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INTRODUCCION

Desde Abril del 2009, una nueva cepa de Influenza A (HIN1) (S-OIA) se
identifico en México, Estados Unidos y Canada principalmente. El 11 de Junio
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) elevo el nivel de alerta a Fase 6
debido a la Pandemia mundial en respuesta a la diseminacion global de Ia

nueva cepa. (1, 2)

Este evento de tal magnitud a nivel Internacional, tiene implicaciones futuras,
ya que en base a las investigaciones realizadas en esta época, experiencias de
personal médico y los diferentes cuadros clinicos que se reportaron se
tendran las guias preventivas, diagndsticas y terapéuticas para las Pandemias

futuras.

Desde principios de 1330 y, probablemente antes; se tenian descripciones
vagas sobre una enfermedad con las caracteristicas clinicas del virus que
actualmente conocemos. A lo largo de los siglos se han visto importantes
epidemias causadas por las mutaciones o "Antigenic shift" que ha presentado

el virus.

Gracias a estas pandemias se ha podido estudiar el comportamiento de cada
cepa; aungque el impacto que ha sucedido en 1918, 1996 y ahora en 2009; no
se esperaba el porcentaje de mortalidad que se presentd. Y, lo que
caracterizd a estas epidemias, fue el particular ataque hacia grupos de

edades atipicas, pacientes jévenes y sin antecedentes.



A través de este estudio, estableceré las caracteristicas clinicas del virus de la
influenza A HIN1 California; junto con las indicaciones para tratamiento y
gue grupos se encuentran en mayor riesgo; a diferencia de las pasadas, la
Espafiola y H5N1 en donde no se mencionaban a éstos; como las

embarazadas u obesos.

CONCEPTOS

1.1 Virus de la Influenza

El virus de la Gripe pertenece al género Influenza virus de la familia
Orthomyxoviridae (RNA) del cual existen tres grupos antigénicos, A, By C.
Difieren cada uno por su nucleocdpside. Los virus A y B tienen 8 segmentos
de RNA y el C tiene 7 segmentos. Estos estan envueltos por una capa de
contenido lipoproteico de la cual emergen unas “espiculas” proteicas.
Influenza B y C no tienen subtipos; son caracteristicos de la influenza A; la
cual estd clasificada segun las glicoproteinas de su superficie, son las
siguientes:

- Hemmaglutinina (HA).

- Neuroaminidasa (NA).

En total tiene 16 diferentes HA y 9 NA subtipos. Sin embargo solo 3 HA 'y 2
NA se han visto implicados en epidemias humanas. Los HA son 1, 2y 3; y NA

ly2.



La superficie de HA tiene una forma baciliforme con una punta que contiene
la carboxiterminal hidrofébica, la punta es el sitio de unién con los residuos
del acido sialico de las células de huésped. Esta superficie es la responsable
de la adherencia viral al huésped. Y la Glicoproteina HA es la que se encarga

de la adherencia y penetracion viral al huésped.

La NA rompe los residuos terminales del acido sidlico y es la encargada liberar
las particulas virales de las células del huésped vy, asi diseminarlas por todo el

tracto respiratorio.

Asi mismo, el virus de la Influenza tiene 2 proteinas, M2 las cuales son
importantes para la codificacion del virus, y son las que se encuentran
presentes en las células infectadas del huésped. Y las proteinas M1 son las

encargadas para la reproduccién viral. (2)

Las variantes antigénicas que se pueden presentar son:
Antigenic Shift: mayores. Estas son saltos que llevan aparejados Hy N; y no
se asemejan a las precedentes. Son cambios secuenciales en las cadenas de

aminoacidos.

Estas variaciones mayores se presentan aproximadamente cada 10 a 20 anos;
como lo hemos visto en las pasadas pandemias. Lo caracteristico de estos
virus es que exponen a poblaciones que no han estado expuestas
anteriormente; por ejemplo los nifos. (2, 3) La época de influenza estacional
con mayor porcentaje es en invierno; aunque, actualmente se presenta en

cualquier época del afo; debido a su gran transmisibilidad y contagio.



Aungue en menor grado; hablando de la cepa estacional. (4)

Antigenic Drift": menores. Son los cambios que se presentan en los periodos
interpandémicos, los cuales no tienen importancia por su presentacion clinica
ya que las personas si crean anticuerpos ante éstas. Cambios menores en la

superficie glicoprotéica. (2, 5)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La transmision de éstos virus es principalmente aérea, de persona a persona,
por inhalacion de secreciones de las vias respiratorias. Afectan sobre todo a
nifios y las complicaciones mas graves son en los ancianos (1). Sin embargo,
en la epidemias o pandemias anteriores, en donde hay "Shifts" antigénicos;
los jovenes adultos y sanos fueron los que presentaron mayores
complicaciones y, en algunos casos una evolucion desfavorable. Esto se debe
a la gran respuesta inflamatoria que los jovenes presentan; presentando lo

que se ha establecido en la literatura como “Tormenta de citocinas”. (6)

1.3 CUADRO CLiNICO

Tras un periodo de incubaciéon de 24 hrs a 3 dias inician los sintomas
caracteristicos de Cefalea retrorbitaria o frontal, mialgias, fiebre. Otros
lagrimeo, fotofobia, sensacién de obstruccién nasal o rinorrea moderada,

disfagia, tos seca en accesos.



En un estudio realizado en Ontario, Canada por Ashleigh R. Tuite MHSc vy
colaboradores, tomaron una muestra de Abril a Junio del 2009, reportaron
3152 casos confirmados para Influenza A H1N1 California, en estos se
comprobd que la media de tiempo desde la exposicidon al inicio de los
sintomas fue de 4 dias. Y la media de duracidn entre estos fue de 7 dias. Esto
disminuia segun las edades de los casos; menores de 18 afios presentaban
menos dias del cuadro en comparacidon con mayores, en los cuales era de 8 o

mas dias. (7)

Entre los sintomas mds caracteristicos de la enfermedad tenemos reportado
(14, 23):
a) Tos seca o con expectoracion; que en éste supondriamos una
agregacion bacteriana. Y puedo o no presentar hemoptisis.
b) Intensas mialgias y artralgias principalmente en cuello y espalda. Lo
cual lleva a los pacientes a una gran postracion.
c) Cefalea
d) Inyeccidn conjuntival; la cual es mas frecuente en la cepa H5N1.

e) Fiebre mayor de 39°.

Dentro de los laboratorios relevantes se encuentra:

a) Linfopenia relativa, la cual es una presentacion constante de la
influenza pandémica H1N1; sin embargo en nifios es mas frecuente la
linfocitosis. Y es extremadamente raro observar linfocitos atipicos en el
frotis.

b) Leucopenia, la cual fue caracteristica en los casos de H5N1



c) Trombocitopenia

d) Elevacion de transaminasas transitoria, sobretodo en HIN1 y H5N1.

e) Elevacion de CPK y Myoglobina; y, en algunos casos, presentan
rabdomidlisis y posteriormente falla renal.

f) Elevacion de Deshidrogenasa lactica.

Radiogrdficamente:

No existe diferencia entre las presentaciones aviar, porcina o humana. En las
primeras horas de evolucion, radiograficamente puede estar normal o
mostrar minimos infiltrados. A las 48hrs de control en algunos casos, se

observan infiltrados intersticiales en forma de parches bilaterales. (23)

Si llegamos a encontrar infiltrados focales o lobares al inicio de los sintomas
indica la co-infeccion con gérmenes bacterianos, predominantemente
Estafilococo aureus o Estreptococo pneumoniae. Aunque esta presentacidon

en los casos de H5N1 y en los actuales por HIN1 fue muy raro. (2)

1.4 FISIOPATOLOGIA

Desde 1990 se conoce el Virus de la Influenza (H1N1) triple reordenante, esto
guiere decir que posee caracteristicas genéticas de los virus de la influenza
tipo Aviar, Humana y Porcina. La cepa actual contiene caracteristicas del tipo
Porcino, Humano, Aviar y la Porcina euroasiatica. (2). A partir del 2005 se
observaron casos esporadicos de este tipo de virus en personas que se

encontraban en contacto con cerdos en Estados Unidos.



Todos estos se recuperaban en pocos dias sin presentar ninguna

complicacion.

El actual brote se inicio en la region de La Gloria, Veracruz, a finales de
febrero del 2009; esta nueva cepa se cree que es una reclasificacion del
reciente virus observado en Norteamérica, H3N2 y H1IN2 virus porcinos al

igual que en Asia y Europa, la cepa aviar.

La infeccidn por el virus de la Influenza se ha reconocido desde 1931 como
una enfermedad de las vias respiratorias en cerdos. Y a partir de 1970 se
observaban casos esporadicos de Influenza porcina. Durante afios se ha
hablado de la hipdtesis de que los cerdos podrian ser un reservorio para el

virus y que serian los culpables de algun tipo de mutacion. (8)

En el estudio de Isabelle Maunier, 2009 (9); en donde inoculan a diferentes
animales, predominando los roedores; con las cepas de Influenza espafiola,
H1N1 California y H5N1, asi, observando con estudios histopatologicos los

efectos de cada cepa a nivel sistémico para comprender mas a este virus.

En los casos mas severos se incluyeron; Sindrome de falla respiratoria aguda,
leucopenia, linfopenia, hematofagocitosis, falla organica multiple. En muy
baja frecuencia se observaron casos con sintomas gastrointestinales,
alteraciones hematoldgicas, viremia y se reporté el hallazgo de RNA viral en
tejidos o fluidos extra pulmonares, lo que nos sugiere una diseminacion

sistémica. (9)



Tanto el dafio pulmonar agudo (ALI) como el sindrome de insuficiencia
respiratoria agudo (ARDS) estan asociados con cambios patoldgicos
pulmonares; manifestados al inicio con una fase exudativa, seguida de una

proliferativa y fibrética.

La fase aguda inflamatoria produce aumento en la permeabilidad capilar,
edema pulmonar e hipoxemia como resultante; la cual agrava y mantiene la
lesion pulmonar. Por esto; dentro de las estrategias terapéuticas, son el
control y mantenimiento de una buena oxigenacidn para asi no perpetuar el

dano y poder resolver el problema inicial. (10)

En la mayoria de las personas el cuadro de Influenza A HIN1 es auto limitado,
con una presentacion benigna, muy parecido al cuadro de la Influenza
estacional o Brisbane. Sin embargo se han observado en pacientes
confirmados con Influenza estacional complicaciones severas tales como
Neumonia, falla respiratoria, con una letalidad del 0.5%, reportado de la
misma manera en pacientes entre 18-65 afios sin ningun antecedente de

importancia, embarazadas y pacientes con alguna morbilidad.

Ademas esta nueva cepa ha presentado una transmisibilidad a una velocidad
sin precedentes, y, al mismo tiempo se ha visto que en el Hemisferio norte ha
desaparecido casi a la misma velocidad la influenza estacional; sugiriendo la

gran eficacia de transmisidén de este nuevo virus (9)



1.5 TROPISMO Y PATOGENESIS

En el estudio ya mencionado, realizado por Isabelle Maunier, 2009 (9)
tomaron biopsias de tejidos del tracto respiratorio y extra pulmonares; se
encontraron bajos niveles de copias de RNA viral en tracto gastrointestinal.
Lo que no llegaron a concluir es, si esas copias habian replicado en intestino
eran las mismas que se encontraban en vias aéreas superiores, nasofaringe.
Comprobaron que la evolucion y la mortalidad eran directamente
proporcionales a la carga viral y a la cepa. En los estudios histopatoldgicos se
establecid casos de Bronquitis severa o Alveolitis, con gran cantidad de carga
viral en los dias 3 y 6 post inicio de sintomas. Y muy pocas a nivel de células

epiteliales bronquiales y nada en las alveolares.

En ratones observaron la misma “Tormenta de citocinas” observada en
humanos (4, 10, 18). En, donde al tener el virus actual HIN1 se inducian
grandes niveles de factores pro inflamatorios como citocinas en comparacién
con los infectados por otra cepa. En etapas posteriores se ve una gran accion

del IFNy, IL4, IL—10, IL-5; sugiriendo la respuesta inapropiada del huésped.
(9)

Tormenta de citocinas, es la consecuencia de la expansidon de células T; se

liberan mediadores inflamatorios, incluyendo al Interferon vy, IL-1, IL-6, TNFa,
TNFB. Esto resulta en un cuadro parecido al reportado en el Choque

endotodxico, sin embargo el mecanismo llega a diferir. (9, 11)



Las personas mayores de 60 afios tienen Anticuerpos que reaccionan para la
cepa de Influenza A H1IN1, aproximadamente en un 50% de ellos; en
comparacion con un 5% de los pacientes entre 18-50 afios, los cuales no
cuentan con los antecedentes de haber sido expuestos en epidemias

pasadas. (11)

1.6 PACIENTES INMUNOCOMPROMETIDOS

Como antecedente, los anticuerpos de superficie neutralizantes IgA son
basicos para las infecciones de las vias aéreas superiores, mientras que los
IgG lo son para las vias inferiores. La cantidad de anticuerpos que se tengan
contra Hemmaglutinina y Neuroaminidasa se correlaciona con la resistencia
que el huésped tendra al virus y la limitacidn para su replicacién en el tracto
respiratorio. (12) Con el virus de Influenza A HIN1, la respuesta inmune mas
importante es mediada por los Linfocitos T CD8 citotoxicos; la reduccion en la
cuenta de éstos, producira una mayor duraciéon de los sintomas y mas

complicaciones. (12)

1.7 VIRUS DE LA INFLUENZA EN EL EMBARAZO

En los ultimos meses se ha reportado una mayor susceptibilidad en pacientes
embarazadas; se ha documentado una disminucion de los Linfocitos T
cooperadores, ya sea por reduccion en el nimero total o en la disminucion

entre la relacion CD4 — CD8. Estos efectos se han visto balanceados por un

10



aumento en la respuesta humoral en el embarazo. Con lo mencionado, las
embarazadas llegan a presentar un cuadro mas florido en algunas infecciones

incluyendo al virus de la Influenza.

Ademas el virus de la Influenza, ya sea estacional o porcina; atraviesan la

barrera placentaria, sin embargo la viremia es extremadamente rara.

Un efecto directo teratogénico del virus no ha sido demostrado, aunque si se
menciona en la literatura defectos en el tubo neural, labio o paladar hendido.
Los efectos indirectos del virus de la Influenza sobre el feto son
principalmente por la fiebre e hipoxemia en la madre, con esto aumentando
la morbi - mortalidad fetal. En Canadda se reportaron 2 muertes maternas,

con tres pérdidas fetales, uno de ellos por encefalopatia hipdxica severa. (12)

1.8 DIAGNOSTICO

Actualmente existen 2 pruebas aprobadas para el diagndstico de virus de
influenza: Prueba rdpida para virus de Influenza vy la prueba en base a
Reaccion en cadena de la polimerasa para identificar el subtipo de la cepa

identificada.

Los kits de métodos comerciales para deteccion de antigenos para el virus de
Influenza, basados en inmunocromatografia son actualmente (Capilia FIUA +
B (Alfresca Pharma) Quick Vue Rapid-SP influ (DS Pharma Biomedical) and

Inmuno Ace Flu (Tounds) los mas solicitados. (1)

11



Al tener una Prueba rdpida positiva se toma en cuenta para toma de
decisiones terapéuticas; si reportan muestra negativa no se descarta la
infeccidon por Influenza A HIN1. (14) Por esto, esta medida para inicio de
tratamiento se descarté al reportar en varios articulos la baja sensibilidad y

especificidad de esta prueba.

Por lo anterior si tenemos una prueba rapida negativa; pero tiene cuadro
similar a influenza (ILI's) 6 tiene riesgo de complicaciones por condiciones
médicas previas; se debe de iniciar tratamiento empirico (14). Si se necesita
una prueba confirmatoria; esta disponible el método de reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT), la cual tiene 99.3% sensibilidad y

92.3% especificidad.

La Prueba rapida ya comentada no distingue entre las diferentes cepas del
virus de la influenza; por esto las autoridades como la CDC, OMS y otras
agencias de salud actuaron rapidamente para proveer a los diferentes paises
afectados, los detalles del método por PCR-RT, el cual es especifico para
identificar que cepa esta atacando. Va a discriminar entre H3 y H1 segun las

secuencias de la Hemmaglutinina. (15)

En varios articulos (2, 8, 14) se establece sensibilidad de la Prueba rapida de
Influenza, desde 11.1% hasta 63%; teniendo un promedio de 39% de
sensibilidad entre éstos (8, 14) esto depende del material de los reactivos
que se utilicen; del medio de transporte y, lo mas importante, el nimero de

copias de RNA viral que se encuentre en el momento de la prueba.
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Reportando entre las pruebas negativas; 346, 000 copias y entre los
positivos; hasta 74 millones de copias; esto varia segun la literatura y el

laboratorio. (8)

Reportan que el tiempo preciso para recolectar la muestra del exudado
nasofaringeo, tanto para la prueba rapida como para la PCR es corta; los
titulos de carga viral mas altos son durante los primeros 3 dias de haber
iniciado el cuadro clinico. Teniendo en cuenta que los niflos presentan carga

viral alta por mas dias en comparacion con los adultos.

Sin embargo al inicio de la recoleccién de muestras para PCR-RT se observo la
mayor carga viral en el dia 1y 2 de la enfermedad, y la declinacién a partir de
éstos. (15) Sin embargo en los pacientes que no han recibido ningun
tratamiento antiviral; se han encontrado titulos virales altos persistentes
hasta el noveno o decimo dia. (15). Al darse cuenta, de la baja sensibilidad
gue tenia la Prueba Rapida para Influenza, se inicié la toma de PCR-RT. Este
estudio de diagndstico se realiza, en la mayoria de los casos, a nivel del

Departamento de salud estatal. (11)

En el estudio de Sabetta et.al publicado en el 2009, demostré la diferente
sensibilidad de la prueba rapida para influenza comparandola con casos con
PCR positiva; basandose en cuadro clinico. Aquellos pacientes que
presentaran cuadro similar a influenza (ILI's) segun la definicién de la CDC;
eran 50% mas propensos a tener una Prueba rdpida positiva esto en

comparacion con pacientes sin un cuadro clinico tipico o no ILIs.
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En otro estudio, Vasoo et.al (15, 16) reportd que las pruebas rapidas, ya sea
en pacientes ambulatorios u hospitalizados, eran predictivas, sugiriendo que

entre mas severo el cuadro clinico mas cuenta viral presentaba.

Y éstos son mas propensos a dar un resultado positivo en las pruebas de baja
sensibilidad como lo es la prueba rapida. Esto se comprobd al realizar prueba

tanto rapida como de PCR-RT y reportar la concordancia entre ambas. (17)

En la Tabla 1 se muestran los diferentes estudios acerca de la comparacion

entre ambas pruebas de la cepa HIN1 California.

Tahle 1. Reported performance characteristics of diagnostic test methods for detection of 2009 HIN1 influenza A virus

Number of
Reference Specimens Platform Evaluated Sensitivity (%)  Specificity (%) PPV, % NPV, %
Vasoo et al (7) 84 RIDT (Directigen EZ Flu A+B; Becton, Dickinson, 46.7 (34.6-59.1) 100 (86.2-100) 100 89.6
Franklin Lakes, NJ)
RIDT (BinaxNOW Influenza A&B; Inverness Medical 38.3(27.1-51) 100 (86.2-100) 100 88.2
[nnovations, Bedford, UK)
RIDT (QuickVue Influenza A+B; Quidel, San Diego, CA)  53.3 (40.9-65.4) 100 (86.2-100) 100 90.8
Sabetta et al (6) 63 RIDT (Xpect Flu A&B; Remel, Lenexa, KS) 47 86 92 32
Faix et al (38) 273 RIDT (QuickVue Influenza A+B) 51 99 — —
Kok et al (24) 174 RIDT (QuickVue Influenza A+B) 53.4 100 100 76.2
Ginocchio et al (2) 288 RIDT (BinaxNOW A&B or 3M Rapid Detection Flu A+B; 17.8 93.6 774 479
3M, St. Paul, MN)
DFA 46.7 94.5 91.3 58.9
R-Mix viral culture (Diagnostic Hybrids, Athens, OH) 88.9 100 100 87.9
RT-PCR {Luminex RVP; Luminex, Austin, TX) 97.8 100 100 97.3
Pabbaraju et al (3) 35 Conventional RT-PCR and sequencing after RVP 92.9 (80.5-98.5) — — —
34 CDC-H1-swine RT-PCR 83.3 (68.6-93) — — —
38 In-house HA RT-PCR 95.2 (83.8-99.4) — — —
36 In-house M1 RT-PCR 90.5 (77.4-97.3) — — —
38 In-house M2 RT-PCR 97.6 (87.4-99.9 — — —
Mahony et al (32) 20 RT-PCR (Luminex RVP) 100 100 — —

DFA, direct fluorescent antigen; HA, hemagglutinin; M1/M2, matrix gene; NPV, negative predictive value; PPV, positive predictive value; RIDT, rapid
influenza diagnostic test; RT-PCR, reverse-transcription polymerase chain reaction; RVP, respiratory virus panel; —, not reported.

TABLA 1 (15).

Vasoo et al reporté que el pico mas idéneo para la toma de muestras es de
2.8 dias (entre 1 — 9 dias). En comparacion con el estudio ya mencionado de

Sabetta et. Al, en donde en los 2 grupos de escolares, no se encontrd
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diferencias entre los que llevaban menos de 36hrs de inicio de los sintomas y

los que llevaban mas tiempo de evolucion. (15, 17)

Estos resultados estuvieron sesgados; ya que como en otros articulos se ha
reportados, hay varios factores que también intervienen en las muestras
como es edad temprana y duracién corta de los sintomas. (17) Aunque en

otros estudios no se vio afectada la sensibilidad por estos factores. (16)

La prueba por medio de la PCR-RT no era viable al inicio de la pandemia,
habia demasiada demanda por lo que, las instituciones de salud vy
gubernamentales recomendaron que este método fuera realizado
Unicamente para los pacientes que presentaban cuadro similar a Influenza
(ILI's), factores de riesgo como embarazo, morbilidades o presentacion

intrahospitalaria. (15)

En Octubre del 2009 el Centro de Control de Enfermedades (CDC) publicé un

comunicado acerca de las indicaciones para realizar la PCR-RT y a que casos.

Son los siguientes:

- Pacientes que se presentan que entran en la definicién de Cuadro similar
a influenza (Influenza Like illness; ILI’s). Esta se define como Fiebre mayor
o igual a 37.8°; tos y/o odinofagia, sin que haya otra causa comprobada.

- Pacientes hospitalizados de los cuales se sospecha infeccién por
Influenza, a pesar de una prueba rapida negativa.

- Fallecimientos que se sospechen sean a causa de influenza. (18)
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En la Tabla 2 se describen las definiciones de casos publicadas en los

diferentes pacientes;

tratamiento. (7)

para continuar un esquema en diagndstico y

Table 1: Case definitions for the investigation of a cluster of
severe respiratory illnesses at a private school in Nowva Scotia,

Apr. 30, 2009

Case status

Definition

Confirmed

Probable

Suspect

Acute
respiratory
illness

Close contact

A person with:

* acute respiratory illness AND

* an epidemiologic link with the school
(e.g., student, staff, close contact of ill
student or staff) AND

* |aboratory confirmed swine-origin influenza

A (H1N1), confirmed by one or more of:

— reverse transcriptase polymerase chain
reaction, with genotyping or sequence
confirmation of H1N1 swine-origin
influenza virus

— wiral culture with strain typing

— serologic testing, with 4-fold rise in
antibodies specific to swine-origin
influenza A (H1MN1) virus

A person with:
* acute respiratory illness AND

* an epidemiologic link with the school
(e.g., student, staff, close contact of ill
student or staff) AND

* |aboratory-confirmed influenza A, untypeable

A person with:

* acute respiratory illness AND

* an epidemiologic link with the school
(e.g., student, staff, close contact of ill
student or staff)

Cough or fever and one or more of sore
throat, headache, eye pain or myalgia

Household contact or other individual whao
has had sustained contact (several consecutive
hours) in close proximity to the case (<2 m)

TABLA 2. (7)
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1.9 TRATAMIENTO

1. Inhibidores de canales idnicos M2.
La entrada celular del virus de influenza es por medio de endocitosis, y el
bajo pH del endosoma celular es necesario para la fusion entre las
membranas virales y las endosdmicas; con la subsecuente liberacién del virus

dentro del citoplasma.

Las proteinas virales M2, forman un canal idonico el cual es fundamental para
el flujo de radicales libres H+ hacia la particula viral. Los medicamentos
bloquean este canal y asi se evita la unién transmembranas y por ende la

entrada del virus a las células del huésped.

Dentro de estos medicamentos tenemos:
Adamantanos: Rimantadina y Amantadina.
a) Amantadina: desde 1966
b) Rimantadina : desde 1993

Historicamente se han utilizado con alta eficacia como profilaxis durante
diferentes brotes, o, también para disminuir la duracion del cuadro clinico de
la influenza; solo en los casos no complicados. Aunque se haya iniciado el

tratamiento 48hrs después de iniciados los sintomas. (3, 9)

Ambos tratamientos confieren hasta un 80-90% de proteccién en contra del

contagio y disminuyen la transmision del mismo.
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Actualmente de los 2, la Rimantadina es el manejo de lecciéon, debido a los
efectos adversos que la amantadina causa a nivel del tracto gastrointestinal y
del Sistema Nervioso central. Sin embargo; en los ultimos afos se han vista
cada vez mas brotes resistentes a Amantadanos, por lo que su uso cada vez

esta mas obsoleto.

Durante el brote de influenza H3N2 en Asia y Estados Unidos; se observo que
la cepa presentaba >90% de resistencia, en Europa de 50%; lo mismo se ha

reportado para HIN1 aunque en mucho menor porcentaje.

La cepa H5N1 tuvo la misma resistencia a Amantadanos; y el virus actual
HIN1 tiene esta mutacion que confiere la resistencia. Por lo tanto

volviéndose estos medicamentos, obsoletos para las nuevas cepas. (2, 9)

2. Inhibidores de Neuroaminidasa;
La Neuroaminidasa (NA) es fundamental desde el inicio hasta el final de la
infeccion. Al entrar al huésped, la NA es causante de la liberacién de grandes
cantidades de acido sidlico a partir de la fragmentacidon de Mucina; grupo de
glicoproteinas que se encuentran en las vias aéreas e impiden el acceso a las

membranas celulares blanco.

Ademas, a la salida del virus; la NA retira todos los fragmentos del acido
sialico que se encuentran dentro del virus; con éstos, envuelven las células

del huésped, asi, evitan la agregacion de nuevas particulas de viriones. (9, 19)
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Dentro de ésta clasificacion tenemos:
a) Zanamivir

b) Oseltamivir

Estos se adhieren de manera eficaz en el sitio activo de la NA. Ambos
medicamentos han sido aprovados por la FDA desde 1999, como profilaxis y

tratamiento para la influenza. (19)

Para que el Oseltamivir se una al sitio activo, se necesitan hacer cambios
estructurales para acomodar su sitio hidréfobo; asi que estas mutaciones
mencionadas (5) al presentarlas las cepas; no son capaces de realizar estos
cambios en su estructura. Y el Zanamivir, al tener una estructura mas

parecida al sitio activo estas mutaciones no le llegan a afectar.

En el estudio de Govorkova EA (18); reportaron que una infeccidon altamente
patogena de H5N1 no es susceptible a dosis estandar de Oseltamivir; sin
embargo estudios subsecuentes (2, 20, 21) demuestran que la dosis depende

del grado de virulencia y el tiempo de inicio del cuadro. (9)

Como ya hemos comentado, cada vez hay mds cepas resistentes al
Oseltamivir. H3N2 y H5N1 contintan siendo sensibles a los inhibidores de NA.
Sin embargo la cepa de influenza 2009 ha reportado casos de resistencia a
nivel mundial con mas casos en Asia y en Norteamérica, lo que nos indica que
estos virus seguiran propagandose debido al gran uso del Oseltamivir. En
contraste con esto, con el Zanamivir se ha reportado muy baja resistencia.

(2, 9) Anteriormente los analisis genéticos han indicado que la nueva cepa de
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Influenza A (H1N1) era susceptible a Oseltamivir y Zanamivir y resistente a los
Amantadanos, incluyendo a Rimantadina y Amantadina. Ahora se sabe que
en la actual cepa, mencionada en este trabajo, se presentd la mutacién

His274Tyr. Que en Estados Unidos es 100% resistente. (13)

En el estudio de Lackenby A, et.al, reporté esta resistencia, la cual fue
detectada por primera vez entre Noviembre del 2007 y Enero del 2008 en 9
estados Europeos. La mutacion H274Y; la que presentan en los huéspedes
resistentes al Oseltamivir; se presentd en 70% de los casos estudiados. Sin
embargo Tamura, et.al, reportaron que en Japén entre el brote del 2007-

2008; la prevalencia de esta mutacion era solo del 1.5%

En Diciembre del 2008 la CDC recomendod el Zanamivir o la combinacién del
Oseltamivir con Rimantadina, como tratamiento para Influenza A;
actualmente en las cepas resistentes del virus Influenza A HIN1 recomiendan
este manejo. (5, 13, 19) Sin embargo, en los pacientes con riesgo alto de
complicaciones, los virus resistentes a Oseltamivir han reportado la retencion

de gran patogenicidad y letalidad.

En conclusion, la efectividad clinica del Oseltamivir para el virus de Influenza
A HIN1 ha disminuido en el periodo de 2008-2009 en comparacion al de
2007-2008. Esta reduccion en su efectividad se debe considerar en
siguientes brotes especialmente en pacientes inmunocomprometidos. (1) Los
anteriores son los tratamientos del manejo principal; los siguientes son
medicamentos que se han mencionado como de soporte o adyuvantes del

cuadro.
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3. Esteroides
No hay mucha evidencia acerca de la eficiencia que tienen estos
medicamentos en los Sindromes de distress respiratorios secundario al virus
de la influenza HIN1 cepa actual. En algunos estudios en animales,
inoculados con H5N1 se administr6 dexametasona, sin demostrar una

disminucidon en la mortalidad.

Se observd que no mejora la hipoxemia, ni los cambios patolégicos a nivel
pulmonar; asi mismo la dexametasona no inhibe la infiltracidén celular ni la

liberacién de citocinas (IL 6, TNF-a).

Sin embargo se han utilizado en algunos casos de Sindrome de distress
respiratorio agudo secundario a H5N1, para frenar las complicaciones
causadas por la Tormenta de citocinas; ninguno presentd ningun efecto
adverso. Hay debate sobre su uso; ya que como se ha mencionado no tiene
una disminucion en los porcentajes de mortalidad, pero si ha mejorado los

datos de inflamacidn. (10)

4. Vacunas
Los resultados indican que la vacunacién contra Influenza H1IN1 estacional no
genera anticuerpos que reaccionen contra la actual cepa de Influenza A
H1N1. Sin embargo la exposicion de las personas mayores de 60 ainos a las
epidemias pasadas, por lo menos antes de 1950 o antes; han generado

anticuerpos. (22)
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En el estudio realizado en Canada en la revista CMAJ en Agosto del 2009
durante el brote; se reporta sobre una escuela local; en donde el 100% de los
estudiantes vespertinos y 15% de la escuela matutina fueron vacunados
contra la Influenza A H1N1 estacional Brisbane, a pesar de las diferencias en
el porcentaje de vacunacidn, observaron similares resultados vy
presentaciones clinicas en los 2 grupos. Sus resultados sugieren que la
vacuna para la Influenza estacional no ofrece una substancial proteccion

cruzada contra el virus de la Influenza A H1N1 California.

La Influenza estacional continua presentdandose a nivel mundial en igual o
menor porcentaje que afos anteriores, y no se sabe que llegue a ser
suplantada por el virus de Influenza A HIN1 California. Ya que el cuadro
clinico es muy similar entre ambas, es necesario confirmar el diagndstico con

el subtipo. (12)

2.0 TRATAMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

La Amantadina se habia utilizado tanto como tratamiento como profilaxis; sin
embargo la cepa actual ya se menciono anteriormente es resistente. Por esto
el Oseltamivir se ha utilizado durante este brote en pacientes embarazadas
con éxito. Al igual que el Zanamivir, el cual Ultimamente ha sido el manejo de

eleccién. (12)
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Estos 2 farmacos tienen su mayor beneficio cuando se inicia su toma dentro

de las primeras 48hrs de inicio de los sintomas.

Ademas de manejo de soporte como en cualquier otro paciente; sin embargo
en las pacientes embarazadas se debe de evitar la hiperventilacién ya que la

Alcalosis respiratoria produce vasoconstriccidon uterina. (12)

En la mayoria de los casos ILI’'s o confirmados, se necesitard de apoyo con
estudios de gabinete, se deben de evitar en el primer trimestre del
embarazo, pero de ser necesario hay muchos tipos de proteccidon y la
exposicion fetal a la radiacién es minima por lo que es mayor el beneficio de

estos estudios si es que el cuadro clinico lo amerita. (12)

HISTORIA DE LAS PANDEMIAS A NIVEL MUNDIAL

Las primeras descripciones clinicas de la influenza fueron en 1551 por el
médico inglés Claus. Describiéndola como una “Enfermedad diaforética”,
caracterizada por fiebre, cefalea y mialgias, la cual tenia alta mortalidad y
tenia una evolucion corta en los que sobrevivian. Estos escritos no fueron
muy especificos y no se parecian a los cuadros reconocidos por influenza que
se presentaron en Alemania, Inglaterra e Italia en 1173. Posteriormente en
1323 y 1387 se presentd una epidemia en rancia e ltalia. Villaini y Segui
fueron los primeros en acufiar el nombre de “Influenza” refiriéndose a una

“Influencia celestial”, lo creian ser la causa de esta infeccién. (2)
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La primera epidemia importante ocurrié en Europa en 1510. Sydenem en
1679 reportd las primeras reconocidas descripciones clinicas del virus de
influenza. La gran pandemia de influenza entre 1918 y 1919 se debio a la
cepa HIN1. En 1997 vy, todavia a la fecha, hay brotes de H5N1, influenza
aviar, la cual se ha reportado como letal y con alta mortalidad afectando en
mas del 60% a adultos jovenes sanos. Afortunadamente ésta ha tenido

minima diseminacion de persona a persona. (2)

Sin embargo, tanto H5N1 como HIN1 de 1918 y 1919 tienen potencial

pandémico dependiendo si se presenta o no una mutacion.

Esta cepa de 1918, influenza HIN1, no tuvo precedente, desde su mortalidad
hasta su virulencia; ademdas de que se dieron 2 secuelas jamas descritas,
encefalitis y Enfermedad de Parkinson postinfluenza. De la misma manera
gue en la aviar, se afecta en la mayoria a adultos jévenes sanos. Esto fue
secundario a Neumonia por influenza y en otros casos complicada con

Neumonia bacteriana. (2)

La primera pandemia bien recordada ocurrié en 1580, se cree se inicié en
Asia, propagandose a Africa y Europa. La mortalidad fue alta y, en algunas
ciudades estuvo incrementada ya que se practicaban las sangrias como

medida para disminuir la fiebre. (8)

Desde esta época se menciona que la posibilidad de algunas de las muertes
fue, en primer lugar la falta de cuidados o de las comorbilidades de las

personas. Pero se habla de complicaciones bacterianas, Neumonias. Lo cual
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actualmente esta bien definido y por esto mismo de debe de aplicar el doble

esquema; antibidticos e inhibidores de Neuroaminidasa. (8)

En algunos estudios (8, 22); se comprobd la eficacia de los antivirales
inhibidores de la Neuroaminidasa; que al iniciar tratamiento en las primeras
36-48hrs de inicio de los sintomas; reduce el cuadro a 1-2 dias maximo. Y se
ha aseverado que el manejo con Oseltamivir en pacientes hospitalizados o
ambulatorios; reduce las complicaciones, dias de estancia y la muerte; asi

como aumenta la sobrevida hasta un 95%. (8)

En esta época las fuerzas armadas americanas fueron fuertemente afectadas,
cerca del 80% de los enviados murio.
e 1918 -1919: Influenza A HIN1. Denominada Gripe espafiolay
considerada la mdas mortifera, con en torno a 40 millones de fallecidos.
Se detectd por primera vez en Fort Riley, Kansas (Estados Unidos) en
marzo de 1918. De origen aviar.

o 1933-1935: Influenza A HIN1, epidemia ligera.

En 1933 Smith aislé por primera vez el virus de la Influenza A. 3 afios mas
tarde Burnette cultivo el virus en huevos embrionicos. 1941 Hearst describid
la reaccion de Hemmaglutinacién. Frances en 1939 aislo al virus Influenza B y
Taylor el virus C en 1950. (2)
o 1946-47: Influenza HIN1.
e 1957-58: Influenza H2N2, que produjo una pandemia intensa.
Denominada Gripe asiatica, detectado inicialmente en Pekin. También

de origen aviar.
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1968-69 por H3N2, que dio una pandemia moderada. Denominada
como Gripe de Hong Kong. De origen aviar.

1976 episodio de brote de gripe porcina HIN1 en Estados Unidos en
una poblacién hacinada, en un campamento militar, que no se
disemind.

1977-78: Influenza A HIN1. Denominada Gripe rusa.

1997: Influenza A H5N1, la Gripe aviaria aparecida en Hong Kong
produjo casos esporadicos en humanos en ese afio y otros en los afios
2000 sin llegar a extenderse, que llevd en el 2006 a que la Organizacidn
Mundial de la Salud (OMS) mantuviera un nivel de alerta tres en el
riesgo de pandemia hasta el 2009.

2009 iniciada en marzo, por cepa HIN1, la Gripe A (HIN1). Nombre
inicial Gripe porcina, aunque pronto la Organizacion Mundial de la
Salud Animal propuso llamarla Gripe Norteamericana,” dado su origen

geografico y la Unidn Europea por el coyuntural Nueva gripe .

Desde 1930 a 1990, el virus de la Influenza humana HIN1 presenté muy

pocas mutaciones genéticos; sin embargo a finales de 1990 las cepas HIN1,

H3N2, y HIN2 del virus de Influenza A triple recombinante, emergieron en

Estados Unidos principalmente en regiones donde se encuentran criaderos

de cerdos, y los afectados eran las personas que estaban en contacto; pero

eran reportados muy pocos casos anualmente. (4) Antes de Abril del 2009

no se habian reportado casos de contagio humano — humano del virus de la

Influenza porcina.
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JUSTIFICACION

Debido al numero de casos de Influenza tipo A HIN1 que se presentaron a
finales de Marzo del 2009 en regiones de la Republica Mexicana y a la gran
morbilidad y mortalidad; 18 de abril se activo la alerta epidemioldgica en la
Ciudad de Meéxico. En 1 semana la OMS elevd el nivel de alerta
epidemioldgica de 3 a 5, cuando se ha comprobado la transmision de un
patdégeno en mds de 2 paises. El 22 de Abril la CDC (Centro de control de

Enfermedades), activé operaciones de emergencia de salud publica.

El 11 de Junio se declaré oficialmente Pandemia. Llegando al nivel maximo de
alerta epidemioldgica; fase 6; propagacion del virus de persona a persona al
menos en 2 paises de una region de la OMS y la aparicion en un tercer pais en

una region distinta.
Por lo anterior realizamos un estudio prospectivo, observacional vy
descriptivo, de todos los pacientes con cuadro similar a Influenza que

asistieron al Hospital Espafiol durante éste periodo.

Un estudio que ayuda a dar a conocer la presentacién clinica de la nueva

cepa de Influenza A HIN1 dentro del Hospital Espafiol.
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OBIJETIVO

I. Estudiar la incidencia de casos confirmados de influenza A HIN1, que

se presentd en el Hospital Espanol durante 1 afio de estudio.

Il. Determinar las caracteristicas clinicas, asi como las co-morbilidades
asociadas con complicaciones de casos confirmados de Influenza A
H1N1 California (Swineflu) y co-circulacion con virus de influenza A
H1N1 Brisbane (estacional) durante el periodo de Abril 2009 a

Marzo del 2010, en el Hospital Espaiiol de la Ciudad de México.

[1l. Describir los factores asociados a mal pronéstico.
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MATERIAL Y METODOS

a)

b)

Tipo de estudio.
La presente investigacion es un estudio de tipo prospectivo, observacional
y descriptivo, tomamos en cuenta 2 factores en un momento

determinado cada uno.

Muestra de estudio.

Criterios de inclusion. Se incluyeron en la muestra a todos los pacientes
que llegaron con caso sospechoso de influenza (personas con tos 6 fiebre
sin otra causa probable, 6 cefalea, mialgias, dolor ocular y odinofagia; que
ingresaron al servicio de urgencias (1672), durante el periodo
comprendido entre el 15 de abril del 2009 y el 31 d marzo del 2010. Se
dividié a la poblacidon en pacientes tratados ambulatoriamente (1474) y
hospitalizados (198), de estos Unicamente se incluyéd en el andlisis
estadistico a los pacientes con diagndstico confirmado de influenza por

medio del método de PCR-RT (215).

La prueba rapida de influenza se utilizdé como método diagndstico de
apoyo unicamente durante los primeros dos meses del brote; ya que aun
teniendo resultado negativo se incluyeron si el cuadro clinico era

compatible con la enfermedad.

Los datos clinicos de presentacion para catalogar a un paciente como caso

sospechoso se resumen en la siguiente figura.
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TABLA 3

SINTOMA # PACIENTES
Odinofagia 35 16.2%
Rinorrea 25 11.6%
Tos 32 14.9%
Fiebre 51 23.7%
Mialgias/Artralgias 32 14.9%
Cefalea 40 18.6%
FIGURA 1
I I )
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11 I l
Mialgias/Artralgias | | | )
Fiebre
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Criterios de exclusion. Se excluyeron a todos aquellos pacientes con

resultado negativo para influenza con la prueba PCR.
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RESULTADOS

El total de pacientes confirmados para influenza A HIN1 con método de
PCR-RT en el periodo comprendido entre Abril 2009 a Marzo del 2010 en el
Hospital Espafiol fueron 215; en comparacion a nivel nacional, donde se

confirmaron en total 72,529 casos.

1000+

900
800
700
600+
500
400 =100
300

200+

Para fines de este estudio y lograr los objetivos presentados se incluyeron
Unicamente a los pacientes con resultado confirmado a través del método de

Reaccidon en cadena de la Polimerasa (PCR-RT). Los cuales fueron un total de
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215 para Influenza A HIN1 California y solo 28 para la estacional o Brisbane.
Durante este periodo, 198 requirieron hospitalizacion; 5 con manejo en
unidad de terapia intensiva y ventilacion mecanica invasiva, 4 de éstos

fallecieron.

Los 198 pacientes requirieron hospitalizacidn; ya que presentaban datos de
alarma, ya sea:

- Datos radioldgicos de neumonia intersticial

- Linfopenia

- Trombocitopenia

- Saturacién de 02 por debajo de 90%.

- Taquicardia en las pacientes embarazadas.

La edad promedio en los pacientes hospitalizados fue de 36.49 afios, de
estos el 97% no presentaban antecedentes de importancia ni factores de

riesgo que precipitaran estas condiciones.

De los 198 pacientes hospitalizados; en 51 se confirmd el diagndstico de

influenza A HIN1 California.

De los 5 pacientes que requirieron ingresarse a Terapia intensiva, 2 eran
hombres mayores de 60 afios con comorbilidades asociadas, tales como
hipertensién arterial sistémica y uno de ellos enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Una mujer de 48 anos de edad con diabetes mellitus tipo

2 descontrolada. Un factor compartido entre los 3 pacientes fue la obesidad.
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Del resto de los pacientes, uno era un hombre de 32 aifos con insuficiencia
renal aguda secundaria a rabdomidlisis y una mujer de 25 ainos de edad sin
ningun factor de riesgo, pero que a su ingreso presentd sangrado de tubo

digestivo y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Un factor comun asociado al ingreso a la unidad de terapia intensiva fue la

demora en recibir atencion médica desde el inicio de los sintomas.

De los 5 pacientes hospitalizados en terapia intensiva, 4 tuvieron desenlace

fatal.

La mortalidad dentro de los casos confirmados fue de 1.8%.

En los casos confirmados, se obtuvo en total de 97 mujeres (45.1%) y 118
hombres (54.9%); de 15 a 73 afios de edad; con promedio de edad de 36.49
anos. El mayor porcentaje de casos se observo entre los 26-35 anos (47.4%)

y el menor en mayores de 50 afos de edad (9.7%).

SEXO

m MUJERES

HOMBRES
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Se realizd la Prueba rapida (RIDT’s) a partir del dia 24 de Abril. En total, en
este periodo se realizaron 1090 pruebas rapidas y 635 pruebas con el método

de Reaccién de Polimerasa en Tiempo Real (PCR-RT).

Se obtuvieron 171 Pruebas rapidas positivas para influenza A; 1 para
influenza B y 918 dieron un resultado negativo. De los 215 casos confirmados
por PCR, 113 (52%) obtuvieron pruebas rapidas positivas para influenza Ay
en 44 con prueba negativa (20.4% falsos negativos). De los 44 falsos

negativos, 28 fueron identificados como influenza A Brisbane.
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CONCLUSIONES

1. La presentacion clinica tipica que se establecid en el Hospital Espafiol,
de influenza A HIN1, en orden de presentacién fue fiebre (23.7%),
cefalea (18.6%), odinofagia (16.2%), tos (14.9%), mialgias o artralgias
(14.9%), rinorrea (11.6%).

2. Como factores de riesgo o comorbilidades que determinaron un mal
prondstico fueron: Obesidad (IMC mayor de 30) diabetes mellitus,

embarazo, tabaquismo y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

3. Dentro de las complicaciones que presentaron fueron neumonia,
insuficiencia renal aguda, coagulacion intravascular diseminada, falla

organica multiple y la muerte.

4. El factor que compartieron los pacientes con evolucion térpida y mas
desenlace, ademas de los ya mencionados fue el tiempo prolongado

entre el inicio de sus sintomas y la atenciéon médica.

5. Como hallazgo en nuestros pacientes fue que la sensibilidad de la

prueba rapida es subdptima en comparacion con el método de PCR.

6. Relacionado a la prueba rapida, se obtuvieron 24.1% falsos positivos
dentro de los casos confirmados (215) para influenza A H1N1 con el

método de PCR.
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7. Para nuestro estudio y el manejo de nuestros pacientes consideramos
mas importante el diagndstico clinico para iniciar tratamiento

temprano.

8. El virus de Influenza A HIN1 California, demostré en esta pandemia, la
rapidez de la enfermedad para progresar hasta un Sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, principalmente en pacientes jovenes y

sanos. Esta caracteristica es la semejanza con el H5N1.
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