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La pandemia de influenza causada por el nuevo virus HIN1 afect6 a
todos los continentes. En un mundo cada vez mas globalizado, 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. Las enfermedades infecciosas permanecen entre las causas
principales de muerte e incapacidad en todo el mundo. Los estudios de estas
infecciones emergentes revelan las propiedades evolutivas de microorga-
nismos patégenos y las relaciones dinamicas entre estos microorganismos,
sus huéspedes y el ambiente. La respuesta adecuada ante una pandemia
depende, en gran medida, de la deteccién oportuna, que puede lograrse
mediante vigilancia epidemioldgica eficiente. Desde el punto de vista de la
salud pdblica, las areas mas vulnerables a la nueva pandemia de influenza
son los paises en vias de desarrollo y en especial los més pobres, por lo
que, para ayudarlos, deben realizarse mayores esfuerzos.
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Human influenza virus as example of
emergent disease in Mexico.
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The influenza pandemic caused by the new H1NT virus affected all the
continents. In a globalized world, with many social inequities and evident
climate changes, influenza viruses are a permanent risk for mankind. In-
fectious diseases remain among the leading causes of death and disability
worldwide. Studies of these emerging infections reveal the evolutionary
properties of pathogenic microorganisms and the dynamic relationships
between microorganisms, their hosts and the environment. During a
pandemic, a rapid response relies on the capacity for early warning and
diagnosis based on effective epidemiological surveillance. From a public
health standpoint, most vulnerable areas for the new influenza pandemics
include developing countries, particularly the poorest ones, so that the
greatest effort must be made for helping these areas.

A/H1NT; influenza virus; epidemic; pandemic; emerg-
ing disease
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La influenza es una enfermedad respiratoria
infecciosa aguda de origen viral que se propaga
con rapidez y, aunque clinicamente suele apa-
rentar una enfermedad benigna, suele provocar
miles de muertes al afio en todo el mundo. Una
vez adquirida, los sintomas son muy parecidos
a los del catarro comdn (o resfriado); pero estos
sintomas se manifiestan abruptamente y suelen
ser mas severos, lo que provoca que el sujeto
afectado deba ser hospitalizado porque suele
complicarse con un cuadro de neumonia bac-
teriana.'?

Los virus de la influenza o gripe son un con-
junto de virus que pertenecen a la familia de
los ortomixovirus, que son virus de ARN de
sentido negativo agrupados en cinco géneros:
a) influenzavirus A, b) influenzavirus B, ¢) in-
fluenzavirus C, d) thogotovirus y e) isavirus. Los
virus de influenza tipo A son antigénicamente
muy variables, con lo que consiguen eludir al
sistema inmunoloégico de sus huéspedes y son
los implicados con mas frecuencia en los brotes
epidémicos y pandemias. Los virus de influenza
tipo A se clasifican en subtipos basados en la
antigenicidad de sus moléculas de superficie:
hemaglutininas (16 subtipos, de H1 a H16) y
neuraminidasas (9 subtipos, de N1 a N9). Estos
virus tienen la capacidad de infectar, ademas del
hombre, a cerdos, caballos, mamiferos marinos,
aves de corral y muchas especies de aves silves-
tres. El tipo B tiene menor variabilidad antigénica
y s6lo afecta al hombre, mientras que el tipo C es
mas estable y s6lo causa enfermedad respiratoria
leve que afecta principalmente a humanos, pero
se ha aislado también en cerdos.?*

Los estudios filogenéticos han demostrado que
el virus de la influenza tipo A tiene un linaje
de genes especie-especifica en el que las aves
acuaticas y costeras parecen ser |os reservorios
naturales y los portadores asintomaticos de este
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tipo de virus. En condiciones “salvajes”, el virus
de la influenza tipo A no produce enfermedad
en las aves silvestres que son su reservorio na-
tural, lo que indica que este tipo de aves han
desarrollado un sistema adecuado de adaptacién
natural en el que todas las variedades de VI-A
(las variedades que contienen los 16 tipos de he-
maglutininas y los 9 tipos de neuraminidasas) se
han detectado en poblaciones de aves acudticas,
principalmente patos y gaviotas.>”

Los virus de la influenza A que afectan a las aves
se conocen como virus de la influenza aviar y
pueden establecerse entre las aves de corral y
causar dos formas de enfermedad. La primera
es la influenza de baja patogenicidad, que es la
forma como normalmente transportan las aves
silvestres y generalmente causan infecciones
asintomdticas o una forma leve de enfermedad
respiratoria. La segunda forma es la influenza
de alta patogenicidad, que se origina por muta-
ciones en el virus de baja patogenicidad y que
afecta principalmente a aves de corral. En este
tipo de aves, el virus de alta patogenicidad puede
provocar hasta 100% de muertes en los animales
infectados. Asimismo, unos pocos virus de la in-
fluenza tipo A se han adaptado a los mamiferos,
incluidos los humanos, los cerdos, los caballos
y los perros. En estas especies de mamiferos, los
virus de la influenza tipo A causan enfermedades
respiratorias con indices de morbilidad altos,
pero indices de mortalidad bajos. Pueden ocurrir
casos mas severos cuando estan asociados con
otras enfermedades o con el debilitamiento, asi
como también en la infancia o en la vejez.'?

Aunque los virus de la influenza tipo A, By C tie-
nen una dindmica ecopidemioldgica constante,
los virus de la influenza tipo A (con todos sus sub-
tipos) afectan a humanos, puercos y aves y son
los mayores causantes de epizootias, endozoo-
tias, zoonosis y grandes pandemias y epidemias
humanas que tienden a variar constantemente
en el tiempo.>® Ademads, estos virus circulan
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por todo el mundo porque su diseminacion se
favorece a través de las migraciones humanas y
animales, favorecidas por la globalizacién, la
pobreza, el hacinamiento, los conflictos sociales
y el cambio climatico.*”

Las estructuras de los virus de la influenza A,
B y C son muy similares entre si. El virus tiene
una forma esférica con didmetro de 80 a 120
nanémetros y coexiste como particulas aisladas;
sin embargo, el virus tipo C puede mostrar una
estructura filamentosa de hasta 500 micrémetros
de longitud en la que los virus estan asociados
entre si formando una estructura semejante a
un cordon en la superficie de las células in-
fectadas.®® A pesar de estas variaciones, todos
los tipos de virus tienen una composicién igual
entre si (Figura 1). Los virus tienen una envol-
tura externa formada por dos tipos principales
de glucoproteinas que rodean a una estructura
central que contiene al genoma de ARN viral,
asi como otras proteinas. El ARN del virus de la
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Esquema de la estructura general del virus de
la influenza A. Las flechas indican los distintos tipos
de proteinas, dentro del virus se ilustran los diferentes
segmentos de ARN que codifican para las respectivas
proteinas del virus. Los detalles pueden consultarse
en el texto.
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influenza es de cadena dnica y su genoma estd
repartido en siete u ocho pequefios fragmentos
de ARN “en sentido negativo” que contienen uno
o dos genes cada segmento. El genoma del virus
de la influenza tipo A contiene 11 o 12 genes
repartidos en ocho segmentos de ARN, que a su
vez codifican para 11 o 12 proteinas con diversas
funciones para el virus.””

En el virus de la influenza tipo A, los segmentos
de ARN son: el segmento llamado NS que codi-
fica a la proteina para exportacién nuclear (NEP,
también conocida como NS2), y a la proteina no
estructural antagonista de la respuesta viral en el
huésped tipo 1 (NS1). El segmento M codifica a la
proteina de matriz M1 y a la proteina M2 que es
un canal de iones. Asimismo, la hemoaglutinina
(HA, que es una proteina de union a receptor),
la neuraminidasa (NA, que es una enzima que
degrada acido siélico), la nucleoproteina (NP) y
las proteinas PB1, PB2 y PA (que son los com-
ponentes del complejo de la polimerasa de ARN
viral) son codificados por sus correspondientes
segmentos génicos de ARN viral. Ademas, se ha
identificado a una proteina conocida como N40
que se expresa del gen PB1 y cuya funcién aln
no se conoce con exactitud. Por otro lado, algu-
nos virus expresan una proteina proapoptésica
(es decir, que induce apoptosis, también cono-
cida como muerte celular programada) llamada
PB1-F2, que es codificada por el gen PB1. Dentro
del virén, cada uno de los ocho segmentos de
ARN forman un complejo ARN-proteina en el
que el ARN esta rodeado de la proteina NPy en
uno de los extremos se encuentra el complejo
de la polimerasa.

Durante la infeccion por el virus de la influenza
tipo A, la proteina HA se une a receptores ce-
lulares que contengan residuos de acido sidlico
terminales (del tipo 0-2,6 0 a-2,3, que se encuen-
tran en aves o humanos, respectivamente), lo que
permite la entrada del virus por un proceso de
endocitosis. Asi, la HA es el principal blanco de
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los anticuerpos en la respuesta inmunitaria del
huésped y es, ademas, la principal proteina viral
que tiene un cambio genético continuo, por lo
que se ha usado como marcador en los distintos
tipos de los virus de la influenza.®®

Una vez que el virus ha ingresado por endoci-
tosis, la HA se rompe por accién de proteasas
intracelulares que permiten la fusién de la
envoltura viral con la envoltura del endosoma
celular, lo que permite la acidificacién de la
vesicula endocitica. El cambio de pH permite
a la proteina M2 (canal de iones) activarse y
acidificar el interior del virén que permite acti-
var al complejo de proteinas unidas al ARN. El
complejo de proteinas-ARN viral (que consiste
en NPS y el complejo de la polimerasa con sus
segmentos PB1, PB2 y PA) se libera al citoplasma
de la célula 'y es traslocado al nicleo celular, lo
que permite que la polimerasa viral inicie y man-
tenga el proceso de replicacién del ARN viral.
Los segmentos nuevos de ARN viral sintetizados
por el complejo de la polimerasa son exportados
fuera del nidcleo hacia el citosol, en donde se
efectiia la transcripcién a proteinas virales que
son empaquetadas en el citosol con ayuda de las
proteinas virales M1 y NEP. Al mismo tiempo,
la proteina NS-1 es sintetizada abundantemente
para bloquear la accién del interferén, por lo
que esta proteina se considera un modulador
negativo de la respuesta inmunitaria del huésped.
Una vez sintetizadas las proteinas virales en el
citosol, éstas son empaquetadas para formar
las nuevas particulas virales, que se acercan a
la superficie de la membrana celular en donde
sus residuos de acido sidlico son degradados por
accion de la neuraminidasa (proteina NA) viral y,
de esta manera, las nuevas particulas virales son
liberadas de la célula e infectan otras mas.'*"

Los virus de la influenza se nombran taxonémi-
camente por un acrénimo en el que se incluye,
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en primer lugar, el tipo de virus (A, B o C), a
continuacién se indica el hospedero animal en
el que se ha aislado, en caso de que la cepa no
sea de origen humano; después se incluye el
origen geografico de la cepa aislada, seguido del
nimero de laboratorio de la cepa y el afio de su
aislamiento, seguido entre paréntesis de la des-
cripcion antigénica del subtipo de HA y NA.#1-14

Para los virus de la influenza tipo A, la proteina
HA determina la antigenicidad y el tropismo
segln la existencia o ausencia en su genoma de
sitios poligénicos de lectura y transcripcion.®%'4
Asi, en la actualidad y, de acuerdo con sus va-
riaciones antigénicas, hay en la naturaleza 16
cepas de virus de la influenza tipo A, tomando
en cuenta las variaciones en la proteina HA, y
nueve cepas, tomando en cuenta a la proteina
NA. En general, los subtipos de la proteina HA
se clasifican en dos grupos (o linajes) basados en
sus propiedades antigénicas y sus caracteristicas
estructurales mayores. El grupo 1 estd formado
por las cepas que contienen las envolturas de
proteina HA tipo H1 (con sus variantes a y b) y
tipo H9. A este grupo pertenece la cepa H1N1
responsable de la pandemia de 2009 en México
y el mundo. El grupo 2 consiste en las cepas H3
y H7 con sus respectivas variantes (Figura 2).9'"-1

La evolucién antigénica del virus de la influenza
A ocurre debido a los cambios antigénicos que
suceden en las diversas épocas del ano que pro-
ducen alteraciones genéticas (mutaciones) en las
secuencias codificantes para las proteinas HA 'y
NA del virus. Estos cambios en la antigenicidad
del virus “retan” una inmunidad preexistente en
el humano, que carece de defensa contra esta
nueva cepa, por lo que puede ser responsable
de una epidemia de influenza. Cambios mas
importantes en los subtipos de la proteina HA
resultan en grandes cambios en la antigenicidad
y patogenicidad del virus, lo que produce cepas
de virus para las que el sistema inmunitario del
huésped no esta preparado, por lo que se han
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H14
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Grupo 2

Esquema que ilustra las distintas subespecies
del virus de la influenza A, tomando en cuenta los
distintos tipos de proteinas HA.

asociado con las grandes epidemias y pandemias
que han ocurrido a lo largo de la historia."*>°

En el caso del virus de la influenza tipo A, la
proteina HA desempefia dos funciones esencia-
les en la infeccion viral: a) es responsable de la
unién al receptor con residuos de acido sidlico
que se encuentran en la superficie de la célulay
b) determina la penetracién del genoma viral a
la célula al permitir la fusién de las membranas
viral y celular. Ademas, la proteina HA es el anti-
geno viral mas importante contra el que se dirige
una parte importante de la respuesta inmunitaria
del huésped, en donde el reconocimiento de los
anticuerpos por la HA estd sumamente correla-
cionado con los cambios conformacionales en
los sitios antigénicos (epitopes) de la proteina.
La proteina HA tiene cinco epitopes variables
(A, B, C, D y E) de aproximadamente 20 ami-

nodcidos cada unoy localizados en la superficie
de la proteina HA. Asimismo, en la proteina NA
(neuraminidasa) se han identificado cuatro sitios
antigénicos con diversos epitopes contra los
que se dirige la respuesta humoral del huésped.
La NA tiende a distribuirse en la regién de la
envoltura del virus, por lo que ha servido como
indicador antigénico y de clasificacion de las
diversas cepas de virus de la influenza tipo A.">%

En términos generales, los virus de la influenza
son nombrados tomando en cuenta varios de-
talles acerca de su aislamiento y composicion
antigénica (Figura 3). En primer lugar, se pone
el tipo de virus del que se trate (tipo A, B o C),
a continuacion se pone el nombre del lugar o
localidad de donde se aisl9, seguido del cédigo
o nimero de cepa de donde se aisl6, seguido
por el afio en que se identificé. Posterior a todo
esto, se coloca el tipo antigénico, tomando en
cuenta a las protefinas HA 'y NA.'>20

Tipo A
HT N1*

Subtipo Subtipo
HA NA

*Subtipos solamente para el virus A que son
especificos para cada especie

A/ Singapur/ 6/ 86

Tipo de virus

Lugar de aislamiento

Cédigo de laboratorio/
num. de cepa

Ano de la identificacion

Nomenclatura general para el virus de la
influenza. Del lado superior izquierdo se ilustra la
manera en que se denotan los subtipos de acuerdo
con las proteinas HA 'y NA. En el lado inferior derecho
se ilustra un ejemplo de cémo se nombra a un virus.
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En el caso de la epidemia y posterior pandemia
surgida en México, la Secretaria de Salud en su
manual “Lineamientos para la vigilancia epi-
demiolégica de influenza por laboratorio”, en
su edicion 2013, menciona que el virus de la
influenza que produjo tal pandemia debe nom-
brarse asi: influenza A (H1N1)pdm09. Las siglas
pdm se refieren a que se trata de la pandemia
y el nimero 09 a que fue en 2009 cuando se
diseminé en todo el pais y el mundo.™

El reordenamiento genético es una forma de
recombinacién en donde dos o mas virus de la
influenza del mismo o diferente tipo coinfectan
a una célula e intercambian segmentos de ARN
para formar asi un nuevo virus. El reordena-
miento de los segmentos del genoma contribuye
al aumento de la diversidad de los virus de la
influenza y esta asociado con la aparicion de
epidemias y pandemias severas en las que el
genoma viral muestra importantes eventos de
reordenamiento intersubtipo. Estos reordena-
mientos se observan cuando secuencias de
diferentes segmentos de un mismo virus ocupan
posiciones incongruentes en los arboles filoge-
néticos. Se pensaba que los reordenamientos
s6lo existian para las proteinas HA y NA; sin
embargo, en afos recientes se ha visto que estos
reordenamientos pueden existir para otras pro-
tefnas internas del virus y para cepas del mismo
subtipo que infectan al ser humano.'®2°

La tasa de reordenamiento del virus ayuda a
conocer acerca de la protecciéon inmunolégica
cruzada, lo que es relevante en el disefo de
vacunas. El reordenamiento entre cepas que
pertenecen a diferentes tipos antigénicos signi-
fica que ambas infectan a una Unica célula, lo
que significa que la proteccién inmunolégica
no es del todo completa porque el reordena-
miento resulta en diferencias importantes en la
estructura molecular de las proteinas del virus
(principalmente HA y NA), lo que a su vez signi-
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fica que existen diferentes y nuevos epitopes que
el sistema inmunitario aiin no ha detectado.'®*

En el caso de la influenza tipo A/H1NT que
produjo la pandemia de 2009, los investigadores
piensan que fue el resultado de una introduccién
Unica en humanos; es decir, que se trata de un
virus nuevo cuyo genoma no se habia conocido
previamente y que su predecesor posiblemente
circulaba en cerdos sin ser detectado, lo que
sugiere un reordenamiento de los linajes virales
que ocurrié en cerdos afos atras, de donde surgio
un precursor viral que infecté al ser humano. El
analisis antigénico del virus confirmé la similitud
entre este nuevo virus y el que circula en cerdos,
pero con nuevos determinantes antigénicos en
los que se detecté una cepa que contiene un
triple reordenamiento génico en donde se pre-
sentaban marcadores del virus de la influencia
aviar, porcina y humana.?'??' Lo anterior se debe
al gran tropismo que despliegan los virus, sobre
todo en la proteina HA. En el caso de los virus
de la influenza A tipo H1 y H3, sus receptores
reconocen residuos a-2,6 de acido sidlico de los
receptores superficiales de las células epiteliales
bronquiales de las vias respiratorias superiores.
Ademas, el virus de la influenza aviar se une con
receptores de células epiteliales bronquiales de
las vias respiratorias inferiores con residuos de
galactosa con ramales a-2,3 de &cido sidlico.
Asimismo, en el cerdo coexisten los receptores
con residuos a-2,6 de acido sidlico y residuos de
galactosa con ramales a-2,3 de acido sialico en
su traquea, por lo que los investigadores lo han
propuesto como el “vaso de cultivo” para el reor-
denamiento genético del virus de la influenza A
que generd la cepa responsable de la pandemia
de 2009.92%23 Sin embargo, estudios moleculares
de los receptores virales demostraron que la
nueva cepa de influenza A/HIN1 que produjo
la pandemia de 2009 se une perfectamente a
los residuos a-2,6 de acido sidlico y muy poco
a los residuos de galactosa con ramales a-2,3 de
acido sidlico. El virus detectado originalmente
en California tiene una mutacién en el gen que
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codifica para la proteina HA, en donde esta
proteina tiene una mutacion en el lugar 225, en
donde un resto de acido aspdrtico estd sustitui-
do por un residuo de glicina. Se piensa que esa
mutacion es responsable de que la nueva cepa
del virus de la influenza A sea mas patogena
y, por ello, haya causado mayor cantidad de
muertes en todo el mundo. Asimismo, la nueva
cepa pandémica aislada de pacientes mexicanos
fue abreviada convencionalmente como virus A/
México/INDRE 4487/2009 (H1N1), que muestra
en su gen M una mutacién de la serina-31 por
asparragina. Una vez que la epidemia y posterior
pandemia fueron un hecho comprobado, el virus
se designo virus de influenza A(HTN1)pdm09.
En el caso especifico del ser humano, la especie
porcina parece tener un papel importante como
“reserva” y “caldo de cultivo” para las recom-
binaciones génicas que puede mostrar el virus
de la influenza tipo A porque en esta especie
existen receptores en las células epiteliales de
las vias respiratorias que son compatibles con los
subtipos de influenza A aviar y humana.®'>2427

El virus de la influenza tipo A se replica en el
epitelio columnar de las vias respiratorias y se
trasmite de persona a persona a través de particu-
las de aerosol que se eliminan al estornudar, toser
o hablar, asi como también por contacto directo,
y su periodo de contagio depende de la edad y
del estado inmunitario, que puede iniciarse des-
de un dia antes hasta cinco a siete dias después
de la aparicién de los primeros sintomas. Una
vez que ingresa al organismo, su periodo de
incubacion es de uno a cuatro dias y el cuadro
clinico se caracteriza por la aparicién abrupta
de los siguientes sintomas: fiebre (hasta 40° y
se mantiene por un periodo no mayor a cinco
dias), escalofrios, cefalea, odinofagia, mialgias,
anorexia y tos seca. El examen fisico muestra un
paciente de aspecto decaido, con rubicundez
facial, conjuntivas y mucosas hiperémicas y
rinorrea serosa, que refiere mialgias, anorexia y

cefalea. La principal complicacién pulmonar es
la neumonta viral que tiene mortalidad alta y se
manifiesta en las primeras 24 horas de iniciado
el cuadro febril. Se distingue por tos seca que
luego se hace productiva, taquipnea, crépitos di-
fusos, cianosis e insuficiencia respiratoria, lo que
hace que en la radiografia de térax se observen
imdagenes sugerentes de infeccion bacteriana. La
neumonia bacteriana secundaria al proceso de
infeccién viral es la complicacion més frecuente.
Esta infeccién bacteriana puede ser producida
por neumococo, S. aureus, H. influenzae y S.
pneumoniae hemolitico A y B, que tiene buena
respuesta al tratamiento con antibiéticos. Duran-
te las epidemias anuales, los casos mds graves
y las defunciones se producen principalmente
en nifos, ancianos y personas debilitadas por
enfermedades crénicas. Otras complicaciones
respiratorias que pueden sobrevenir son: exa-
cerbacién de bronquitis agudas y cuadros de
obstruccién bronquial, sobre todo en pacientes
asmaticos. También se puede observar encefalitis
posinfluenza, mielitis transversa, sindromes de
Guillain-Barré, de Reye y de choque téxico por
infeccion bacteriana.'*28-30

El diagndstico se realiza mediante pruebas de
laboratorio que en la actualidad tienen sensibi-
lidad alta. El aislamiento y cultivo del virus es
la prueba considerada patrén de referencia; sin
embargo, la demora en obtener resultados la
hace poco practica, por lo que se han desarro-
Ilado métodos, como la deteccién de proteinas
virales circulantes o la deteccién serolégica de
inmunoglobulinas especificas. Sin embargo, en
la actualidad se utiliza la deteccién de acidos
nucleicos virales mediante la reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) y de
punto final. Estas técnicas detectan la existencia
de los &cidos nucleicos virales que se encuentran
en las muestras de exudado faringeo, nasofa-
ringeo o lavado bronquial, que se toman en las
primeras 72 horas de iniciados los sintomas en
el paciente ambulatorio y hasta siete dias en el
paciente grave y, cuando se trata de muestra
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cadavérica, en biopsia pulmonar incluso después
de siete dias de iniciados los sintomas.

El término enfermedad infecciosa emergente
define una enfermedad de origen infeccioso
conocido o desconocido, cuya incidencia en hu-
manos ha aumentado en las dltimas dos décadas
0 amenaza con aumentar en un futuro préximo.
La definicion de “enfermedad emergente” la
usaron por primera vez en 1981 Krause y Le-
derberg para describir a las enfermedades que
incrementan su incidencia, efecto, distribucion
geogréfica o rango de huéspedes y que pueden
ser causadas por patégenos ya conocidos o
nuevos o que han cambiado recientemente su
manifestacion clinica. Asimismo, el término
“enfermedad reemergente” se aplica cuando una
enfermedad ya tiene una ocurrencia histérica
elevada en un determinado tiempo, pero no es
significativo, y en un determinado momento su
incidencia se eleva a niveles significativos por
arriba de esa ocurrencia histérica. Los progresos
en el campo de la epidemiologia han reconocido
a varios factores que inciden de manera directa
o indirecta en el surgimiento de una enfermedad
infecciosa emergente. Estos factores a veces
pueden ser confusos porque tienden a trasla-
parse o combinarse entre si; sin embargo, en un
lugar donde existe una enfermedad infecciosa
endémica, los factores mds importantes para la
aparicién de una enfermedad emergente son los
relacionados con el agente patégeno, el hués-
ped, el vector y el medio ambiente.>'35

El factor mds importante para la aparicién de una
enfermedad infecciosa emergente estd relacio-
nado directamente con el agente patégeno, que
puede: a) evolucionar de un organismo patégeno
existente, b) “inocularse” como un nuevo agente
patégeno en una region donde previamente no
existia, ¢) desarrollarse como una infeccién
provocada por un patégeno ya existente entre
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la poblacién, pero que por su naturaleza espo-
radica no era detectada, d) “resurgir” como una
infeccién por un agente patégeno ya conocido
que en un momento dado aumenta los indices
de incidencia dentro de la poblacién, cuando
previamente habian declinado, e) surgimiento
como agente patégeno nuevo. Es probable que
las mutaciones en organismos patdgenos que
infectan al ser humano y que son trasmitidas a
nuevas generaciones de patégenos sean el me-
canismo principal por el que puede ocurrir una
enfermedad emergente, porque esa mutacion
puede repercutir positivamente en la patogeni-
cidad o en sus mecanismos de trasmisién.?3-3

De acuerdo con lo anterior, la cepa de virus de
la influenza tipo A/HTNT que ocasiond la pan-
demia en 2009 y que inicialmente se detect6 en
abril de ese afo en California, Estados Unidos, y
posteriormente en México, es una enfermedad
infecciosa emergente ocasionada por una nueva
cepa de virus de la influenza tipo A/HIN1 y es el
resultado de un triple reordenamiento genético
que le permitié expandirse a todo el mundo con
gran rapidez. Este nuevo tipo de virus contiene la
combinacién de segmentos de genes que no se
habian detectado, aislado ni reportado en cerdos
o humanos. Esta nueva combinacién de genes
son el resultado de un reordenamiento de genes
del virus de la influenza A detectada en cerdos
de Norteamérica, la influenza de cerdos de Asia-
Europa, la influenza humanay la influenza aviar
que no es del tipo H5. Este nuevo virus se aisl6 en
humanos durante la pandemia y su composicion
genética es practicamente homogénea con s6lo
minimas diferencias de hasta cinco aminoacidos
entre las diferentes cepas detectadas.'®37:38

En abril de 2009 se detect6 la nueva cepa del
virus de la influenza A/H1NT1 y en octubre de
ese mismo afo, la ONU reporté como enfermas
a cerca de medio millén de personas en todo el
mundo y cerca de 5,000 muertes en 195 paises.
Por desgracia, muchos paises en desarrollo no
tenfan (y siguen sin tener) los recursos técnicos
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y laboratorios especializados necesarios para
detectar esta nueva cepa, por lo que las cifras pu-
dieron ser aiin mayores. Lo anterior se complica
si se toma en cuenta que no todas las personas
que son infectadas con el HIN1 padecen la
enfermedad y algunos manifiestan Gnicamente
sintomas que hacen sospechar un problema
catarral 183738

En México, la epidemia tuvo su inicio en el
poblado La Gloria (ubicado cerca de una granja
porcicola), perteneciente al municipio de Perote,
en el estado de Veracruz. El primer caso clinico
detectado fue un nino de cinco anos de edad,
quien se recuperd totalmente. En abril, la OMS
solicité informacion del brote en Veracruz mien-
tras que en el estado de Oaxaca fue hospitalizada
una mujer con el diagnéstico de pulmonia grave
y fallecié al dia siguiente. En términos clinicos se
sospeché la posible existencia de un coronavirus
neumotropo y virulento (SARS). Sin embargo,
en ese mismo mes se reportd que los casos
diagnosticados en California fueron causados
por un virus porcino (swine) HINT y el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
de la Secretaria de Salud (SS) informé también
que, en el area de urgencias, ingresaban casos
de neumonias graves registradas en adultos jo-
venes, que mostraron que en ellos coexistian los
virus A (HTNT) y H3N2. El Instituto Nacional de
Referencia Epidemiolégica (INDRE) no identifico
al nuevo virus por carecer de los protocolos de
estudio de patégenos emergentes y se penso que
eran “cepas estacionales” ya conocidas. Para
finales de ese mes, la Secretaria de Salud, a través
del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiol6-
gica (SINAVE), lanzé una alerta epidemiolégica
luego de realizar un recorrido por 23 hospitales
publicos y privados de la Ciudad de México y
tener identificados 120 casos ingresados por
cuadros neuménicos graves y cinco personas
fallecidas por esa causa. El inicio de la epidemia
por el virus de la influenza A/HTN1 en México
fue accidentado y dificil. En primer lugar, el
INDRE trabajaba practicamente sin recursos y

técnicamente desactualizado, en donde la vigi-
lancia epidemioldgica es su actividad principal.
El Laboratorio Nacional de Referencia tiene un
papel indiscutible; sin embargo, la falta de in-
fraestructura y equipos necesarios para procesar
las numerosas muestras biolégicas obligaron al
gobierno federal a solicitar ayuda de organismos
internacionales, como la ONU y la OMS. 183738

Las repercusiones inmediatas de la epidemia se
notaron principalmente en el sector econémico,
a través de la Secretaria de Turismo, que reporté
disminucién de 35% en el transporte terrestre
nacional y mayor a 50% en la Ciudad de Mé-
xico, en donde la cancelacion de corridas de
autobus, vuelos nacionales e internacionales,
asi como la clausura de puertos maritimos de
destinos vacacionales nacionales e internacio-
nales fueron comunes. De manera reciproca,
varios paises del mundo cancelaron sus viajes
a nuestro pais, restringieron o cancelaron los
vuelos procedentes de México y sometieron a re-
visiones médicas muy meticulosas a los viajeros
mexicanos. La caida en los niveles de ocupacién
hotelera nacional fue de 62% en comparacién
con el mismo periodo de 2008. La pandemia se
extendi6 primeramente en Norteamérica, Europa
Occidental, Centro y Sudamérica, paises con
los que México mantiene intercambio humano
y comercial extenso y continuado, por lo que,
para mayo de 2009, la OMS reconoci6 4,379
contagiados en 29 paises, con 49 defunciones.?®

En México, la industria turistica ocupa el cuarto
lugar como generador de divisas, por lo que el
efecto mas inmediato en la economia de nuestro
pais fue la afectacién del sector turistico, que
report6 un estimado de 10 millones de délares
en pérdidas en el primer mes de haberse decla-
rado la emergencia epidemiolégica. Asimismo,
la alerta sanitaria provoc6 compras de panico en
todo el pais, lo que provocé el incremento en
los precios de la canasta basica con disminucién
importante del producto interno bruto nunca
vista en los dltimos 15 afios.*
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En el Sector Salud, el entonces director del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) aseguré
que la epidemia generé gastos adicionales por
600 millones de pesos y que la adquisicién de
antivirales costé 434 millones, ademas de los
materiales necesarios para proteccién del per-
sonal y atencién de los enfermos graves, y por
pagos de horas extra al personal se gastaron 68
millones. Ademas, el IMSS dej6 de recaudar 800
millones de pesos y 213 mil trabajadores que
fueron dados de baja dejaron de pagar cuotas.®

En el aspecto social y educativo, la epidemia
provoco una toma de conciencia jamads vista en
nuestro pafs respecto a una enfermedad infecto-
contagiosa. En mayo de 2009, la Secretaria de
Salud recomendé que se limpiaran y desin-
fectaran todas las escuelas del pais, también
se aplicé un cuestionario y filtro sanitario que
obliga al lavado de manos. La Gaceta Oficial del
Distrito Federal publicé los requisitos sanitarios
minimos para restaurantes y establecimientos
publicos, en donde se senala el uso obligato-
rio de cubrebocas para meseros y empleados;
mientras que en los actos publicos se reco-
mienda guardar una distancia de 2.2 m entre
cada asistente y evitar el saludo de beso o de
mano. Se aplicaron medidas de distanciamiento
social de manera temprana (cierre de escuelas,
iglesias, actividades deportivas, etc.). Asimismo,
debido a que inicialmente el virus se denominé
como porcino, esto provocé enormes pérdi-
das econémicas en el comercio internacional
porque varios paises cerraron las puertas a la
compra de carne de puerco de origen mexica-
no, mientras que en nuestro pais el consumo
nacional interno de productos porcinos cayé
cerca de 50% y 30% de los trabajadores de la
industria porcicola fue despedido.*®

Para la prevencién y control de la infeccion por
el virus de la influenza A es de gran utilidad la
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aplicacion de vacunas y la administracion de
farmacos antivirales; siempre y cuando estén
disponibles. De cualquier manera, en los paises
en desarrollo es probable que sus habitantes y sus
gobiernos no estén preparados adecuadamente
para contener la pandemia porque las vacunas
y los medicamentos antivirales no se encuen-
tran en cantidades suficientes para atender a la
poblacién; también puede ser que el virus haya
adquirido resistencia a los farmacos, ademas
de que la produccién de una vacuna contra la
nueva cepa del virus puede tardar meses en de-
sarrollarse, lo que le da al virus tiempo suficiente
para diseminarse de manera global y colapsar los
sistemas econémico y de salud.?%40

En cuanto a los farmacos antivirales, se han
administrado al menos dos tipos de éstos con-
tra el virus: inhibidores del canal de iones e
inhibidores de la neuraminidasa. Entre los inhi-
bidores del canal de iones estan los derivados
de la amantadina (hidrocloruro de amantadina
y rimantadina); sin embargo, los virus de la
influenza A desarrollan rapidamente resistencia
contra este tipo de farmacos. Asimismo, de los
inhibidores de neuraminidasa, los mas prescritos
son oseltamivir y zanamivir, para los que se re-
porta una tasa baja de resistencia viral. Ademas,
se han desarrollado nuevos medicamentos que
tienen su accion como inhibidores de la neura-
minidasa (por ejemplo, peramivir y CS-8958),
o0 que actGan como analogos de nucleétidos al
interferir con la actividad de la polimerasa viral
(por ejemplo, el medicamento conocido como
T-705).38-40

En el caso de la vacunacion, el desarrollo de
anticuerpos monoclonales dirigidos especifi-
camente contra un componente del virus es un
camino prometedor; sin embargo, ain estd en
desarrollo experimental. Asimismo, la aplicacion
de vacunas a partir de virus inactivados se ha
usado durante décadas vy tiene eficacia de 60 a
80% para prevenir la infeccién viral. Sin embar-
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go, en los Ultimos tiempos se han desarrollado
vacunas con virus atenuados que tienen la venta-
ja de manejar virus estacionales y tener mejores
resultados de proteccién en comparacién con
las vacunas de virus inactivados porque activan
al sistema inmunitario humoral y celular del
receptor.3®4° Por Gltimo, en la actualidad se de-
sarrollan vacunas a partir de virus genéticamente
modificados de manera que puedan generar
vacunas mas eficaces, especificas y con alto
poder de proteccion. Desafortunadamente, este
tipo de desarrollo tecnolégico es muy costoso,
por lo que su implementacién esta restringida a
paises econdmicamente fuertes y los paises en
desarrollo (como México) no tienen los recursos
suficientes para su implementacién.?8-4

A pesar de que mucho se ha investigado acerca
del virus de la influenza, alin existen varias pre-
guntas que no han podido contestarse y cuyas
respuestas es fundamental conocer para que las
naciones puedan contener un brote epidémico
o pandémico. Por ejemplo, ;cuéles son los fac-
tures que determinan la trasmisién interespecie
del virus?, ;cuales son los mecanismos exactos
que determinan la variabilidad genética del
virus?, ;cuales son los mecanismos moleculares
que hacen que una cepa de virus tenga mayor
virulencia y se disemine rapidamente?

Desde el punto de vista cientifico, en la actualidad
se tiene la gran ventaja de vigilar en tiempo real
los cambios moleculares-genéticos del virus, lo
que a su vez permite vigilar su desarrollo y dise-
minacién en un momento y lugar determinados y
observar los factores que determinan su patogeni-
cidad y trasmisibilidad. Todo lo anterior requiere
un gran esfuerzo de laboratorios especializados,
que a su vez requieren recursos financieros sufi-
cientes para trabajar en los aspectos preventivos
de vigilancia epidemioldgica y en el desarrollo de
vacunas y medicamentos especificos, sin olvidar

el gran esfuerzo que representa la tipificacion
molecular del virus. De esta manera, el desarrollo
de nuevos antivirales y vacunas puede ser la pauta
para detener y controlar un brote por virus de la
influenza y asi evitar, en lo posible, la afectacion
a los sistemas econémicos, pero sobre todo, a la
salud de la poblacion.
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