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| catarro comin es usual-
mente causado por la infe-
ccién con diferentes tipos
de virus, como rinovirus,
adenovirus, coronavirus, y virus de
parainfluenza, entre otros. Estos ge-
neralmente infectan las vias respi-

ratorias superiores sin afectar los

pulmones. Los sintomas mds co-
munes son congestién nasal, dolor
de garganta, a veces dolor de cabeza, y aunque no muy
frecuentemente, puede haber un poco de fiebre. Las
complicaciones mds frecuentes son sinusitis y dolor
de oido.

En cambio, la influenza es una enfermedad aguda
de vias respiratorias causada por los virus de influenza,
los cuales, ademds de provocar cuadros clinicos tipicos
de gripe o catarro comtn, pueden, en algunas ocasio-
nes, infectar las vias respiratorias inferiores, es decir
llegar a los pulmones, causando una enfermedad respi-
ratoria severa. La complicacién mds seria es la neu-
monfa, la cual se puede complicar por una infeccién
bacteriana secundaria. A diferencia del catarro comun,
en la infeccion por influenza se presenta fiebre alta (de
mis de 39 grados Celsius) que dura de tres a cuatro
dfas, fuerte dolor de cabeza y dolores musculares inten-
sos. No hay mucha congestién nasal, pero si dolor de
garganta y tos que puede ser bastante severa, sintomas
que se ven acompafiados de un estado de fatiga o pos-
tracién general.
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Clasificacién

Los virus de influenza se clasi-

fican en tres tipos: A, B, y C.

Los de tipo A infectan a una
amplia variedad de aves y mamife-
ros y se dividen en subtipos (a los
que nos referiremos mds adelante).
Durante el siglo pasado, estos virus
causaron tres pandemias, como se
les conoce a las epidemias que se
extienden a més de un continente.

Los virus de influenza B sélo infectan a humanos
y, dado que sélo existe un subtipo de ellos, tienen un
bajo potencial pandémico, aunque si pueden provocar
enfermedades respiratorias serias. Por su parte, los virus
de influenza C infectan a humanos y cerdos, causan
enfermedades respiratorias moderadas y han sido poco
estudiados.

Cada afio se enferman a nivel mundial alrededor
de 500 millones de personas por virus de influenza
A; de ellas, entre 3 y 5 millones se convierten en casos
graves que provocan alrededor de 250 a 500 mil defun-
ciones. Estos casos de influenza, que regularmente ocu-
rren durante los meses frios de cada afio, se conocen
como “influenza estacional”.

Desde 1977 circulan cada afio en la poblacién hu-
mana, ademds de virus de influenza B, dos subtipos de
virus de influenza A, conocidos como HIN1 y H3N2,
en referencia a las proteinas presentes en su superficie,
como explicaremos adelante. La frecuencia con que se
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La influenza es una enfermedad aguda de vias respiratorias causada -
por los virus de influenza que provocan cuadros clinicos tipicos de
gripe o catarro comun e infectan las vias respiratorias inferiores,
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presentan estos tres grupos de virus varfa de manera
temporal y geogrifica.

Debido a su potencial epidémico y pandémico, la
atencién de las organizaciones internacionales y na-
cionales para la proteccién de la salud estd puesta en
los virus de influenza tipo A. Estos virus tienen dos cla-
ses de protefnas en su superficie, que se conocen como
H (por hemaglutinina) y N (por neuraminidasa; Figu-
ra 1), que son las principales determinantes de la pato-
genicidad —capacidad de causar enfermedad— del virus.

En la naturaleza existen 16 subtipos diferentes de la
proteina H (H1 a H16) y nueve de la N (N1 a N9).
Las aves silvestres acudticas, como patos y gaviotas,
entre otras, son el reservorio natural mds importante
de estos virus. En este tipo de aves circulan todos los
subtipos de protefnas H y N, y se piensa que son la
fuente de los virus que son transmitidos a los dem4s
animales, incluyendo las aves de corral.

Muchos de los subtipos de virus de influenza A in-
fectan a las aves de manera asintomdtica (sin causar la

enfermedad) o bien causan sintomas moderados; sin

embargo, hay infecciones con algunos virus (por ejem-
plo, los subtipos H5 y H7 de alta patogenicidad, ver
adelante) que pueden causar enfermedad severa y muer-
te entre algunas especies de aves silvestres y domés-
ticas, como pollos y pavos. Al igual que en las aves,
algunas cepas de influenza infectan a los cerdos de
manera asintomdtica, mientras que otras pueden causar
en estos animales sintomas similares a los que se presen-
tan en humanos, como tos, fiebre y secrecién nasal.

A diferencia de las aves, los cerdos se infectan,
también estacionalmente, sélo con algunos subtipos
de influenza.

Variacion antigénica

Los virus de influenza sufren constantes variacio-

nes en el tipo de proteinas H y N que presentan, lo

cual les resulta ttil para escapar a la respuesta in-
munitaria de sus huéspedes. (Este fenémeno se conoce
como wvariacion antigénica; un antigeno es un compues-
to capaz de causar una respuesta inmunitaria. )

Capa de M1

Cubierta de lipidos

Esquema de una particula de virus de influenza A

NEP/NS2

RNA viral en
complejo con
NPy P

| Figura 1. Esquema de una particula de virus de influenza A.
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Virus H3N2

Intercambio de genes entre dos subtipos de virus de influenza A

" N/ P N4
ey STy OF i) 4
— e — e R —
A — b 4 S 4 b
7~ e At

Virus H3N1

| Intercambio de genes entre dos subtipos de virus de influenza A

A diferencia de otros virus respiratorios, los virus
de influenza tienen dos mecanismos diferentes de va-
riacién antigénica, lo que les permite infectar a sus
huéspedes en mas de una ocasién y causarles la enfer-
medad. Este tipo de variaciones se conocen como deri-
va y cambio antigénicos.

La deriva antigénica resulta de los cambios en las
protefnas causados por mutaciones puntuales (cambios
en nucleétidos, o “letras”, individuales) en los genes.
Este tipo de mutaciones se generan constantemente
y se acumulan en los genes de las proteinas H y N, lo
que hace necesario que se cambie la composicién de la
vacuna estacional que se fabrica cada afio.

Por otro lado, el cambio antigénico se ve favorecido
por la naturaleza segmentada del genoma de estos
virus (ver adelante). Esta caracteristica del genoma vi-
ral facilita que cuando dos subtipos diferentes de virus
infectan a un mismo animal, los genes de ambos vi-
rus puedan mezclarse y producirse asf nuevos virus con
combinaciones de protefnas H y N diferentes a las de
los virus originales (ver ejemplo en la Figura 2).

Se piensa que este tipo de intercambio de genes
entre virus de diferentes especies animales ocurre prin-
cipalmente en los cerdos, ya que a diferencia de las aves
y los humanos, que generalmente sélo son infectados
por virus de influenza A de origen aviar y humano,
respectivamente (que son muy especificos), los cerdos
si se pueden infectar con virus de origen aviar, humano

¥, por supuesto, porcino (ver mas adelante). Asf, cuando
un cerdo se infecta al mismo tiempo con dos virus de
diferentes especies, por ejemplo de patos y humanos,
se convierte literalmente en un recipiente de mezclado
de genes, en el cual pueden generarse virus nuevos.

Por ejemplo, si un cerdo se infecta con un virus de
ave H5N1 y otro de humano H3N2, se pueden gene-
rar virus con subtipos H3N1 y H5N2. Si estos virus
fueran capaces de infectar a humanos y de transmitir-
se eficientemente de persona a persona, tendrian un
alto potencial de causar una pandemia, ya que la po-
blacién mundial no tendrfa inmunidad contra estos
subtipos de virus.

Durante el siglo pasado se presentaron cuatro cam-
bios antigénicos en los virus que infectan a la pobla-
cioén, tres de los cuales causaron pandemias: en 1918,
con la aparicién del virus HIN1; en 1957, cuando el
virus HIN1 fue reemplazado por el H2N2; y en 1968,
cuando el virus H3N2 reemplazé al subtipo HZN2. Fi-
nalmente en 1977, cuando reapareci6 el subtipo HINT.
En este dltimo caso, y a diferencia de las pandemias
anteriores, el virus HIN1 no reemplazé al subtipo cir-
culante H3N2, sino que ambos subtipos circulan hasta
nuestros dfas. Las pandemias de 1957 y 1968 fueron el
resultado del intercambio de genes entre virus de ori-
gen humano y aviar.

Un segundo mecanismo para la aparicién de nue-

vos subtipos de virus que circulan en humanos ocurre
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cuando los virus atraviesan ocasionalmente la barrera
entre especies, logrando que, por ejemplo, un virus de
ave o de cerdo infecte directamente a un humano.
Asf, las evidencias disponibles sugieren que la pande-
mia de 1918 fue causada por la introduccién de un
virus de aves en la poblacién humana. Cuando esto
sucede, normalmente se produce una infeccion severa,
ya que las proteinas H y N del virus de ave o cerdo son
diferentes a las que tienen los virus de humano, y por
lo tanto los individuos no estdn protegidos inmunold-
gicamente contra estas nuevas cepas. Como se men-
ciond anteriormente, si estos virus de origen animal
que infectaron a un humano adquieren la capacidad
de transmitirse eficientemente de persona a persona,
entonces son virus que, al igual que los que cambian
de subtipo por mezcla de genes de dos virus diferentes,
tienen un alto potencial de generar epidemias serias, y
aun pandemias.

¢Qué sabemos sobre la biologia
del virus de la influenza?

Estructura

El virus de la influenza pertenece a la familia Or-

thomyxoviridae. Al microscopio electrénico, estos
virus tienen una apariencia variable y un didmetro
promedio de 100 nanémetros (millonésimas de mili-
metro). La particula viral tiene una envoltura lipidica
en la que se encuentran insertadas tres de las proteinas
virales; la hemaglutinina, la neuraminidasa y pequefias
cantidades de la proteina M2.

En el interior de la particula se encuentra la protei-
na de matriz, que rodea al genoma viral, el cual a su
vez estd recubierto por un complejo de 4cido ribonu-
cleico y proteinas, formado por las proteinas que com-
ponen la polimerasa de ARN viral (PB1, PB2 y PA) y
la nucleoproteina NP.

El genoma viral esta constituido por ocho segmen-
tos de 4cido ribonucleico (ARN) de cadena sencilla de
distintos tamafios, que varfan desde 890 nucleétidos
(el mds pequefio) hasta 2 350 nucleétidos (el mayor).
En total el genoma tiene 13 mil 588 nucleétidos y co-
difica once protefnas virales. Todos los segmentos tie-
nen en sus extremos 5’y 3’ regiones no traducidas que
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Negativo coloreado de una micrografia por transmisién de electro-
nes (TEM) muestra los detalles ultraestructurales de varias particu-
las del virus de influenza —un miembro de la familia taxonémica
Orthomyxoviridae. © Public Health Image Library, Centers for

Disease Control and Prevention

son conservadas entre todos los segmentos virales, y
que contienen las sefiales de unién para la polimerasa
de ARN del virus, asi como las sefiales necesarias para la
encapsidacién (empaquetamiento) del genoma viral.

Tropismo viral

En humanos, el virus normalmente ingresa al organis-
mo por nariz o boca, e infecta las células que recubren
el tracto respiratorio para iniciar la infeccién; el virus
se une a 4cidos sidlicos presentes en la superficie de las
células.

El 4cido sidlico es una molécula muy abundante en
todas las células, y define el tropismo particular de los
virus de influenza debido a la especificidad que tienen
diferentes cepas de virus por diferentes tipos de enla-
ces del 4cido sidlico con el aziicar que los precede en la
cadena de carbohidratos. Asi, los virus aislados de hu-
manos se unen preferentemente a dcidos sidlicos en
unién a2,6 con la galactosa precedente, mientras que
los virus aviares se unen preferentemente a dcidos sia-
licos con unién a2,3.

Las células epiteliales que recubren la traquea hu-
mana tienen principalmente carbohidratos con enlace
02,6, mientras que las células epiteliales del intestino
de aves acudticas (que es donde se replica el virus en

estos animales) tienen principalmente el enlace 02,3.



La afinidad por este tipo de 4cidos sidlicos explica
en parte la restriccion de huésped de los virus de in-
fluenza. Ademss, es interesante que en las células epi-
teliales de la traquea de los cerdos existen ambos tipos
de enlaces del acido sidlico, lo que favorece que el cer-
do pueda ser naturalmente infectado, ademds de por
virus porcinos, por virus de origen aviar y humano, lo
que tiene como consecuencia , como se ha menciona-
do, que en esta especie animal se puedan generar fre-
cuentemente rearreglos genéticos que dan lugar a virus
de influenza con combinaciones de segmentos géni-
cos de diferentes origenes.

Ciclo de replicacién
Una vez que el virus se ha unido a su receptor en la
célula, éste entra al citoplasma mediante endocitosis.

El bajo pH del endosoma provoca un cambio en la con-

I Anatomia del virus de la influenza A/H1N1-2009 ‘

formacién de la proteina hemaglutinina del virus, lo
que favorece la fusién de las membranas celular y viral,
y esto permite que la particula viral ingrese al citoplas-
ma de la célula. El bajo pH dentro del endosoma tam-
bién favorece la disociacién de las ribonucleoproteinas
que estdn asociadas al genoma viral. La protefna M2
funciona como un canal iénico que permite la entrada
de protones hacia el interior de la particula viral, y per-
mite la liberacién del genoma del virus, el cual ingresa
al nicleo celular e inicia su transcripcién y replicacion.
Los ARN mensajeros virales son traducidos por la ma-
quinaria celular para formar las protefnas correspon-
dientes, y finalmente los nuevos virus se ensamblan en
el citoplasma de la célula y sale por gemacién a través
de la membrana plasmatica, la cual ha sido modificada
previamente por la insercién de las proteinas virales

hemaglutinina, neuraminidasa y M2 (Figura 3).

Ciclo de replicacion del virus de influenza A
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Determinantes moleculares de

patogénesis

Se ha encontrado que, de las once proteinas del

virus, seis son importantes en alguno de los aspec-

tos de restriccion de huésped —el hecho de que los
virus infecten a algunos huéspedes y a otros no—y de
la patogenia —capacidad de causar enfermedad— de los
virus de influenza. A continuacién se mencionan las

principales caracteristicas de estas proteinas.

Hemaglutinina

Como ya se menciond, esta glicoproteina es una de las
proteinas mayoritarias de la particula viral. Es el prin-
cipal antigeno de neutralizacién; es decir, la mayoria de
los anticuerpos producidos en personas infectadas van
dirigidos contra esta proteina y son capaces de neutra-
lizar la infectividad del virus. La hemaglutinina, como
su nombre lo indica, es capaz de aglutinar a los glébu-
los rojos o eritrocitos, propiedad que ha sido utilizada
para la clasificacién de los diferentes serotipos de virus.

La hemaglutinina se sintetiza como una proteina
precursora llamada HAO, que es cortada por enzimas
en una regién especifica que contiene un aminodcido
bésico (lisina o arginina), para producir las protefnas
HA1 y HA2, lo que resulta en la activacién de la in-
fectividad del virus. Se ha observado que, a diferencia
de cepas de baja patogenicidad, las cepas altamente
patogénicas tienen no sélo un residuo de lisina o argi-
nina, sino varios de estos aminodcidos bdsicos en el
sitio de corte, lo que las hace particularmente suscep-
tibles a ser cortadas y por lo tanto m4s infecciosas. El
corte por enzimas es esencial para la infectividad, ya
que expone un péptido hidrofébico en el extremo ami-
no terminal de la proteina HA2 que es responsable de
mediar la fusién de las membranas viral y celular. La
hemaglutinina, ademsds, es la principal responsable de
la restriccién de huésped, ya que como se mencioné
anteriormente, es a través de ésta que se reconocen los
4dcidos sidlicos presentes en la superficie de la célula y

que funcionan como receptores para el virus.

Durante la contingencia epidemioldgica pasada, el uso del cubrebocas se volvié comin en toda la Ciudad de México. © wikipedia.org
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Neuraminidasa

Esta glicoproteina es una sialidasa —enzima que corta a
la molécula de 4cido sidlico— cuya funcién es remover
los 4cidos sidlicos de las glicoproteinas virales de los
virus recién sintetizados, y los que estdn presentes en
la superficie celular; ello permite la eficiente libera-
cién del virus. Esta protefna también es necesaria para
remover los dcidos sidlicos de la capa de mucina que
recubre a las células epiteliales, lo que le permite al
virus llegar a sus células blanco.

La inactivacién de la actividad de sialidasa provo-
ca que los virus producidos en una célula se manten-
gan unidos a la célula infectada y agregados entre sf, lo
que inhibe su diseminacién a otras células. Esta protei-
na es el blanco de los antivirales oseltamivir (Tamiflu)
y zanamivir (Relenza), ya que son inhibidores especi-
ficos de la actividad de la neuraminidasa.

M2

La proteina M2 es la menos abundante de la cubierta
viral. Como mencionamos anteriormente, esta pro-
tefna funciona como canal iénico que permite la
entrada de protones al interior de la particula viral,
lo que permite la disociacién de las nucleoproteinas
que se encuentran unidas al genoma viral y la libera-
cién de éste para que sea importado al niicleo e inicie
su replicacion.

La amantadina y la rimantidina son dos antivirales
cuya actividad bloquea selectivamente el canal forma-
do por M2, lo que inhibe la liberacién del genoma
viral y por tanto su replicacion.

PB2

Esta proteina, junto con la PB1 y la PA, forma un
complejo que funciona como la polimerasa de ARN
viral, la enzima que replica al genoma del virus. Esta
proteina se ha asociado con la transmisibilidad del
virus a través del aire y también con la restriccién de
huésped. Se ha observado que cepas que tienen un
residuo de dcido glutdmico en la posicién 627 de esta
protefna son menos transmisibles que aquellas que tie-
nen un residuo de lisina en la misma posicién. Tam-
bién se ha reportado que los virus que tienen una li-
sina en la posiciéon 627 crecen mejor en células de
mamifero que aquellos que tienen 4cido glutdmico.

I Anatomia del virus de la influenza A/H1N1-2009

Otra medida preventiva para evitar el contagio de la influenza es

lavarse las manos con jabon frecuentemente.

PB1-F2

Esta protefna de 98 aminodcidos es el segundo produc-
to del gen que codifica la polimerasa PB1. Se ha
encontrado que esta pequefia protefna se inserta en la
membrana de las mitocondrias e induce la muerte ce-
lular por apoptosis. También se ha reportado que exa-
cerba la respuesta inflamatoria durante la infeccién
viral primaria, y aumenta la frecuencia y severidad de
las neumonias bacterianas secundarias, aunque atn se

desconoce el mecanismo a través del cual esto sucede.

NS1

Esta es una protefna no estructural que antagoniza la
respuesta de interferén de la célula al impedir la acti-
vacién de la PKR (proteina cinasa dependiente ARN) y
la activacién de genes que se activan por la presencia
de ARN de doble cadena.

Las protefnas NS1 de diferentes cepas virales pue-
den variar en su capacidad para contrarrestar el siste-
ma de interferén de la célula y esto resulta en una dis-
tinta patogenicidad. Se ha encontrado que cepas
altamente patogénicas (como la cepa aviar H5N1),
ademds de conferir resistencia a las efectos antivirales
del interferén, inducen una respuesta exacerbada de
citocinas proinflamatorias como TNFo e IFNB. En
conjunto, estas observaciones indican que las protei-
nas NS1 de cepas altamente patogénicas son capaces
de causar un desbalance en la produccién de citocinas
por parte el huésped, lo que complica el cuadro clini-

co del paciente.

julio-septiembre 2009 » ciencia 21



Comunicaciones libres ‘.

{Qué sabemos del nuevo virus

A/H1N1-2009?

El virus de influenza causante de la reciente epide-

mia es una mezcla compleja de genes de origen

aviar, humano y porcino. En la Figura 4 se muestra
el origen de cada uno de los genes de este nuevo virus.
Si bien ain no es posible establecer dénde y cudndo se
dieron las sucesivas recombinaciones que originaron es-
ta variante del virus de la influenza, es claro que no
es producto de una recombinacién sencilla, sino que
tuvieron que ocutrir varios eventos de recombinacién
para llegar al virus que se ha llamado A/HIN1-2009.

El precursor inmediato del nuevo virus se detecté
en los cerdos de los Estados Unidos desde 1997. Se le
llam¢é “triple rearreglante” por el origen complejo de
sus genes, de origen aviar, porcino y humano. Se sabe
que adquirié dos genes, que codifican la neuraminida-
sa y la proteina M, de un virus de influenza también de
origen porcino, pero provenientes de un linaje que cir-
cula principalmente en cerdos eurasidticos. Asi que el
lugar geogréfico en que pudo haber ocurrido el inter-
cambio de genes para generar al virus A/HIN1-2009
no se conoce, aunque los estudios filogenéticos lleva-

dos a cabo hasta ahora sugieren que el intercambio de
genes ocurrié en algin momento durante el segundo

semestre del 2008.

Transmision de virus de cerdos

a humanos

En los dltimos 30 afios, se han registrado varios

eventos de transmisién directa de virus de influen-

za de cerdos a humanos, particularmente en los
Estados Unidos, donde se han podido detectar por
la mejor vigilancia epidemiolégica con que cuenta
ese pafs.

Asi, en 1976 ocurri6 un brote de influenza porcina
en Fort Dix, Nueva Jersey, en el cual se registraron més
de 200 casos de enfermedad respiratoria severa, con
una persona fallecida. En 1988 se hospitalizé con neu-
monfa una mujer en Wisconsin después de haber sido
infectada con una cepa de influenza porcina, y fallecié
ocho dfas después. Entre diciembre del 2005 y febrero
de 2009 se reportaron 12 casos de infecciones humanas
con virus de influenza de cerdo en diez estados de los
Estados Unidos. En todos estos casos, sin embargo, la

Anatomia del virus de influenza A/H1N1-2009

Gen viral Especie de origen

l PB2 Ave Norteamérica

] PB1 Humano

1 PA Ave Norteamérica

B HA Cerdo Norteamérica

B NP Cerdo Norteamérica
NA Cerdo Euroasia

M Cerdo Euroasia

I NS Cerdo Norteamérica

Figura 4. Anatomia del virus de influenza A/HIN1-2009.
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La sociedad mexicana mostré un nivel de consciencia que no se

habfa visto en muchos afios. © izucar.com.mx

transmisién de humano a humano de los virus de ori-
gen porcino fue muy limitada o no ocurrié.

A diferencia de todos los casos anteriores, el virus
A/HINI1-2009 se ha establecido en la poblacién hu-
mana: se ha reportado, hasta el 9 de junio de 2009, la
infeccion de mds de 25 mil personas en 73 paises dife-
rentes. La secuenciacién del genoma de varias decenas
de cepas virus A/HIN1-2009 que han sido aisladas en
varias partes del mundo ha permitido hacer un an4li-
sis detallado de los marcadores de patogenicidad cono-
cidos en los virus de influenza A.

En relacién con la regién de procesamiento proteo-
litico (corte por enzimas) de la hemaglutinina de estos
virus, ésta no es la caracteristica de la cepa de alta
patogenicidad, por lo que se espera que la activacién
de la infectividad de este virus sea muy similar a la de
un virus estacional.

Por su parte la neuraminidasa del virus A/HIN1-
2009, cuyo gen es de origen porcino (euroasidtico), no
presenta los cambios de aminodcidos que se han aso-
ciado con la resistencia a los antivirales que inhiben su
actividad, y se ha comprobado experimentalmente que
estos virus son sensibles al tratamiento con Tamiflu y
Relenza. En cambio la proteina M2 de este virus, que
funciona como canal iénico, tiene cambios que le con-
fieren la resistencia a la rimantidina y la amantadina,
por lo que estas drogas antivirales no son de utilidad
para prevenir la infeccién.

Es interesante la observacion de que otros dos de
los marcadores de virulencia que habfan sido previa-
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mente caracterizados, la proteina PB1-F2 y la proteina
NS1, parecen no producirse de manera completa en
células infectadas con el virus A/HIN1 2009. La pro-
teina PB1-F2 tiene un codén de término en el ami-
noicido nimero 12, y en la protefna NS1 existe un
codén de término que causa la pérdida de un fragmen-
to de la proteina llamado dominio PDZ, importante
en la transduccién de sefiales que lleva a la sobrepro-
duccién de citocinas.

En resumen, hasta ahora el andlisis de la secuencia
de los genes de las cepas A/HIN1-2009 ha revelado
que varios de los marcadores que han sido identifica-
dos como responsables de la alta patogenicidad de ce-
pas como las de 1918 o la H5N1 no estdn presentes en
las cepas responsables de la presente epidemia. Esto
sugiere que existen determinantes moleculares de vi-
rulencia que todavia no han sido identificados.

{Qué esperar para la temporada

invernal 2009-2010?

1. La experiencia de las pandemias anteriores nos

han ensefiado que las segundas oleadas pueden ser

peores que las primeras, causando mds muertes de-
bido a una mayor adaptacién del virus a crecer eficien-
temente en humanos, y a la posible adquisicién de una
mayor virulencia por mutaciones generadas durante su
replicacién en humanos.

Afortunadamente, ahora contamos con antivirales
y antibidticos (para tratar las infecciones bacterianas
secundarias), y la inmunidad de la poblacién mundial
no es la misma ahora (en el 2009) que en 1918, ya que
aunque el virus HIN1 estacional sea antigénicamente
diferente del A/HIN1-2009, hemos estado expuestos
a diferentes variantes del virus estacional a lo largo de
los tdltimos 30 afios, lo cual puede haber generado un
cierto grado de proteccién cruzada.

Por otra parte, aunque no es sencillo, existe la posi-
bilidad de que esté disponible una vacuna contra esta
cepa antes de que llegue la segunda oleada.

2. El virus, aunque se est4 distribuyendo rapidamen-
te alrededor del mundo, parece ser de baja virulencia,
aunque en México ha mostrado indices de mortali-
dad sustancialmente m4s altos que en los demds paises
(1.9 por ciento contra 0.14 por ciento). Sin embargo,
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la mayorfa de la gente no tiene inmunidad contra este
virus, y mientras continde su diseminacién es de espe-
rarse que haya m4s casos, mds hospitalizaciones y mds
muertes.

3. Es posible que la incidencia de brotes disminuya
notablemente, ya que el virus de influenza se inactiva
con el calor y la humedad. En el hemisferio norte la
transmisién del virus de influenza se detiene a finales
de abril, aunque en afios pandémicos, como en 1957,
pueden ocurrir brotes esporddicos durante el verano.

Es de esperarse que el virus reaparezca en el hemis-
ferio norte el préximo otofio, con posibilidad de que se
presente en una versién mds patogénica. Ademds, es
muy probable que el virus continde circulando en los

siguientes afios en humanos, en todo el mundo.

Algunas preguntas por responder

1. ;Por qué el indice de mortalidad en México es

muy superior al de otros pafses?

2. ;Es la cepa de virus A/HIN1-2009 que circula
en México una variante mds patogénica que la que
estd circulando en el resto del mundo?

3. ;Hay otros virus circulando en nuestro pafs, sean
de influenza estacional o diferentes a éstos, que puedan
estar contribuyendo a la alta mortalidad observada?

4. ;Se puede transmitir el virus A/HIN1-2009 de
humanos a cerdos y de cerdos a humanos?

5. {Se pueden generar virus méds virulentos por in-
tercambio de genes entre el virus A/HIN1-2009 y los
virus estacionales HIN1 y H3N2 junto con los cuales
seguramente circulard el préximo otofio-invierno?

Aunque muchas de estas preguntas no pueden ser
contestadas por el momento, una manera de estar
preparados es llevar a cabo una vigilancia epidemiolé-
gica estrecha de las cepas que circulan tanto en huma-
nos como en cerdos y de su resistencia a los antivirales
disponibles.
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