EDITORIAL

La pandemia de influenza de 2009:
el regreso de un enemigo inconstante

Francisco Javier Diaz, M.D., Ph.D."

El 17 de abril del presente ano, los Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) de los Estados
Unidos de América identificaron un virus influenza A
de origen porcino en dos pacientes de California con
infeccion respiratoria aguda no complicada . Por
los mismos dias, el Ministerio de Salud de México
informé un inesperado nimero de defunciones por
neumonia que se estaba presentado en el Distrito
Federal de ese pais. Los dos sucesos anteriores fue-
ron vinculados cuando algunos de los casos mexi-
canos fueron confirmados como infecciones por el
mismo virus que causo los casos de California.

Una semana mas tarde la cuenta de casos de neumo-
nia en México era de 854, de los cuales, 59 habian
sido fatales. Esto origin6 la declaratoria de emer-
gencia nacional y una serie de medidas preventivas,
como el cierre de escuelas, comercios, edificios y es-
pectaculos publicos, que semiparalizaron el pais con
graves consecuencias para su economia. Para finales
de abril el nuevo virus se habia detectado en diez
paises de cuatro continentes. Este fue el comienzo
de la primera pandemia del siglo XXI cuyo agente
fue llamado oficialmente influenza A (H1N1).

Pero el virus influenza A (H1N1) no es nuevo en la
especie humana. Es el mismo que causé la gran
pandemia de 1918-1919, mal llamada “gripe es-
panola”, la cual se estima que dej6 entre 20 y 50
millones de defunciones humanas en el mundo @.
El mismo virus desaparecié a finales de la década de
los 50 y fue reintroducido accidentalmente en 1977
causando la “gripe rusa”, una infeccion respiratoria
benigna. Desde entonces, este virus ha permane-
cido circulando como uno de los agentes de la
influenza estacional en humanos. Sin embargo, la
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nueva cepa de origen porcino difiere significativa-
mente de la cepa estacional de influenza A (H1N1);
en su hemaglutinina, el principal antigeno del virus,
hay méas de 90 amino4cidos diferentes entre las dos
cepas. Esta diferencia predice una muy escasa in-
munidad de la poblacién mundial y la ineficacia de
las vacunas actuales para neutralizar al nuevo virus.

Por otra parte, esta diferencia molecular entre la cepa
estacional y la porcina de influenza A (H1N1) ilustra
una de las notables propiedades evolutivas de este
virus: su inigualable capacidad de fijar mutaciones en
sus componentes externos, lo que origina la llamada
“desviacion” o “deriva antigénica”, fenémeno que
permite la evasion de la inmunidad de la poblacion y
asegura la supervivencia del agente ©. Las hemaglu-
tininas de ambos virus A (H1N1), porcino y humano,
provienen de aquella hemaglutinina H1 del agente
de la gripe espafiola de 1918 y han divergido mas de
15% en un lapso de unos 90 afios. La hemaglutinina
de la influenza A cambia a razén de 2 a 3 aminoa-
cidos por afio, una tasa de evoluciéon vertiginosa.
Comparese, por ejemplo, con la evolucion de la he-
moglobina en los mamiferos, la cual transcurre a ra-
z6n de una substitucion cada 3,5 millones de afos.

Otro mecanismo de variacion de la influenza A,
también demostrado de forma impresionante por la
nueva cepa, es el llamado “reasociacion” o “reorde-
namiento” (reassortment) genético. El genoma de la
influenza A estd compuesto de ocho segmentos de
ARN que evolucionan, mas o menos, independien-
temente y pueden reasociarse de multiples maneras
cuando dos cepas coinciden en el mismo huésped ©.
En el analisis molecular del genoma completo del
nuevo virus del subtipo H1N1 se ha encontrado que
dos de los ocho segmentos gendmicos provienen de
una cepa de influenza porcina prevalente en Eurasia,
mientras que los seis restantes son descendientes de
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otra cepa que ha circulado en porcinos de Norteamé-
rica durante, al menos, 12 afos; esta Ultima, a su vez,
es un virus reasociado que contiene segmentos de
origen porcino, aviar y humano 4.

La capacidad de la influenza A para generar estos
virus hibridos por el proceso de reasociacion ya era
conocida de tiempo atras: las cepas de influenza A
(H2N2) responsable de la pandemia de la influenza
“asiatica”, que se inicid en 1957, y de la influenza
A (H3N2) causante de la pandemia de la influenza
“Hong-Kong”, iniciada en 1968, también se origi-
naron en procesos de reasociacion entre cepas hu-
manas y cepas aviares. Sin embargo, hasta este afio,
no se habia encontrado una cepa con componentes
de origen tan diverso como la del brote actual. Has-
ta 1977 solo un subtipo de influenza A circulaba a
la vez en humanos. A partir de ese afo, los subtipos
H1N1 (cepa estacional) y H3N2 han compartido el
nicho ecolégico humano. Ahora hay un tercer actor
en escena, sin contar con el subtipo H5N1, el cual
ha causado cerca de 500 casos humanos desde
2003, con una letalidad del 60%, pero sin la adap-
tacion que le permita transmitirse eficientemente
de hombre a hombre. Esta circulacion simultanea
de subtipos y cepas aumenta el grupo de variantes
que, eventualmente, por reasociaciéon o por recom-
binacién, podria originar nuevas cepas con poten-
ciales epidémicos y virulentos impredecibles.

Al momento de escribir este editorial, sélo dos me-
ses después de la identificacion del nuevo virus,
93 paises de 6 continentes han reportado mas de
40.000 casos de infeccion por la nueva cepa de
influenza A (H1N1) que incluyen unos 180 casos
fatales confirmados.

La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado lo
gue era una situacion inocultable desde hacia varias se-
manas, la fase 6, o estado de pandemia en curso ©. La
gravedad de la enfermedad ha sido declarada como
“moderada”. En efecto, la mayoria de los casos
parecen evolucionar como los de la influenza esta-
cional y la letalidad es baja en casi todos los paises,
con la aparente excepcion de México. Sin embargo,
la concentracion de los casos fatales en adultos jo-
venes pronostica un comportamiento similar al de
las pandemias de 1957 y 1968, y sugieren que no
se debe minimizar la seriedad de la situacion. Aun
en presencia de una baja letalidad, la mortalidad

puede ser considerable cuando el virus se extienda a
grandes proporciones de la poblacion. La experien-
cia de las pandemias del siglo XX nos ensefia que la
aparicion de nuevas cepas o subtipos de influenza
A se sigue de varias ondas epidémicas en los afos
subsiguientes, de las cuales, la segunda y la tercera
pueden ser mas serias que la primera ©@.

La humanidad no enfrentaba una pandemia de
influenza desde 1968. Desde entonces, se han
logrado muchos progresos en el entendimiento de
este agente y se han desarrollado mejores métodos
diagnosticos, nuevos farmacos y nuevas vacunas,
cada vez mas eficaces y seguras. Una red global
de vigilancia de la influenza cubre ahora todos los
continentes . El descubrimiento de la nueva cepa
de influenza A (H1N1) de origen porcino, casi des-
de el comienzo mismo de la epidemia, nos brinda,
por primera vez en la historia, la oportunidad de
seguir el curso de una pandemia en tiempo real y
con recursos nunca antes disponibles.

Muchos interrogantes quedan por resolver: las
circunstancias de la introduccion de este nuevo
agente a la especie humana, su real virulencia y
contagiosidad, su impredecible cambio de compor-
tamiento a medida que ocurre su inevitable adap-
tacion al hombre y la real eficacia de los nuevos
métodos de tratamiento y control. Este es, pues,
un experimento singular e irrepetible de la natura-
leza que no podemos dejar pasar indiferentes.
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