenza se mantuvo por encima
del umbral epidémico. Desde abril de 2009, Estados Unidos ha reportado un total
de 26 casos con influenza pandémica resistente a oseltamivir.

Agente etiolégico

El virus de la influenza se aisld por primera vez en porcinos en 1930 y en el hombre
en 1933. Consiste en un centro nucleoproteinico compuesto de ARN de una sola
hebra con un genoma segmentado que contiene la clave de siete proteinas viricas



identificadas. La nucleoproteina estd encapsulada por una membrana doble que
contiene una capa proteinica interior que figura en la clave de virus y una capa de
lipidos exterior que se origina en las células del huésped. De la superficie del virus
se proyectan dos proteinas, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA) una de
las caracteristicas singulares del virus de la influenza es que la hemaglutinina y la
neuraminidasa experimentan cambios antigénicos frecuentes.

La cepa del virus HIN1 causante del brote actual es un nuevo virus que no se ha
visto anteriormente, ni en seres humanos ni en animales. Aunque no de puede
llegar a conclusiones definitivas, se prevé que la inmunidad preexistente al virus
sera bajo o nula, o muy limitada a los grupos poblacionales mas viejos. H1N1
parece ser mas contagioso que la gripe estacional, la tasa de ataque secundario de
la gripe estacional oscila entre un 5% y un 15%. Los estimados actuales de la tasa
de ataque secundario del HIN1 varian entre el 22% y el 33%. 23

No esta bien claro cdmo y cuando surge una nueva cepa pandémica de gripe. Los
virus A de la gripe evolucionan constantemente por los mecanismos de cambio y
variaciones antigénicas menores. Las variaciones continuas de las cepas circulantes
permiten que nuevas variantes escapen a la inmunidad adquirida al virus con la
consecuente morbilidad y mortalidad. ®

La replicacidén del virus Influenza es maxima a las 48 hs después de la infeccion y
desciende lentamente hasta aproximadamente el sexto dia. El virus se replica
tanto en las células de las vias aéreas superiores como en las inferiores. AuUn
cuando no se encuentren particulas virales infectivas, se puede detectar antigeno
viral en las células y en las secreciones de personas infectadas por varios dias. 1®

Un virus provoca una pandemia de influenza cuando es totalmente nuevo o no se
ha distribuido reciente y extensamente en la poblacion humana, esto crea una
vulnerabilidad casi universal a la infeccion. Si bien no todas las personas resultan
infectadas durante una pandemia, casi todas las personas si son susceptibles a la
infeccion. El hecho de que un gran numero de personas se enfermen casi
simultaneamente es una de las razones por las que las pandemias son social y
economicamente perjudiciales, con la posibilidad de sobrecargar temporalmente los
servicios de salud. Si la enfermedad y la muerte se concentran en los jovenes
economicamente productivos la pandemia serda mucho mas perjudicial para las
sociedades y las economias.??

Epidemiologia

El principal factor determinante de la severidad de una pandemia de gripe, es la
virulencia del virus. Sin embargo, muchos otros factores influyen en la severidad
global del impacto de una pandemia, el mismo virus que causa una enfermedad
leve en un pais puede provocar en otro una morbilidad y mortalidad mucho
mayores. Asimismo, la virulencia inherente del virus puede cambiar con el tiempo
en la medida en que la pandemia avanza en las subsecuentes olas de diseminacion
nacional e internacional. La calidad de los servicios de salud influye también en el
impacto de cualquier pandemia. El mismo virus que causa sélo sintomas leves en
los paises con fuertes sistemas de salud puede ser devastador en otros paises
donde los sistemas de salud son deficientes, y donde los suministros de
medicamentos, son limitados o interrumpidos frecuentemente, y donde los
hospitales estan llenos, pobremente equipados, y con escaso personal.?

En contraste con la influenza estacional, que afecta entre el 5 y 20% de la
poblacidén, una pandemia puede afectar hasta al 50% de la misma ocasionando
mayor nimero de muertos, desorden social con posible colapso de los servicios



médicos y de seguridad y grandes pérdidas econdmicas. Cada pandemia es
diferente, suele tener distinta gravedad, mortalidad y patrén de diseminacion,
siendo sus efectos solo evidentes cuando la misma comienza. En la pandemia los
casos aumentan rapidamente en forma exponencial y suele causar enfermedad en
grupos de edad no tradicionales.®

La gravedad global de una pandemia es determinada, ademas, por la tendencia a
rodear el mundo en al menos dos, a veces tres, oleadas. La gravedad de las
siguientes olas subsecuentes puede variar drasticamente en algunos o incluso en la
mayoria de los paises. La severidad de las olas pandémicas sucesivas también es
influida por los diferentes patrones de propagacién. Durante el siglo pasado, la
pandemia de 1918 comenzd de una forma leve y después de seis meses regreso en
una forma mucho mas letal. La pandemia que se inicié en 1957 empez06 suave, y
regreso en una forma algo mas severa, aunque mucho menos devastadora que la
del 1918. La pandemia de 1968 se inicid relativamente ligera, con casos
esporadicos previos a la primera ola, y permanecié leve en su segunda ola en la
mayoria, pero no todos los paises.?

Datos disponibles sugieren que este virus se transmite de manera semejante a
otros virus influenza: % %

a) Diseminacion persona a persona por grandes gotas: por ejemplo cuando una
persona infectada tose, estornuda o habla cerca de una persona susceptible
(requiere contacto estrecho entre fuente y receptor dado que las particulas
infecciosas mayores de 5 im de diametro no alcanzan mas de un metro por el aire,
cayendo luego al piso),

b) Transmisién por contacto directo: contacto fisico directo entre infectado y
susceptible, o indirecto a través de superficies contaminadas con secreciones del
paciente (Ej.: contaminacion de manos u objetos inanimados con posterior
autoinoculacidn en conjuntiva y mucosa nasal).

c) Transmisién por microgotas-en procedimientos con aerosolizacion-las particulas
menores de 5 im viajan grandes distancias, y permanecen en el aire mas tiempo,
siendo llevadas por corrientes de aire, lejos de la fuente, por lo que pueden ser
inhaladas por personas susceptibles. Es la forma de transmisién mas dificil de
controlar.

La supervivencia del virus es de 24 a 48 horas en superficies no porosas, 8 a 12
horas en telas tejidos y papel; y hasta 2 horas en las manos aumentando cuando la
humedad es baja. Dado que es un virus nuevo, del que aun se desconoce con
exactitud su modo de transmision y su potencialidad se ha decido el manejo del
mismo, considerando que tenga capacidad de transmisién por estos tres
mecanismos.'® 4

El espectro clinico va desde una enfermedad leve autolimitada hasta neumonia
severa con insuficiencia respiratoria y muerte. Hasta el momento la mayoria de los
casos consisten en ETI (enfermedad tipo influenza) y algunos casos confirmados no

tienen fiebre, pudiendo suceder que haya infecciones asintomaticas y muy leves.!®
24, 25

Con la excepcidn del brote en México, que todavia no se comprende plenamente, el
virus H1N1 tiende a causar una enfermedad muy leve en personas con
antecedentes de salud. Fuera de México, casi todos los casos de enfermedad, y
todas las muertes, se han detectado en personas con enfermedades cronicas
subyacentes. %3



En los brotes mas grandes y mejor documentados hasta la fecha, el de México vy el
de los Estados Unidos de América, el grupo etareo mas afectado es mas joven que
el que se afecta durante las epidemias estacionales de gripe. Aunque se han
confirmado casos en todos los grupos de edades, desde recién nacidos hasta
ancianos, la juventud de los pacientes con infeccion severa o mortal es una
caracteristica sorprendente de estos primeros brotes. %3

En términos de vulnerabilidad de la poblacion, la tendencia del virus HIN1 a causar
infecciones mas graves y mortales en personas con enfermedades subyacentes es
de particular preocupacion.??

No hay suficientes datos para determinar qué personas tienen mayor riesgo de
complicaciones de la infeccion por el nuevo virus. Se ha dicho que las personas de
edad avanzada tendrian mas riesgo de complicaciones, tal como sucede con la
gripe estacional. No obstante, en pandemias anteriores (por ejemplo, la gripe de
1918-19) las personas de edad avanzada resultaron relativamente indemnes,
probablemente porque habian adquirido un cierto grado de inmunidad en ocasién
de una pandemia anterior. La gestaciéon también parece conferir mal prondstico; no
se conocen las causas. 2°

Aunque el virus es nuevo, los adultos podrian tener alguna protecciéon por
inmunidad cruzada con cepas que puedan haber circulado en el pasado ?® y en el
caso de Cuba pudiera tener relacidon con que todos los afios se inmunizan los
ancianos como grupos de riesgo con la vacuna de la gripe estacional.

Definiciones de casos para la vigilancia epidemiolégica de gripe por el virus de
influenza porcina A (H1N1). Basado en los criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS). %

Descripcion de caso clinico

Enfermedad febril respiratoria aguda (fiebre >38° C) con un espectro clinico de
enfermedad entre forma leve y neumonia.

Caso sospechoso de infeccion por virus de influenza porcina de tipo A
(H1N1):

Individuo que redna al menos dos de los siguientes sintomas:

- Aparicion de fiebre subita superior a 38° C.

- Tos.

- Dolor de garganta.

- Rinorrea o congestion nasal.

- Disnea o dificultad respiratoria grave con necesidad de hospitalizacion.
- Fallecido por una IRA grave sin causa aparente.

Y que cumpla ademas al menos una de las siguientes condiciones:

- Contacto con personas que hayan padecido la enfermedad.



- Antecedentes de haber viajado en los Ultimos 15 dias a alguno de los paises que
han reportado casos confirmados.

Caso probable de infeccidn por virus de influenza porcina de tipo A (H1N1):
individuo que resulte positivo para influenza tipo A o A (H1) por PCR en tiempo real
o prueba rapida o inmunofluorescencia y cumpla los criterios de caso sospechoso

Caso confirmado de infeccion por virus de influenza porcina de tipo A
(H1N1): individuo que cumpla los criterios clinicos y epidemioldgicos de caso
sospechoso de infeccion por virus de influenza porcina de tipo A (H1N1) y que
resulte confirmado por el Laboratorio Nacional de Referencia de Influenza del
Instituto Pedro Kouri por una o mas de las siguientes pruebas:

- Reaccidon en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (RT-PCR).
+ Cultivo positivo de virus.

- Aumento en 4 veces del titulo de anticuerpos neutralizantes especificos frente al
virus de la Influenza Porcina A (H1N1)

Otras definiciones importantes:

Contacto: Haber cuidado, vivido con, o tenido contacto directo con secreciones
respiratorias o fluidos corporales de un caso sospechoso o confirmado de influenza
porcina A (HLN1).

Conglomerado de casos: Situacion en la que aparezcan dos o mas personas que
presentan manifestaciones de infeccion respiratoria aguda no explicada con fiebre =
38 °C, o que murieron de una infeccion respiratoria no explicada detectada dentro
de un periodo de 14 dias desde el inicio de los sintomas en la misma area
geografica y/o con vinculacién epidemioldgica.

Cuadro clinico

Segun nuestra experiencia, la que se corresponde con lo reportado por otros
autores, los sintomas de este virus nuevo de la influenza H1IN1 en las personas son
similares a los sintomas de la influenza o gripe estacional. Incluyen fiebre muy alta
(38°C y 40°C), tos seca recurrente, dolor de garganta, moqueo o secrecion nasal,
dolores en el cuerpo, dolor de cabeza, escalofrios, fatiga, dolor en los ojos, perdida
del apetito, problemas para respirar como falta de aliento. Una cantidad
significativa de personas infectadas por este virus también ha informado tener
vomito y diarrea. En este momento no se conocen los grupos de personas que
corren un alto riesgo de contraer la nueva influenza A (H1N1), pero es posible que
sean los mismos que sufren complicaciones por la influenza estacional.® %

En analisis realizado por expertos de OPS/OMS en los 4,174 casos confirmados
hasta el dia 22 de mayo del 2009 en México encontraron que el 1,9% fallecieron,
de los cuales el 56.3% eran mujeres, y el 77,5% se encontraban entre los 20 y los
54 anos de edad. Entre los antecedentes patoldgicos de los casos fallecidos estaban
en un 28,8% los metabdlicos (obesidad y diabetes mellitus), en un 15,0% los
padecimientos cardiovasculares, en un 11.3% el tabaquismo y en el 8.8% los
padecimientos respiratorios. Los principales sintomas de los fallecidos fueron tos,
87,5%; fiebre, 85,0% y disnea, 77,5%.2°



A fin de reunir informacion sobre el cuadro clinico y el tratamiento de la gripe
pandémica, la OMS organizdé una reunién de tres dias en Washington, D.C., en
octubre del 2009. Alrededor de un centenar de m,édicos, cientificos y profesionales
de la salud publica de las Américas, Europa, Asia, Africa, el Oriente Medio y Oceania
presentaron sus resultados y experiencia. Se confirmd que, en todo el mundo, la
gran mayoria de los afectados siguen presentando un sindrome gripal sin
complicaciones y se recuperan por completo en una semana, incluso sin
tratamiento farmacoldgico. Sin embargo, lo que ha pasado a causar inquietud es la
evolucion clinica y el tratamiento de pequefios subgrupos de pacientes que
desarrollan rdpidamente una neumonia progresiva muy grave.?®

En estos pacientes, la neumonia grave se asocia a menudo a fallos de otros
organos, o a un marcado empeoramiento del asma o el proceso obstructivo cronico
de las vias respiratorias que pudiera sufrir ya el enfermo. La neumonia viral
primaria es el hallazgo mas comun en los casos graves, y una causa frecuente de
defuncién. Se ha detectado la existencia simultanea de infecciones bacterianas
secundarias aproximadamente en un 30% de los casos mortales. La insuficiencia
respiratoria y el choque resistente han sido las causas mas comunes de defuncion.
Los participantes coincidieron en que en los casos graves el cuadro clinico difiere
notablemente del observado en las epidemias de gripe estacional.?®

Aungue se sabe que las personas con determinados problemas meédicos, en
particular las embarazadas, presentan un mayor riesgo, muchos casos graves se
dan en jovenes previamente sanos, en estos Ultimos, no se conocen por ahora los
factores predisponentes que aumentan el riesgo de padecer la forma grave de la
enfermedad. En los casos graves, el deterioro del paciente comienza en general a
los 3 - 5 dias de la aparicién de los sintomas. El deterioro es rapido, hasta el punto
de que muchos pacientes desarrollan insuficiencia respiratoria en un plazo de 24
horas y han de ser ingresados de inmediato en una unidad de cuidados intensivos.
En el momento del ingreso la mayoria de los pacientes necesitan ventilacién
mecanica para poder respirar. Sin embargo, algunos pacientes no responden bien
al apoyo respiratorio convencional, lo que complica ain mas el tratamiento.?®

La experiencia en el mundo demuestra que el tratamiento rapido con los antivirales
oseltamivir o zanamivir reduce la gravedad de la enfermedad y mejora las
probabilidades de supervivencia. Ademas de la neumonia causada directamente por
la replicacidon del virus, la evidencia acumulada muestra que las neumonias por
coinfeccion bacteriana también pueden dar lugar a un cuadro grave de rapida
evolucion. Entre las bacterias halladas con mas frecuencia figuran Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus, incluidas cepas resistentes a la meticilina en
algunos casos. 28

El riesgo de padecer una forma grave o mortal de la enfermedad es especialmente
alto en tres grupos: las embarazadas, sobre todo durante el tercer trimestre de la
gestacion, los menores de dos afios y las personas con neumopatia crénica, asma
en particular.?®

Los trastornos neuroldgicos pueden aumentar el riesgo de enfermedad grave en los
ninos. Aunque aun no se comprenden del todo las razones de ese mayor riesgo,
entre los factores barajados para explicarlo figuran la mayor frecuencia de
enfermedades concomitantes, como diabetes y asma, que suelen presentar esos
grupos y en algunos paises, la falta de acceso a atencién médica. Si bien por
ahora no se entiende tampoco con precisién la influencia de la obesidad, este
factor, en particular la obesidad morbida, estaba presente en una gran parte de los
casos graves y mortales. %



Los nifios menores de 5 anos de edad o con ciertas condiciones médicas crénicas,
estdn en mayor riesgo de complicaciones y muertes por Influenza. Hasta el 8 de
agosto de 2009, el CDC habia recibido reportes de 477 muertes asociados con el
virus de la Influenza A (H1N1) pandémica en los Estados Unidos de Norteamérica,
incluidos 36 muertes entre niflos <18 afos, de los cuales el 19% fueron menores
de 5 afios y el 67% tenian una o mas de las condiciones médicas de alto riesgo, el
92% de los cuales tenian trastornos neuroldgicos. 2° 3°

Los hallazgos evidencian que la mayoria de los nifios con trastornos neuroldgicos y
que murieron tienen multiples diagndsticos neuroldgicos y/o comorbilidad con
enfermedades pulmonares. El personal médico debe poner atencién al potencial de
estos nifilos para desarrollar enfermedad tipo influenza severa, incluyendo la
muerte. Resaltan ademas la prominencia de las coinfecciones bacterianas
confirmadas por laboratorio. *°

Segun experiencia de un grupo de médicos en la provincia de Cienfuegos en Cuba,
con la cual coincidimos, las principales formas clinicas que se han presentado son
las benignas de catarro comun, con pocos o transitorios, sintomas respiratorios y
generales, examen fisico y radiografia de todrax practicamente normales vy
evolucidon benigna. Sin embargo, en algunos casos se presentan formas graves
(con alto riesgo de requerir ventilacion mecanica) como:

Asma refractaria al tratamiento convencional, en pacientes que, generalmente, sélo
refieren antecedentes de asma bronquial leve o moderada. Forma Neumodnica, que
con frecuencia afecta inicialmente a un solo Iébulo pulmonar, aunque puede
extenderse rapidamente a otros; un cuadro clinico que se instala en horas o pocos
dias, con sintomas generales y respiratorios que progresan rapidamente y Forma
Bronconeumonica, con sintomas generales y respiratorios que se instalan
progresivamente en dias y con recuperacion lenta. 3!

Nos llama la atencion en esta epidemia que se corresponde con la experiencia en
la provincia de Cienfuegos, que existe progresion rapida y a veces subita del
cuadro clinico, con empeoramiento clinico y radioldgico de los pacientes, que se
produce independientemente de los dias de evolucion de la enfermedad. Estos
enfermos, que se supone padecen de sepsis graves, no sufren, en la mayoria de los
casos, disfunciones multiples de o6rganos, su gravedad estd dada,
fundamentalmente, por una insuficiencia respiratoria aguda severa. La mejoria
clinica de los enfermos siempre precede a la mejoria radioldgica, pero en estos
casos se ha observado persistencia de lesiones en las radiografias, mucho mas alla
del tiempo habitual. 3!

Pruebas de diagndstico

Las pruebas de diagnodstico de la gripe por A (HIN1) son de gran valor para la
vigilancia epidemioldgica, vigilancia de la aparicidn de resistencias o de cambios en
la virulencia, que son la base para la toma de medidas en salud publica. Sin
embargo, para el manejo clinico de los pacientes, su utilidad es limitada por la
demora en obtener el resultado. ¢

Para el diagnostico de gripe por el nuevo virus Influenza A (H1N1) la PCR en tiempo
real es la Unica prueba que aporta suficiente sensibilidad y especificidad para el
diagndstico etioldgico, especialmente en el inicio de un brote. La infeccion también
puede ser confirmada por el aislamiento del virus de la gripe A (H1IN1) en cultivo,
donde haya condiciones para esta técnica. Sin embargo, su uso no es practico en
el manejo clinico. ®



Se recomienda la toma de muestras para el diagnoéstico de la gripe A (HIN1) en
pacientes con sintomatologia respiratoria compatible y nexo epidemioldgico. Las
muestras deben tomarse de la nasofaringe (hisopado nasofaringeo), las fosas
nasales profundas (hisopado nasal), garganta o aspirado bronquial. Todavia se
desconoce cudl es la muestra clinica que ofrece el mejor rendimiento diagndstico
para esta infeccion. En lactantes se puede utilizar el aspirado nasal. La muestra
debe ser tomada por personal capacitado, y debe realizarse con las precauciones
adecuadas ya que puede haber exposicion de la persona que toma la muestra a las
secreciones respiratorias del paciente. Una vez tomada la muestra, se ha de colocar
el hisopo en medio de transporte viral. Es muy importante realizar el manejo y
transporte adecuado de la muestra en términos de condiciones y temperatura y
bajo medidas de precaucién para el manejo de muestras bioldgicas. 1% 2% 25

Prevencion y tratamiento

Las vacunas contra la gripe estacional usadas en los ultimos afios probablemente
no confieren proteccion sobre el nuevo virus A HIN1. No es seguro que se pueda
disponer de una vacuna eficaz y segura para el nuevo virus, dependeria, entre
otros factores, del interés de los fabricantes, de la capacidad industrial de
produccion, de la obtenciéon de una respuesta inmunogénica adecuada y de la
evolucion de las mutaciones del virus. Ademas, fabricar una vacuna para el
A/H1N1 amenaza la capacidad industrial de produccién de la vacuna contra la gripe
estacional.®

Durante gran parte del desarrollo y propagacion del brote no se dispuso de una
vacuna para esta cepa, hasta el 12 de junio de 2009, cuando el grupo farmacéutico
suizo Novartis, con el apoyo econdmico del gobierno norteamericano, anuncié haber
producido el primer lote de vacunas contra el virus. Los ensayos clinicos para la
obtencién de la licencia de la vacuna se realizaron en julio de este ano, para poder
iniciar la producciéon en masa de la vacuna y su posterior distribucién. En agosto de
2009 investigadores del Centro de Control y Prevencién de Enfermedades de China
realizaron pruebas en seres humanos con resultados positivos, y los examenes
muestran que la primera dosis de la vacuna provoca una respuesta inmune en el
cuerpo hé.lmano, lo que resulta suficiente para proteger contra la cepa del virus A
(H1N1).

El Grupo de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacién (SAGE)
recomendd a la Directora General de la OMS como medida prioritaria que los
paises deberan vacunar al personal que presta atencion médica. Ademas propuso
los siguientes grupos: embarazadas; nifios mayores de 6 meses de edad que
padezcan algun trastorno crénico; adultos jévenes sanos de 15 a 49 afios de edad;
nifos 3szanos; adultos sanos de 50 a 64 afos; y adultos sanos a partir de los 65
afos.

Durante una temporada de gripe puede presentarse una variacion antigénica menor
posterior a la formulacion de la vacuna de ese afio. Con lo cual la vacuna protege
menos y se favorecen los brotes en las poblaciones de alto riesgo. En medio de una
pandemia, las provisiones de vacuna resultarian inadecuadas. La velocidad de
produccion de vacunas con los métodos actuales no logra satisfacer las cantidades
necesarias para detener el avance de una nueva cepa de virus de la gripe; por lo
tanto, posiblemente no haya vacunas disponibles para quienes se infectaron
durante la primera ola de infeccion del virus. Los antivirales, entonces, son un
componente importante de un abordaje racional para el control de la gripe.®

En cuanto al tratamiento con antivirales en la gripe estacional estudios indican que
su eficacia en ensayos clinicos era inicialmente modesta. Administrados durante las



primeras 48 horas de los sintomas, reducian la duraciéon en uno a dos dias, y en
personas con riesgo de complicaciones reducian ligeramente la incidencia de
neumonia y la tasa de ingreso. En la prevencion en personas expuestas (profilaxis
pos exposicién), oseltamivir y zanamivir mostraron inicialmente un efecto
preventivo en un 80-85% de los tratados. 2°

Se dispone de datos de seguridad y eficacia de los procedimientos terapéuticos
estandares para la gripe estacional. La mayor efectividad del tratamiento se ha
demostrado con la administraciéon dentro de las 48 horas del inicio de los sintomas
y por 5 dias, pero también ofrece beneficios si se administra después y en casos
individuales por mas tiempo, sobre todo en pacientes con neumonia o enfermedad
progresiva. Se estima que muchos pacientes con gripe por A (H1N1) se han
recuperado espontaneamente sin la administracion de antivirales, en otros la
enfermedad ha progresado a falla respiratoria aguda. Se desconoce el mecanismo
de la rapida progresién y los factores relacionados. El zanamivir de aplicacién por
via inhalatoria es eficaz para el tratamiento de la gripe estacional humana no
complicada, pero no ha sido estudiado para la enfermedad grave, o en los pacientes
hospitalizados, o con la cepa emergente del virus de la gripe A (H1N1).®

Oseltamivir y zanamivir inhiben la neuraminidasa, enzima necesaria para la
diseminacion de los virus de célula a célula. La unién del oseltamivir —pero no la
del zanamivir— en el sitio activo de la neuraminidasa requiere que ésta cambie de
forma para adaptarse a la molécula de oseltamivir. En cambio el zanamivir no
necesita que la neuraminidasa cambie de forma para fijarse, por lo que es mas
dificil que se desarrolle resistencia a su accién. 2°

Respecto a los efectos adversos del oseltamivir, los mas frecuentes son los
gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia y diarrea. La toma
del medicamento con alimentos disminuye estos efectos adversos. De manera
ocasional, el oseltamivir se ha relacionado con convulsiones, confusién o conducta
anormal durante el curso de la enfermedad, particularmente entre nifios y
adolescentes. #°

Respecto al tratamiento con antiviricos, la OMS ha indicado la utilidad de zanamivir
(en inhalacion) y oseltamivir (tratamiento oral) como tratamiento -efectivo,
considerandose que el caso resistente a este Ultimo "es aislado" y "sin implicaciones
para la salud publica". Por otro lado, el virus se ha mostrado como resistente a los
inhibidores como la amantadina y rimantadina. ®

El tratamiento antiviral de la influenza se recomienda para personas con influenza
sospechada o confirmada que se hospitalicen o que tengan alto riesgo de
complicaciones. *°

No debe usarse quimioprofilaxis antibiética. Cuando hay neumonia secundaria, el
tratamiento antibidtico debe seguir las recomendaciones de las directrices basadas
en evidencias publicadas para la neumonia adquirida en la comunidad. En pasadas
pandemias de influenza y en la influenza estacional se ha observado un mayor
riesgo para el desarrollo de neumonias por Staphylococcus aureus, que pueden ser
de rapida evolucién clinica y muy graves, en ocasiones causadas por cepas
resistentes a la meticilina. Cuando los resultados de los estudios microbioldgicos
estén disponibles, deben utilizarse para guiar el tratamiento antibidtico ante la
sospecha de coinfeccién bacteriana en pacientes con infeccién por el virus de la
gripe A (H1IN1). En el caso del desarrollo de neumonia asociada al ventilador, o
neumonia adquirida en el hospital por patégenos nosocomiales, esta ha de ser
tratada segln las guias hospitalarias locales.®



Los datos epidemioldgicos existentes evidencian que no hay una sola medida que
se pueda tomar para prevenir completamente la infeccidon, pero al combinar ciertas
recomendaciones se puede reducir la probabilidad de transmision. Frente a este
hecho surge la necesidad de establecer acciones para la reduccion de la transmision
de este virus en la comunidad y en los centros de atencién sanitaria. Es esencial
que los profesionales de la salud observen rigurosamente precauciones para la
atencidn pacientes con sintomas gripales.'®

Cada vez hay mas pruebas de que el uso de vacunas o antivirales como medidas
individuales resultaria insuficiente para frenar la propagaciéon de la gripe *. La
propagacion de virus respiratorios puede prevenirse con medidas higiénicas, el
empleo de barreras contra la transmision y el aislamiento podrian ser eficaces para
contener las epidemias de virus respiratorios.>*

La posible efectividad de las medidas durante la pandemia de " gripe espafola' de
1918 a 1919 en ciudades estadounidenses llevd a plantear la efectividad de las
medidas combinadas como el aislamiento, el distanciamiento y las barreras. Se
plantea que la educacion, el habito del lavado de manos y ensefiar a estornudar y
toser correctamente a los nifos del jardin de infancia, a los padres y al personal
resultaron eficaces, encontrando que el lavado de manos puede ser eficaz en la
disminucion de la mortalidad por enfermedades respiratorias, al inactivar el virus y
prevenir los resfriados experimentales por rinovirus.3*

Se ha demostrado la efectividad en el uso de medios de proteccion, sobre todo en
el personal sanitario, que llevar una mascara simple fue sumamente eficaz y aun
mas una mascara N95, ademas el uso de guantes fue eficaz, al igual que llevar
una bata y la combinacion de todos los métodos (lavado de manos, mascaras,
guantes y batas) logré una efectividad muy elevada.?*

La eficacia de las medidas higiénicas generales para prevenir las infecciones
habitualmente recomendadas a las familias y a los cuidadores de la poblacién en
riesgo resulta aceptada sin excepcidon, con distinto grado de acuerdo. Con
independencia del entorno sociodemografico de procedencia, los expertos logran el
consenso respecto al valor preventivo de todos los consejos higiénicos familiares
propuestos. >°

Se deben seguir las guias de la OMS relativas a las medidas apropiadas para la
prevencidon y control de infecciones en todas las ocasiones (precauciones estandar,
precauciones para microgotas y precauciones de contacto). Cuando se realicen
procedimientos que generen aerosoles (por ejemplo, broncoscopia, o cualquier
procedimiento que ocasione aspiracion del tracto respiratorio), es necesario usar un
respirador de particulas (N95, FFP2 o equivalente), protecciéon ocular, bata,
guantes, y llevar a cabo el procedimiento en una habitacion que pueda ser
ventilada de manera natural o mecdnica.?®

Por lo que se puede decir que:

La gripe A (H1N1) es una pandemia causada por una variante nueva del virus de la
Influenza A que ha sufrido cambios antigénicos en la hemaglutinina y la
neuraminidasa. Esto hace que la poblacion sea altamente vulnerable a la infeccidon
y produce una sobrecarga temporal enorme a los servicios de salud. El virus se
trasmite como otros virus Influenza. Su letalidad es similar a la de la influenza
estacional, pero puede incrementarse en personas con factores de riesgo y en
adultos jévenes sanos. El asma y el embarazo parecen ser condiciones de base
importantes para incrementar la severidad de la infeccion. Puede existir cierta
proteccion por inmunidad cruzada con cepas que circularon en el pasado. El



espectro clinico va desde personas asintomaticas hasta las formas graves que
requieren internacion en cuidados intensivos, con rapido deterioro hasta llegar a la
insuficiencia respiratoria en un plazo de 24 horas. La vacunacién durante la
pandemia no parece ser suficientemente efectiva. Son necesarios antivirales
(oseltamivir y zanamivir), y las medidas preventivas higiénico-sanitarias son muy
eficaces.
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