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INTRODUCCION

INFLUENZA. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

La enfermedad respiratoria aguda altamente contagiosa conocida como influenza, parece haber
afectado a los humanos desde la antigiiedad. La subita aparicion de enfermedades respiratorias que
persistian por pocas semanas e igualmente desaparecian, caracterizd a un nimero de epidemias en el
pasado. Una de estas epidemias fue comunicada por Hipocrates, el padre de la Medicina, en el afo 412
a.C. Numerosos episodios similares también fueron descritos en la Edad Media. El término “influenza”
fue introducido en Italia al inicio del siglo XV para describir una epidemia que fue atribuida a la
influencia de las estrellas. El término fue adoptado por los ingleses en el siglo XVIII; durante el mismo
periodo los franceses denominaron a la enfermedad, /la grippe.

La primera pandemia ocurrié en 1580 y se cree se origind en Asia; de ahi se dispersé a Africay a
Europa. La mortalidad fue elevada en algunas ciudades, e indudablemente fue incrementada por la
practica de sangrar al enfermo para disminuir la fiebre. Durante los siguientes tres siglos, a pesar de que
el seguimiento fue irregular y no muy preciso, hubo un numero definido de pandemias (junto con las
epidemias intermedias), en las que los historiadores estdn de acuerdo. La investigacidn retrospectiva en la
década pasada ha aclarado parcialmente la naturaleza de la pandemia de 1889, al detectar anticuerpos
para influenza en el suero de individuos que vivieron en ese tiempo. Sin embargo, no fue sino hasta 1930
que un virus especifico fue identificado como la causa de la influenza, siendo el comienzo de un mejor
entendimiento de la enfermedad.

En términos de numeros de las victimas humanas, la gran pandemia de 1918-19 no tuvo
precedentes. Las estimaciones oscilan entre un minimo de 20 millones de muertes en todo el mundo hasta
mas del doble de este numero. Mas de 500.000 dbitos fueron comunicados en EE.UU. y alrededor de 20
millones de muertes ocurrieron s6lo en la India. Algunas zonas de Alaska y de las islas del Pacifico
perdieron a mas de la mitad de su poblacion.

En EE.UU. la mayoria de los lugares publicos fueron cerrados; los hospitales estaban excedidos y
faltos de servicios médicos. Adultos previamente sanos, enfermaron y murieron en un lapso de 24 horas.
Familias enteras padecieron en la soledad de la enfermedad, a pesar del accionar de los servicios
voluntarios en todo el pais. Existieron remedios extrafios e inusuales, pero al final, el Unico tratamiento
efectivo fue un buen cuidado por parte de las enfermeras.

Aun no se ha dilucidado por qué la pandemia fue tan letal. Ciertamente, infecciones bacterianas
secundarias que causaron neumonia -las cuales serian tratadas actualmente con antibidticos- y otras
comorbilidades fueron en algunos casos, sino en la mayoria, la principal causa de muerte. Otro factor
importante pudo haber sido un marcado incremento en la virulencia del virus durante las primeras fases

de la pandemia en la primavera y verano de 1918. Hasta ahora, todos los intentos para responder a estas



preguntas han fallado, incluyendo el analisis de tejido de las victimas y de la exhumaciéon en 1950 de
cuerpos enterrados en el suelo congelado de Alaska en busqueda de la cepa de virus relacionada.

El nombre dado a la pandemia de 1918-19 fue “Gripe Espaiiola”, un nombre discutible que ha
persistido hasta estos dias, a pesar que los casos de influenza se dieron en muchos lugares del planeta.
Aparentemente, Espafia adquirié esta dudosa distincion por ser el pais en el que habrian desembarcado
tropas extranjeras que ya padecian la enfermedad y la propagaron inicialmente en su territorio.

Es dificil inferir cudl fue la primera area geografica afectada, ya que la pandemia se present6 en
tres oleadas: en la primavera de 1918, el invierno de 1918 y los primeros meses de 1919; teniendo en
cuenta el hemisferio norte. No se prestd atencion a la enfermedad hasta la “ola asesina” del invierno de

1918.

En busca de la etiologia

Por siglos, el hombre ha especulado acerca de la causa de la influenza, atribuyéndola a las
estrellas, el tiempo y los gases venenosos de los pantanos. En 1849 Charles Creighton, un eminente
epidemidlogo britanico, insistidé que la influenza no era transmisible. Sin embargo, al final del siglo XIX
el concepto microbioldégico de la enfermedad ya tenia raices, y preparaba el terreno para el
descubrimiento de un bacilo en la garganta de algunos pacientes con influenza. Este bacilo, Haemophilus
influenzae (también conocido como bacilo de Pfeiffer, en honor al microbidlogo aleman F. J. Pfeiffer),
permanecié por muchos anos como el agente causal de la influenza. El descubrimiento de la verdadera
etiologia se produjo al final de los afios veinte, cuando por primera vez, una cepa viral fue encontrada en
los cerdos. Una cepa relacionada fue finalmente aislada de un paciente humano en 1933. Un ntimero de
acontecimientos histdricos de la enfermedad mencionan la interesante coincidencia de la influenza como
enfermedad en animales -particularmente en caballos- inmediatamente después o simultaneamente con las
epidemias en el hombre. Si bien es cierto que los virus que causaron brotes de la enfermedad entre
animales ocurrieron muchas veces en el pasado, no fue sino hasta fines de 1918 que pudo ser establecida
una relacion cercana entre la influenza del hombre y la de los animales. J. S. Koen veterinario de Fort
Dodge, lowa, e inspector del Departamento de Agricultura, informo acerca de una nueva enfermedad que
habia aparecido en los cerdos en Medio Oriente, similar y coincidente con la influenza humana entre
familias; concluy6 que ambas habian sido una tnica e idéntica enfermedad.

Después de largas investigaciones sobre la transmisibilidad de la influenza entre los cerdos,
Richard E. Shope del Instituto Rockefeller de Patologia Comparativa, Princeton, NuevaYork, demostro
que el virus podia ser transmitido entre cerdos con material filtrado. El trabajo de Shope fue advertido en
Inglaterra, en donde se realizé otro intento para aislar el virus durante una epidemia de influenza humana
en 1933. Los progresos fueron rapidos desde entonces. En 1940 los hurones fueron experimentalmente
infectados con un segundo tipo de virus influenza de humano. La segunda cepa humana fue designada

Influenza B, para distinguirla del primer tipo encontrado denominado /nfluenza A. Un tercer tipo de virus
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Influenza, el virus Influenza C, fue aislado de un hombre en 1949. Asimismo, en 1940 F. M. Burnet en
Australia observo que los virus de influenza podian multiplicarse en las células de la cavidad alantoidea
de embriones de pollo en desarrollo, y un afio mas tarde George K. Hirst del Instituto de Investigacion de
Salud Publica de Nueva York document6 que el fluido de los embriones de pollo infectado con influenza
podia aglutinar a los globulos rojos de los pollos. Esta hemaglutinacion desaparecia por accion del calor,
lo cual sugiri6 la presencia de una enzima en el virus que causaba su disociacion de la célula roja. La
disponibilidad de altas concentraciones de virus de influenza obtenidas de los embriones de pollo, dio
lugar al desarrollo de vacunas inactivadas para el hombre. La reaccion de hemaglutinacion pudo ser
inhibida por anticuerpos especificos en el suero del hombre o de animales infectados, o vacunados con
virus de la influenza. Asi, un método sencillo hizo posible distinguir entre diferentes cepas de influenza al
medir la respuesta inmune del hombre a una cepa dada.

En los pasados 100 afios, han habido cinco grandes pandemias: 1890, 1900, 1918, 1957 y 1968. El
virus influenza H2N2 responsable de la “Influenza o Gripe Asiatica” que circul6 en la pandemia de 1957,
sustituyd repentinamente al virus HIN1 que habia circulado anteriormente en la poblacion humana. De
manera similar, una nueva cepa pandémica que llegd en 1968, el virus de la llamada “Influenza de Hong
Kong”, contenia un cambio a H3N2 y rapidamente sustituyo al virus H2N2 que circulo entre 1957 y
1968. Técnicas seroarqueoldgicas (probando los anticuerpos de gente que habia vivido durante estas
epidemias) han demostrado que la cepa de 1890 fue un virus H2NS, la cepa de 1900 fue H3NS, y la cepa
de 1918 fue un virus HINI, el cual aparecié nuevamente en 1977 y esta aiin en circulacién junto con la
cepa H3N2. Han transcurrido aproximadamente 40 afios desde que ocurrio la ultima pandemia de
influenza humana, la pandemia de Hong Kong en 1968. El virus de influenza A H3N2 que fue
introducido en la poblaciéon humana en ese entonces, contenia una nueva hemaglutinina, el principal
antigeno de superficie. El virus de influenza A H2N2 de la pandemia de 1957 constaba de nuevas
moléculas de hemaglutinina y neuraminidasa. Estudios filogenéticos revelaron que estas nuevas
glicoproteinas se originaron en virus de las aves, y que comprometieron a la poblacion humana después
de la reasociacion con cepas de influenza de origen humano. Sin embargo, los virus relacionados a la més
desvastadora pandemia de influenza, en 1918-19, al parecer fueron introducidos a la poblacion humana
sin evento alguno de reasociacion.

En mayo de 1997, un virus de influenza fue aislado del aspirado traqueal de un nifio de 3 afios en
Hong Kong; el nifio murié dias después de su ingreso al hospital por neumonia por influenza, sindrome
respiratorio agudo, sindrome de Reye, fallo multiorgdnico y coagulacion intravascular diseminada. No se
le conocia enfermedad alguna antes de ser hospitalizado. El virus no pudo ser caracterizado por la prueba
de inhibicién de la hemaglutinacion con antisueros de hurones contra virus humanos y porcinos. Analisis
posteriores demostraron que el virus era Influenza A H5N1, un subtipo que no habia sido previamente

identificado en los seres humanos.



El virus Influenza A H5N1 cumple con dos de los tres criterios que definen a un nuevo virus
influenza con cardcter pandémico: 1) la habilidad para replicarse en los seres humanos, y 2) la ausencia
de anticuerpos contra este virus en la poblacion humana. El tercer criterio es la suficiente transmisibilidad
interhumana del virus como para mantener brotes a nivel de la comunidad, lo cual no ha ocurrido hasta el
momento.

Aproximadamente seis meses después del primer caso de infeccion humana con el subtipo H5SN1,
17 nuevos casos -5 de ellos fatales- fueron confirmados. Resultados preliminares de secuenciacion
demostraron que todos los genes eran de origen aviar, sugiriendo transmisiones independientes multiples
de péjaros infectados a la gente. Si la transmision entre especies ocurre en periodos de epidemia de
influenza humana, el mismo hombre podria funcionar como un vaso mezclador. Aunque no existe
evidencia de una dispersion eficiente del virus, su deteccion ilustra la importancia de un sistema de
vigilancia epidemiolodgica intensivo. En la Figura 1 se muestra la historia secuencial de las pandemias y

de las nuevas cepas humanas de virus influenza desde el afio 1900 hasta nuestros dias.
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Figura 1. Historia de pandemias y de nuevas cepas humanas de virus Influenza desde 1900 hasta

nuestros dias.

Especificacion sobre las pandemias y nuevos brotes

® Pandemia 1918: “Gripe Espaiiola” HIN1

Fue la pandemia mas desvastadora, con 20 a 50 millones de muertes en todo el mundo.



® Pandemia 1957-58: " Gripe Asiatica' H2N2
Fue identificada primero en China, con 1-2 millones de muertes en todo el mundo. Dado que esta cepa no

ha circulado en humanos desde 1968, nadie con menos de 40 afios tiene inmunidad hacia ella.

®* Pandemia 1968-69: “Gripe de Hong Kong'" H3N2
Fue detectada primero en Hong Kong, con 700.000 muertes en todo el mundo. Los virus H3N2 todavia

circulan en nuestros dias.

Nuevas cepas aisladas:

© 1976
Cuatro soldados se infectaron con influenza del cerdo en una base de Nueva Jersey, EE.UU.; hubo una
muerte.

© Nueva cepa humana 1977: “Gripe Rusa” HIN1
Aislada en el norte de China, esta cepa era similar a la que se disemind antes de 1957. Por este motivo, las
personas nacidas antes de 1957 estaban protegidas.

© Nueva cepa humana 1997: HSN1
Por primera vez se demostrd la transmision directa de aves al hombre, con infecciones ligadas a mercados
de aves. Fueron hospitalizadas 18 personas, de ellas seis murieron.

© Nueva cepa humana 1999: HON2
Caus6 enfermedad en dos nifios de Hong Kong, con aves de cria como fuente probable.

© Nueva cepa humana 2002: H7N2
Se evidenci6 infeccidon en una persona luego de un brote en aves de cria.

© Nueva cepa humana 2003: H5N1

H5NI1

Dos miembros de una familia fueron hospitalizados luego de la visita a China, muere uno de ellos. Un
tercer miembro de la familia muere en China sin diagndstico.

H7N7

Trabajadores holandeses de criaderos de aves se enfermaron con conjuntivitis o gripe. Un veterinario que
visit6 una de las granjas, fallecio.

H7N2

Un persona fue hospitalizada en Nueva York.

HON2

Un nifio enferm6 en Hong Kong.

© Nueva cepa humana 2004: HSN1

H5N1

Cuarenta y siete personas enfermaron en Tailandia y Vietnam de las cuales murieron 34. Preocupacion
acerca de la posible endemicidad de esta cepa en Asia.

H7N3

Enfermaron dos trabajadores de criaderos de aves en Canada.

HI10N7

Enfermaron dos nifios en Egipto. El padre de uno de ellos era comerciante de aves.

2005: H5N1

El 30 de diciembre, la OMS comunic6 un total de 142 casos confirmados de infeccion por H5N1, todos
en Asia (Tailandia, Vietnam, Camboya, Indonesia y China) con 74 muertes.



2006: H5N1

Se agregaron casos en Turquia, Iraq, Azerbaijan y Djibouti.

Durante 2006 ocurrieron 115 casos humanos de infeccion con H5N1, con 79 muertes.

2007: H5N1

Se agregaron casos en la Republica Democratica de Laos, Myanmar, Nigeria, Pakistdn y Vietnam, con 59
muertes.

H7N7

Cuatro casos se confirmaron en Gran Bretafia en individuos expuestos a la cria de aves.

2008: H5N1

A fin de afo se confirmaron 40 casos en Bangladesh, Camboya, China, Egipto, Indonesia y Vietnam.
2009: H5N1

Se identificaron nuevos casos en Egipto, China, Indonesia y Vietnam.

© Nueva cepa humana 2009: HIN1

En abril se confirmé una infeccion humana con una nueva cepa de virus Influenza A (HIN1) en México.
En pocas semanas se detectaron infecciones humanas en los EE.UU. y comenzaron a aparecer en otras
regiones del mundo.

FASES DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD PARA LA
PANDEMIA DE INFLUENZA

Las fases para la pandemia de influenza han sido disenadas por la OMS como un sistema para
informar al mundo sobre el riesgo de pandemia de influenza, y para facilitar el planeamiento de la

prevencion y de las medidas a adoptar en las distintas situaciones.

Tabla 1

Fases de pandemia de influenza segun la Organizacion Mundial de la Salud

Fase interpandémica Bajo riesgo de casos humanos 1

Nuevo virus en animales, sin casos humanos Alto riesgo de casos humanos 2

Alerta pandémico No hay transmision interhumana,

Nuevo virus causa casos humanos 0 es muy limitada 3
Evidencia de transmision interhumana
aumentada !
Evidencia de transmision interhumana s

significativa




Tabla 2

Fases de pandemia de la OMS y objetivos de planeamiento

Fase interpandémica

Fase 1
No se han detectado nuevos subtipos de influenza en humanos.
Un subtipo que ha causado infeccion puede estar presente en

animales, pero el riesgo de infeccion humana es considerado bajo.

Reforzar preparativos para la pandemia de influenza a niveles
global, regional, nacional, subnacional y local.

Fase 2

No se han detectado nuevos subtipos de influenza en humanos.
Sin embargo, un subtipo de influenza animal circulante posee
un riesgo importante de enfermedad humana.

Minimizar el riesgo de transmision a humanos: detectar e
informar dicha transmision rapidamente, si ocurre.

Alerta pandémica

Fase 3

Infeccion/es humana/s con un nuevo subtipo, pero sin
diseminacion humano a humano, o muy raras instancias de
diseminacion a un contacto cercano.

Asegurar la rapida caracterizacion del nuevo subtipo de virus
y su deteccion temprana, notificacion y respuesta a casos
adicionales.

Fase 4

Pequetios nticleos con transmision humano a humano limitada,
pero la diseminacion es altamente localizada, sugiriendo que el
virus no estd bien adaptado a humanos.

Contener el nuevo virus a focos limitados o demorar la
diseminacion para ganar tiempo a fin de implementar medidas
preparatorias, incluyendo el desarrollo de vacunas.

Fase 5
Nucleos crecientes pero la transmision humano a humano todavia

localizada, sugiriendo que el virus esta adaptandose mucho mejor

a los humanos, pero todavia no es totalmente transmisible.
(Riesgo importante de pandemia)

Maximizar esfuerzos para contener o demorar la diseminacion,
para evitar una posible pandemia y ganar tiempo para
implementar medidas de respuesta a la pandemia.

10




PATOGENIA

INTRODUCCION GENERAL A LOS ASPECTOS VIROLOGICOS
,Qué es un virus?

La palabra significa “veneno”. Se lo define como un agente que posee 3 caracteristicas: 1)

parasitismo genético para su replicacion; 2) infectividad; 3) antigenicidad.

JPor qué se denomina “influenza”?

Esta denominacion proviene del latin: influentia, que hace referencia a antiguas creencias

que indicaban que las epidemias ocurrian debido a influencias astrales.

.Qué es el virus Influenza?
Este virus pertenece a la familia Orthomyxoviridae (Ortho: verdadero; myxo: mucus;
indicando la capacidad de este agente para unirse a dicha sustancia).

Las particulas virales se pueden observar al microscopio electronico con caracteristicas
pleomorficas, redondeadas u ovales, cuyo didmetro es de 80 a 120 nm (1 nm o nanémetro = 10

m), segun se observa en las Figuras 2y 3.
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Figura 2. Seccién obtenida mediante tomografia crioelectronica correspondiente a un campo
conteniendo particulas de virus Influenza. Las flechas blancas indican ribonucleoproteinas (RNP) tipicas
del virus. Los arcos negros indican areas de la capa de matriz con zonas que exhiben gaps o una menor
densidad de “paquetes” de glicoproteinas de envoltura. La imagen irregular marcada con un asterisco -
probablemente se haya formado en el proceso de disrupcidn celular- contiene en su interior una particula
brotando. La particula viral enmarcada se observa también en la Figura 3. La barra ubicada en el extremo
inferior derecho del panel indica 100 nm.

Fuente Harris A. et al. PNAS 2006, 13: 19123-7.
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Figura 3. Pleomorfismo de las particulas del virus Influenza. El panel “a” corresponde a la
imagen recuadrada en la Figura 2. La barra horizontal indica 50 nm. Fuente: Harris A. et al. PNAS
2006, 13: 19123-7.

. Qué viabilidad tiene el virus?

El virus Influenza es relativamente 1abil, permaneciendo viable unas pocas horas a
temperatura ambiente. Estudios previos con el virus de la gripe estacional, demostraron que puede
permanecer con capacidad infectante durante un lapso de 24-48 h en superficies no porosas como
el acero inoxidable y el plastico, y hasta 12 h en la ropa, papel o paiiuelos descartables de dicho
material. Los virus de la gripe pueden transferirse con €xito a las manos ain después de 24 h de

haberse contaminado la superficie con la que se las pone en contacto.

. Qué condiciones favorecen la viabilidad de los virus de la gripe?

13



La viabilidad del virus Influenza es favorecida por las condiciones de frio y baja a

moderada humedad, lo que se asocia a una mayor transmision en los meses de invierno.

. Como se inactiva el virus Influenza?

La desecacién lo inactiva, al igual que el alcohol, los detergentes, y las condiciones de

acidez o alcalinidad de los medios liquidos. El hervor de agua con detergente durante por lo

menos 5 minutos inactiva al virus, lo que es sugerido para el tratamiento de utensilios o vajilla de

cocina potencialmente contaminados. En caso de utilizar agua lavandina (solucidén acuosa de

hipoclorito de sodio) sobre superficies inanimadas (como pisos o azulejos), se aconseja hacerlo

con la dilucion minima para obtener una solucidén de 3 g/l de cloro activo, segun instruccion de
cada fabricante (aproximadamente, equivale a diluir 1 parte de agua lavandina comun en 9 partes

de agua, o | parte de agua lavandina concentrada en 19 partes de agua). No debe mezclarse la

lavandina con detergentes. Dado que la luz acelera la descomposicién de las soluciones de

lavandina, se recomienda el uso de recipientes opacos para su almacenamiento. Dado que el tenor

de cloro activo de las aguas lavandinas tradicionales debe cumplir la Res. S. I. y C. N° 364/91, se
informa que de las 9 marcas analizadas por el INTI (Instituto Nacional de Tecnologia Industrial)
en mayo de 2008, cumplieron la normativa sélo 4 (Querubin Clasica x 2 I, Ayudin Concentrada x

11, El Coloso Basicax 1 1, y Clean Line Tradicional x 1 I).

. Qué implicancia tiene la viabilidad viral para la transmision?

Si bien la viabilidad es limitada con respecto a otros virus, el agente de la gripe estacional
y el nuevo virus emergente Influenza A (HIN1) de origen porcino (virus pandémico Influenza A
HI1N1/09) pueden no so6lo transmitirse mediante los aerosoles formados al toser y/o estornudar un
individuo infectado, sino también mediante el mero contacto con superficies contaminadas muy
diversas (por ejemplo, teléfonos, manijas de puertas, canillas, o teclados / ratones de
computacion, elementos de sujecion en el transporte publico, etc.) con las que estdn en contacto
multiples usuarios, utensilios o fomites de enfermos, o aun al estrechar las manos contaminadas de
otro individuo. De alli la importancia y efectividad del lavado frecuente de manos durante 20 a 30

segundos con agua y jabon, o con alcohol-gel.
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CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DE LOS COMPONENTES DEL

VIRUS INFLUENZA

Se trata de virus envueltos con genoma a ARN segmentado, cuya informacion genética estd
codificada en el sentido opuesto a la de los ARN mensajeros (es decir, polaridad negativa o [-]).
Diferencias antigénicas en las proteinas de la matriz (M1) y nucleoproteina (NP) permiten clasificar a
estos virus en 3 tipos: A, B y C. Los virus del tipo A, a su vez, pueden ser subclasificados en base a las
caracteristicas antigénicas de las glicoproteinas de su envoltura, la hemaglutinina (HA) y neuraminidasa
(NA). Los virus Influenza A producen enfermedad en humanos, porcinos, equinos, aves y mamiferos
marinos como focas y ballenas. Los virus Influenza B e Influenza C producen enfermedad sélo en el

hombre. Los virus Influenza tipo A y tipo B poseen un genoma fragmentado en 8 segmentos, mientras

que el tipo C exhibe 7. Algunos fragmentos gendémicos del virus codifican 1 proteina viral, mientras
otros codifican 2. Hasta el momento se han descubierto 11 proteinas del virus Influenza A (Tabla 3;

Figuras 4y 5).

Tabla 3. Relacion entre los segmentos del genoma a ARN viral y las proteinas codificadas por

Influenza tipo A.
Segmento | Proteinas codificadas Algunas funciones de importancia
de ARN asociadas a las proteinas virales
LI e PB2 (polimerasa basica e Polimeriza el ARN  viral
2 complementario (+)
o 2 e PBIl (polimerasa basica e Polimeriza el ARN  viral
1) complementario (con polaridad
[+
e PBI-F2 (proteina ® Promueve la muerte de células del
codificada en el 2do. sistema  inmune (macrofagos
marco de lectura de este alveolares  tipo  II;  células
segmento del ARN viral) dendriticas) mediante apoptosis
mediada por las mitocondrias;
regula a PB1. Péptido truncado
inactivo en las cepas del nuevo
virus emergente A(HIN1)
e 3 e PA (polimerasa 4cida) e Polimeriza el ARN viral (-)
e 4 e HA (hemaglutinina) e Promueve la adsorcion viral a
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receptores celulares de 4cido
sidlico, por lo que determina el

rango de especie

NP (nucleoproteina)

Protege el material genético viral
en la célula
Transporta el ARN viral al nticleo

Colabora con la actividad de la PA

NA (neuraminidasa)

Libera las particulas virales de
sustancias mucoides y permite el
egreso viral de la célula, por lo

que estd implicada en la

transmisibilidad viral

MI(proteina de matriz 1)

M2 (proteina de matriz

2)

Promueve la interaccion entre la
nucleocéapside y la envoltura viral
Actia como canal i6nico de
transmembrana permitiendo la
acidificacion viral necesaria para

proseguir la infeccion intracelular

NS1 (proteina no

estructural 1)

Inhibe la actividad antiviral

inducida por el sistema Interferdn,
al 1impedir el reconocimiento
celular del ARN viral por el
“sensor” celular RIG-1 (limitando
la induccién de aquél), y al
bloquear la actividad de Ia
proteinas  celulares PKR vy
CPSF30

Regula la  transcripcion  /
replicacion viral

En las cepas del nuevo virus

emergente A(HIN1) se sintetiza

como péptido truncado inactivo en
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su interaccion con otras proteinas

e Se asocia al transporte de

NS2 /'NEP (proteina no nucleocéapsides hacia la membrana

estructural 2/ proteina citoplasmatica (junto a M1)

de exportacion nuclear)

VirusInfluenza:

Esquema

g
maglutinina .

Canal iénico

Rbonucleoproteina
(RNP)
Capside

Envoltura /

lipoproteica

Neuraminidasa

PA: Polimerasa acida
PB1: Polimerasa basica 1
PB2: Polimerasa basica 2.

PBEl PA

RNA de polaridad (-)

Figura 4. Esquema que representa al virus Influenza y a sus principales componentes.
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Figura 5. Distribucion de las hemaglutininas (HA) y neuraminidasas (NA) en la superficie del
virus Influenza, segin su disposicion espacial. Se observa un grupo de hemaglutininas (panel “a”,
a la izquierda), una molécula de neuraminidasa en un grupo de hemaglutininas (panel “a”, al
centro) y un grupo de neuraminidasas (panel “a”, a la derecha). Los paneles “b” y “c” muestran
dentro del recuadro respectivo la estructura de HA y NA. La barra horizontal indica 5 nm. El
panel “d” muestra un modelo de distribucion de HA (en verde) y NA (en amarillo), asi como de la
capa lipidica de envoltura (en azul). La barra indica 20 nm.

Fuente: Harris A. et al. PNAS 2006, 13: 19123-7.

La Figura 6 muestra la historia genética completa del nuevo virus pandémico Influenza A

H1N1/09.
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Figura 6. El diagrama muestra la historia genética completa de la nueva cepa pandémica. Cada uno de los
cuadros muestra la composicion de un linaje viral particular a lo largo del tiempo. En cada cuadro los
segmentos gendmicos se muestran a la izquierda, y las fechas desde 1918 hasta 2009 en la parte superior.
Los colores representan el origen aviar y la historia de cada segmento genémico en cada linaje viral. Las
reasociaciones gendémicas que dieron origen a las cepas H2N2 y H3N2 de influenza A se muestran a lado
izquierdo del diagrama, junto con las cepas humanas HINI o sus descendientes. Las cepas virales
porcinas de influenza A (HIN1) se muestran en el lado derecho del diagrama. Modificado de Zimmer
SM, Burke DS. Historical Perspective -- Emergence of Influenza A(H1N1) Viruses. N Engl J Med 2009,
Jun 29.
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Caracteristicas estructurales y funcionales del virus Influenza tipo A subtipo HIN1 de origen
porcino (virus pandémico Influenza A HI1IN1/09)

Las Figuras 7 y 8 muestran la representacion esquematica del genoma del virus y su aspecto al
microscopio electronico, respectivamente.

Influenza A HINI: triple reasociacién Influenza A HIN1 de origen
génica observadaentre 2005-2009 porcino en el actual brote:
(11 casos reportados previamente al actual brote)
PB2 PB2
P81 w—— PB] e———
PA PA
HA wess— HA wessss—
NP ess— NP wss—
NA =— NA ssss—
M  — M  —
NS e— NS —
RN Genes de Influenza porcina, linaje “nortearaericano™
Genes de Influenza aviar, linaje “norteamericano™
s Oende Influenza estacional
s Genes de Influenza porcina, linaje “eurasidtico™

Figura 7. Virus Influenza A(HIN1) de origen porcino causante del actual brote. Composicion
genética.

Imagen adaptada de la publicada en la revista The New England Journal of Medicine. www.nejm.org
May 7, 2009 (10.1056/NEJM0a0903810).

PB2: polimerasa basica 2, PB1: polimerasa basica 1; PA: polimerasa 4cida; HA: hemaglutinina, NP:
nucleoproteina; NA: neuraminidasa; M: matriz; NS: proteina no estructural. Obsérvese la reasociacion
de genes provenientes de virus Influenza porcino (dos linajes diferentes), aviar y humano.
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Figura 8. Virus pandémico Influenza A HIN1/09. Fuente: CDC (Centers for Disease Control and
Prevention, EE.UU.). Se observan particulas ovales o esféricas con espiculas correspondientes a la
expresion en su superficie de moléculas de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA). La barra blanca
indica 100 nm.
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El nuevo virus causante del brote 2009 inicialmente detectado en México y luego en EE.UU. es la

resultante de la reasociacion de segmentos de ARN de virus Influenza de origen porcino, aviar v humano

(Figura 6). A su vez, el origen porcino de 5 de dichos fragmentos es diverso: 3 de ellos estan
emparentados con el linaje “norteamericano” y otros 2 con el “eurasiatico” (Figura 7). No se conocen
antecedentes de que este nuevo virus haya circulado alguna vez en humanos o animales. Se ha establecido
que el virus ha penetrado en la poblacion humana varios meses antes de la deteccion del brote en México.

La secuencia de aminoécidos de la hemaglutinina (H1) de /nfluenza A(HIN1) de origen porcino
difiere sustancialmente de la correspondiente a cepas de Influenza estacional circulantes en 2008 (también
de la “familia” H1) y consiguientemente, también diferente de la hemaglutinina H1 incorporada a la
actual vacuna en uso para humanos. A modo de ejemplo, estimaciones preliminares documentaron un
27,2% de cambios al compararse la cepa emergente A/California/08/2009 (HIN1) con la de la cepa
estacional A/USA/WRAMC-1154048/2008 (HIN1). En modo anélogo, la secuencia aminoacidica de la
neuraminidasa exhibe un 18,2% de sustituciones con respecto a la de cepas circulantes en 2008. Estos

cambios tan importantes se encuadran entre los denominados cambios “mayores”, aun cuando el virus

sigue perteneciendo al subtipo HIN1 de virus. Los cambios observados en la hemaglutinina del nuevo

virus estan concentrados en los 5 sitios antigénicos (A-E) responsables de inducir anticuerpos

neutralizantes; ademds el sitio C exhibe la sustitucion aminoacidica Asp277Asn (&cido

aspartico—asparagina en la posicion 277 de la hemaglutinina) que “introduce” un nuevo sitio de

glicosilacion que podria “enmascarar” dicho determinante antigénico (Figura 9).
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Figura 9. Esquema de un monomero de hemaglutinina insertado en una membrana exhibiendo los sitios
antigénicos A-E. La estrella pintada en rojo indica el nuevo sitio de glicosilacion dentro del sitio

antigénico C debido a la sustituciéon Asp—Asn en la posicion 277.
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La hemaglutinina del nuevo virus es también distinta de la que produjo la pandemia de 1918, a

pesar de que ambos virus pertenecen al mismo tipo (A) y subtipo (HIN1), difiriendo en un 18% de sus
respectivas secuencias aminoacidicas. El altimo cambio mayor de virus de la influenza humana habia
ocurrido en 1968 (H3N2). El virus de la influenza aviar tipo A subtipo H5N1 ha producido hasta el
momento un muy restringido nimero de casos asociados a la transmision interhumana.

La secuencia de aminoacidos de la hemaglutinina responsable de la interaccion con receptores
celulares es idéntica al compararse la observada en cepas del nuevo virus y la de las circulantes en 2008,
por lo que es plausible que el espectro de infeccion en el tracto respiratorio humano sea semejante.

Los datos iniciales y provisorios del nuevo virus HINI de origen porcino indican que la proteina

PB1-F2 (uno de los factores de virulencia; ver Tabla 3) no seria funcional debido a mutaciones que

generan codones de terminacion dentro del marco de lectura, lo cual produce un péptido truncado. Los
datos de resistencia al oseltamivir de las cepas de Influenza A (HIN1) emitidos por la OMS el 19 de
marzo de 2009, no corresponden al virus emergente actual sino a las cepas de Influenza estacional
circulantes en ese momento en todo el mundo que ostentan la misma denominacion de su hemaglutinina

(H) y Neuraminidasa (N). La primera excepcion a lo dicho precedentemente se informo6 el 29 de junio de

2009, ya que se ha detectado en Dinamarca el primer caso de resistencia al oseltamivir del nuevo virus

Influenza A (HIN1) de origen porcino (mutaciéon H275Y. donde el aminoacido histidina en la posicién

275 de la neuraminidasa viral es reemplazado por tirosina), Entre el 2 v 3 de julio, se han detectado otros

2 casos de resistencia a dicho antiviral en Japon v Hong Kong, respectivamente. Dicha mutacién no se ha

detectado en contactos cercanos a los tres pacientes. La OMS declaré el 8 de julio que luego de que la
Red de Vigilancia Global de Influenza para la resistencia antiviral hubo analizado alrededor de 1000
cepas del virus pandémico sin detectar dichas mutantes, no existen evidencias de que se hubiera

producido una amplia diseminacion de la resistencia al oseltamivir.
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ALGUNOS ELEMENTOS PREVIAMENTE CONOCIDOS DE LA PATOGENESIS
MOLECULAR DE LA INFECCION POR VIRUS INFLUENZA ESTACIONAL (HIN1 Y
H3N2) E INFLUENZA AVIAR (H5N1) Y SU POTENCIAL RELEVANCIA (POR
EXTRAPOLACION Y COMPARACION) ANTE LA INFECCION POR INFLUENZA
DEL TIPO A SUBTIPO HIN1 DE ORIGEN PORCINO (VIRUS PANDEMICO H1N1/09)

Implicancias de la replicacion viral
Una mayor replicacion del virus Influenza se asocia a una mayor virulencia. Dos
caracteristicas sobresalen de su ARN: 1) su inestabilidad; y 2) su plasticidad. Ambas

caracteristicas posibilitan la evolucién particular e impredecible de este agente en la naturaleza.

El virus es capaz de padecer cambios hasta en aproximadamente un 50% de su secuencia
aminoacidica en las glicoproteinas de envoltura (hemaglutinina y neuraminidasa) y conservar aun
su funcién. Algunas de dichas sustituciones (o en otras proteinas virales) se asocian a cambios
antigénicos.

Por ser Influenza un virus con genoma a ARN que utiliza para su replicacion un complejo
de polimerasas virales (PA, PB1 y PB2) que no tienen capacidad de lectura de prueba (correccion
de errores al momento de la copia del templado de ARN), pueden ocurrir errores en el proceso de
copia de las bases complementarias al templado (mutaciones). Estas mutaciones —asi como las
promovidas por la presion de seleccion positiva del sistema inmune- promueven cambios
antigénicos menores en las glicoproteinas de envoltura (en inglés antigenic drifts) y se asocian a

las epidemias anuales observadas. La ocurrencia de algunas mutaciones especificas puede afectar

el tropismo del virus por un determinado hospedador U o6rgano, la virulencia de las cepas v su

transmisibilidad.

La segmentacion del ARN viral favorece su reasociacion (mezcla de fragmentos

gendmicos de diferente origen) cuando en una misma célula hospedera coexisten dos o mas virus
Influenza diferentes. El evento de reasociacion génica del ARN de Influenza ha dado origen a las
pandemias de 1957 (H2N2) y 1968 (H3N2), sin participacion directa de porcinos. La designacion
de dichos subtipos dentro del tipo A de virus Influenza indica los cambios antigénicos mayores
entonces ocurridos (en inglés antigenic  shifts) en las respectivas hemaglutininas y
neuraminidasas, observandose la sucesiva (HIN1—H2N2—H3N2) o concomitante circulacion
(desde 1977 hasta el presente H3N2 y HINI) de cepas de Influenza A (ademas de la B). La
pandemia de 1918 (HIN1) ocurrié por un “salto” de especie de un virus totalmente aviar
transmitido al hombre.

Al momento de elaborar este informe (11/7/2009) se ignora el comportamiento que tendra

el nuevo virus /nfluenza A(HIN1) de origen porcino en funcién de la actual circulacion de cepas

causantes de la influenza estacional por virus tipo A subtipos HIN1 y H3N2. También se
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desconoce el comportamiento que el nuevo virus podria tener en un determinado hospedador ante

la eventual coinfeccion con el virus aviar altamente patogénico Influenza tipo A subtipo H5N1.

Factores de virulencia y transmisibilidad

La virulencia asociada al virus Influenza tiene un origen multigénico, ya que se asocia a la

expresion de los genes codificantes de la hemaglutinina (HA), la neuraminidasa (NA), la
polimerasa basica 1 (PB1), PB2, y de las proteinas NS1 y PB1-F2 (PB1 Frame2, codificada en
forma parcialmente yuxtapuesta aunque en un marco alternativo de lectura al correspondiente a
PB1 y expresada en una significativa proporciéon de cepas del tipo A). Como se indico
precedentemente, en el genoma de las primeras cepas analizadas del nuevo virus emergente, PB1-
F2 exhibe una mutacion gendmica que tornaria funcionalmente inactivo al péptido derivado, ya
que no abarca el dominio de localizacion mitocondrial, responsable de su funcioén pro-apoptotica.

La transmisibilidad del virus Influenza reconoce también un origen multigénico, estando

asociada a la hemaglutinina, la neuraminidasa, PB1 y PB2. La presencia del aminoacido acido

glutamico en la posicion 627 de PB2 en las cepas inicialmente caracterizadas en 2009 de Influenza
A(HINT) de origen porcino (en lugar de lisina, un marcador de alta transmisibilidad inter-humana
en otras cepas de Influenza humana) y la significativa transmisibilidad inter-humana observada en
las primeras semanas de propagacion de Influenza A(HINI) emergente, sugieren que otros

marcadores aun desconocidos estin presentes en este nuevo virus.

En la Tabla 4, se indican algunos elementos comparativos entre las caracteristicas de las
infecciones producidas por el nuevo virus Influenza A(HIN1) de origen porcino, con respecto a

otros previamente caracterizados.
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Tabla 4. Comparacion preliminar y provisoria entre la infeccion por Influenza A(H1N1) de origen
porcino y la producida por otros virus Influenza A.

Caracteristica | Influenza Influenza Influenza A(HSN1) | Influenza Influenza
A(HIN1) A(H2N2) aviar AHIN1) y A(HINI)
causante de | causante de A(H3N2) de origen
pandemia pandemia estacional porcino
en 1918 en 1957 (2009)

Transmision 4+ -+ 4+ - -+ ++ +++

interhumana (extremadamente

restringida)*

Gravedad . ++ -+ ++ ok

clinica /

+++

*: hasta el presente (julio de 2009).

**. la mayoria de los casos exhibe un curso moderado, sin necesidad de hospitalizacion o cuidado
médico, semejante a lo observado ante la gripe estacional, aunque en ciertas areas se ha registrado un
significativo grado de gravedad clinica, especialmente entre personas jovenes, incluyendo individuos
previamente sanos (~30%), otros con patologias subyacentes y mujeres embarazadas.

Aunque no se conocen con certeza todos los factores que determinan la patogenicidad
(capacidad de producir enfermedad) y virulencia (gravedad de la enfermedad) del virus Influenza,
se puede afirmar que algunos de ellos se asocian a un amplio tropismo tisular y a la habilidad de
replicar sistémicamente. En la Figura 10 se observa la imagen de un paciente afectado de
neumonia causada por el virus Influenza A(HIN1) de origen porcino durante el brote ocurrido en

México.
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Figura 10. Compromiso pulmonar en un paciente infectado por Influenza A(HIN1). A. Radiografia que
muestra opacidades bilaterales alveolares en la base de ambos pulmones, las que progresaron y se tornaron
confluentes. B. Imagen histologica de un corte tefiido con hematoxilina-eosina. Flecha superior: necrosis de
las paredes bronquiolares; flecha media; infiltrados; flecha inferior: dafio difuso alveolar con membranas
hialinas prominentes. Los cultivos no evidenciaron infeccion bacteriana. El paciente finalmente fallecio.
Fuente: New England Journal of Medicine. Tomado del sitio web: www.nejm.org June 29, 2009
(10.1056/NEJMo0a0904252).

A nivel molecular, uno de los determinantes de alta patogenicidad y virulencia es la

presencia de una serie de aminoacidos basicos en el sitio de clivaje de la hemaglutinina (HA) de

envoltura, lo que le permite utilizar las proteasas presentes en una extensa gama de tejidos y por
ende replicar en ellos, provocando asi una enfermedad mdés grave. Este evento conduce a las
manifestaciones sistémicas graves observadas en pacientes infectados con el tipo A subtipo H5N1

de Influenza (uno de los agentes de la gripe aviar). Sin embargo, dichas secuencias aminoacidicas

basicas no se encuentran presentes en las deducidas luego del secuenciamiento nucleotidico de las

primeras cepas de virus /nfluenza A(HIN1) emergente en 2009.

La actividad de la NA es critica para la liberacion de las particulas virales que quedan

adheridas a la membrana citoplasmatica, lo que permite la diseminacion viral al producirse el
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egreso mediante brotacion. Las polimerasas PB1 y PB2 (junto con la PA) participan en la
constante evolucion viral asociada a la emergencia de mutaciones nucleotidicas y a eventuales
cambios aminoacidicos y de los correspondientes perfiles de glicosilacion, debido a la falta de

lectura de prueba inherente al complejo enzimatico de polimerizacion. PB2 es también asociada a

la diferente propagacidén viral y virulencia en distintos tejidos y especies: son criticos los residuos

aminoacidicos en las posiciones 627 (Glu: acido glutdmico; 6 Lys: lisina) y 701 (Asp: acido

aspartico; 0 Asn: asparagina). Las cepas aviares altamente patogénicas HSN1 y el nuevo virus

HINI de origen porcino (cuyo fragmento de ARN codificante de PB2 es de origen aviar segun se

observa en la Figura 6) exhiben Glu en la posicidn 627, mientras que las cepas de virus Influenza

humanas hasta 2008 circulantes portaban Lys en dicha posicion. El reemplazo Glu—Lys en las

cepas aviares se asocia a la adaptacion viral para propagarse en células humanas y determina una
alta patogenicidad en mamiferos. Sin embargo, la presencia de Lys pareceria no ser totalmente
imprescindible, ya que otras mutaciones compensatorias pueden proveer la adaptacion a

mamiferos cuando dicha sustitucidon estd ausente. Ademas, la presencia de Glu 6 Lys en la

posicidén 627 de PB2 determina, respectivamente, la menor o mayor capacidad viral de replicar a

33 °C. Para una adecuada propagacion viral interhumana a través del estornudo y la tos, es

imprescindible que el virus pueda replicar en el tracto respiratorio superior, donde existe dicha

temperatura. De alli que para una eventual propagaciéon pandémica del virus Influenza H5N1
(cuyos genes son de origen aviar) se haya postulado la crucial presencia de la sustitucion
Glu—Lys en PB2 que posibilite la propagacion tanto en el tracto respiratorio bajo como alto. La
presencia del aminoacido Asp en la posicion 701 de PB2 es habitual entre las cepas aviares de
Influenza, asi como en las inicialmente caracterizadas HIN1 de origen porcino. Su sustitucion por
Asn en la cepa A/duck-Guangxi/35/2001 (H5N1) se asocid a alta virulencia en ratones.

La proteina NS1 es la principal responsable de la evasion a la respuesta inmune que

exhiben cepas previamente caracterizadas de /nfluenza. Sin embargo, la cepa emergente A(HIN1)

de origen porcino, posee una sefial de terminacidon en el codon 220, lo cual crea una delecién en el

dominio peptidico que permite su interacciébn con otras proteinas (véase la Tabla 3, y la

subsiguiente referencia en letra pequena al pie de pagina*). Finalmente, es necesario destacar que
la proteina PB1-F2 est4 codificada por muchas pero no todas las cepas del tipo A (especialmente
su prevalencia es menor en las cepas humanas de Influenza A(HINI1) que circularon en los
ultimos afios). PB1-F2 exhibe (entre otras) una localizacién mitocondrial que produce su
alteracion morfologica, la consiguiente pérdida del potencial de membrana mitocondrial y

promueve la apoptosis de los macréfagos alveolares tipo 2. Esto afecta la respuesta inmune del

hospedero al inhibir una adecuada presentacion de los antigenos virales a los linfocitos T CD4"
ayudadores (jse impide el nexo entre la respuesta innata y la adaptativa!). Adicionalmente, la

eliminacion de dichas células, facilita la sobreinfeccion bacteriana. Todas las cepas que originaron
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pandemias en el siglo XX (HIN1 en 1918, H2N2 en 1957 y H3N2 en 1968) asi como las cepas
altamente patogénicas del subtipo HSN1 productoras de influenza aviar hacia fines de la década de
1990 y hasta la actualidad) expresaron PB1-F2. Como fue anteriormente mencionado, se ha

comunicado que las secuencias nucleotidicas inicialmente obtenidas del nuevo virus Influenza A

(HIN1) de origen porcino exhiben una sefial de terminacion dentro del correspondiente marco de

lectura que genera un péptido truncado, cuva secuencia aminoacidica no abarca el dominio de

localizacion mitocondrial, lo que impediria su funcidén pro-apoptotica.

Dos grupos independientes de investigacion (de Holanda y de EE.UU.) demostraron que la

infeccion experimental de hurones con el nuevo virus /nfluenza A(HIN1) de origen porcino

promueve mayor morbilidad que el virus /nfluenza estacional, asociada a una replicacion viral

aumentada que afecta el tracto respiratorio inferior de los animales, y -en algunos casos- otros
organos, como el intestino. Estos hallazgos experimentales podrian correlacionarse con las
observaciones clinicas iniciales que documentan que en algunos pacientes con evolucion grave se
produce un compromiso pulmonar importante, asi como -en algunos casos- manifestaciones

extrapulmonares, como la diarrea.

Se resefian algunas de las funciones de la proteina NS1 cuando es funcional.

Por su capacidad de union a y secuestro del ARN bicatenario viral (durante la replicacion
genomica) afecta la capacidad de los receptores celulares de la respuesta inmune innata
(como el sensor RIG-1: Retinoic acid Inducible Gene) que promueven el disparo de la sintesis
de interferon. Asimismo, NS1 se une a RIG-1, inhibiendo su actividad directamente.
También NS1 inhibe CPSF30 (Cleavage and Polyadenylation Specificity Factor) un factor que
participa en el procesamiento de pre-mensajeros celulares, incluido el del interferon (IFN).
A su vez, NS1 inhibe en multiples sitios la via de sefializacion de esta citoquina (IFN-a e IFN-
B), asi como algunas de las proteinas inducidas por ella, lo que favorece la replicacion viral.
Ademas, especificamente interactua con proteinas tales como la PKR (proteina quinasa
dependiente de ARN) que promueve la apoptosis, la proteina ARNsaL (que degrada el ARN

viral) y la oligo-adenilato sintetasa que activa la ARNsaL.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS INICIALES DE LA PANDEMIA

Definicion de casos confirmados, sospechosos y probables de influenza de origen porcino
(segtin el Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades; CDC, de EE.UU, asi como la
adecuacion local a la definicidon de casos sospechosos seglin el Ministerio de Salud de la Nacion).
Segiin el CDC:

v" Un caso confirmado de influenza de origen porcino es definido como aquel que corresponde

al paciente que padece una enfermedad respiratoria febril aguda semejante a la gripe
(estacional) con confirmacion viroldégica mediante una o mas de las siguientes pruebas de
laboratorio: RT-PCR en tiempo real o cultivo viral. Se define como enfermedad semejante a
la gripe, a la asociada a fiebre igual o mayor a 37,8° C, tos y/o angina, en ausencia de una

causa conocida, excepto influenza.

v" Un caso probable de influenza de origen porcino es definido como aquel que corresponde al
paciente que padece una infeccion respiratoria aguda semejante a la gripe (estacional) que es
positivo para Influenza A, pero negativo en la amplificacion de los genes de las

hemaglutininas (previamente conocidas) Hl y H3 mediante RT-PCR.

v Un caso sospechoso de influenza de origen porcino es definido como el de aquella persona
que padece una enfermedad influenza-simil, que no es comprendida por las definiciones de
“caso confirmado” o “caso sospechoso”, que no tiene (aun) un resultado negativo en la nueva

prueba utilizada para detectar el virus emergente y cumple una de las siguientes condiciones:

o Persona sana menor de 65 afios hospitalizada por una enfermedad simil-influenza.

o Persona con enfermedad simil-influenza que reside en una provincia (estado, en
EE.UU.) donde no hay casos confirmados, pero ha viajado a otra u otro pais donde hay
uno o mas casos confirmados o probables.

. Persona con enfermedad simil-influenza que exhibe nexo epidemioldgico con un

caso confirmado o probable de influenza de origen porcino dentro de los 7 dias previos.

Seguin el Ministerio de Salud de la Nacion (Argentina) se define como caso sospechoso:

e Toda persona que presente enfermedad respiratoria aguda febril (>38 °C) en un
espectro que va de enfermedad tipo influenza a neumonia (Parte diario N° 62, del 9 de

julio de 2009).

Seguin la Direccion General de Redes del Departamento de Epidemiologia del GCBA, se
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define como contacto estrecho:

e Aquella persona que haya cuidado o convivido con un caso confirmado o sospechoso de
influenza A (HIN1), o haya estado en un lugar donde existié una alta probabilidad de contacto
con secreciones respiratorias de una persona infectada. Los ejemplos de contacto estrecho
incluyen besos, abrazos, compartir elementos de cocina, exdmenes médicos o cualquier
contacto entre personas que hayan estado expuestas a secreciones respiratorias de los casos

(distancia minima 1,80m). (5° Alerta — Actualizacion del 7 de julio de 2009).

v Aproximadamente un tercio de los adultos >60 afios de EE.UU. estudiados, exhibe
anticuerpos neutralizantes con reactividad cruzada contra el virus emergente, aunque se
desconoce si ellos confieren algun grado de proteccion. Al respecto, es intrigante la estrecha
asociacion entre la edad y la tasa de ataque observada en la comunidad de La Gloria, Pcia. de
Veracruz, México (61% < 15 afios), en los primeros 642 casos en EE.UU. (60% < 18 afios). Se

1gnora si ello se debe a un patrén de transmision del virus o a un eventual grado de inmunidad en

los mayores de 60 afios. En Argentina, segin datos del Ministerio de Salud de la Nacion

publicados el 9 de julio de 2009, el 49,82% de los casos confirmados corresponde a pacientes

menores de 20 afios y un 9,9% a individuos de 50 o mas afios (Figura 11A y 11B).

v Al momento de elaborar este informe, resulta imposible aseverar la existencia de algin grado de
inmunidad previa en la actual poblacion humana mundial. Mas aun, en opiniéon de algunos
expertos, es posible la total inexistencia previa de dicha inmunidad a la infeccion por el nuevo
virus, o en caso de existir -como consecuencia de un restringido grado de reactividad antigénica

cruzada con otras cepas previamente circulantes- que la misma sea muy limitada.

v" Debido a la masiva diseminacion del virus emergente, el nimero de casos registrados por
organismos de Salud Publica muy probablemente no refleja el total de los mismos. Los datos de
Argentina sobre casos confirmados, podrian también estar subestimando el nimero real de
individuos infectados, en funcién de que se ha modificado el criterio epidemioldgico inicial para

la realizacion de los estudios virologicos.

v En México, no se han registrado nuevos casos confirmados desde el 18 de junio.

v En Chile se ha documentado (al 12 de junio de 2009) que el 66% de los 2335 casos por entonces
registrados correspondian a la poblacion comprendida entre los 5-19 afios. En la semana

epidemioldgica 21, el 90% de las cepas circulantes en ese pais correspondian al nuevo virus A
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(HINT) de origen porcino. Datos del CDC (EE.UU.) mostraron que el 89% de los virus

circulantes en EE.UU. en la semana epidemiologica 22 correspondian al mismo virus emergente.

v' Argentina comunic6 el primer caso el dia 7 de mayo de 2009. Desde el 16 de junio de 2009, en el
area Metropolitana se modificé la situacién epidemioldgica pasando de la fase inicial de
contencion a la de mitigacion. Por lo tanto, desde esa fecha, el Ministerio de Salud informa so6lo
los casos confirmados mediante estudios virologicos de laboratorio y no por cuadro clinico, al

igual que lo hacen otros paises con transmision sostenida.

v' El diagnéstico viroldgico tiene por objeto en esta fase la vigilancia epidemiolégica y no la
decision terapéutica. Por lo expuesto, es incorrecto estimar la tasa de mortalidad a partir de los
datos informados por el Ministerio de Salud de la Nacidn, ya que en dicho registro no se tiene en

consideracion el numero total de individuos enfermos.

v El dia 25 de junio el SENASA (Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria) de
Argentina informd que el 15 de junio se detectd en una granja de la provincia Buenos Aires el
comienzo de un brote de influenza que afectdé a 1676 cerdos sobre un total de 5586 (30%), no
registrandose mortalidad. La enfermedad fue causada por el virus /nfluenza A (HIN1) de origen
porcino. Dado que el contagio probablemente ocurri6 a partir del contacto de los cerdos con 2
operarios que habian exhibido sintomas gripales, el episodio se constituyd en el segundo evento
de transmision humano-porcina del virus emergente informado a la fecha en el mundo. Desde el
dia 24 de junio los porcinos de dicho establecimiento no presentan sintomatologia clinica ni
novedades sanitarias adicionales, continuando la interdiccidn con restriccion de movimientos al

predio donde se detect6 el virus hasta el momento de elaborar este informe.

v" El dia 30 de junio se declar6 la emergencia sanitaria en la Ciudad Autdnoma de Buenos Aires y en

la provincia homoénima.

v Estudios basados en modelos de simulacién matematica aplicada al andlisis de medidas sanitarias
adoptadas ante el brote epidémico por Influenza A(HIN1) ocurrido en México, demuestran que el
cierre de escuelas, conjuntamente con el aislamiento hogarefio y el tratamiento antiviral

constituyeron una eficaz barrera de contencion para mitigar la diseminacion viral.
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A Distribucién porcentual de casos confirmados
de Influenza A (H1N1) en Argentina segun el
grupo etario
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Figura 11 A y 11B. Distribuciéon de casos confirmados de Influenza A(HIN1) en Argentina segin el
grupo  etario  afectado. Estos datos se actualizan periddicamente en el  sitio
http://www.msal.gov.ar/htm/site/default.asp. Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion; datos publicados
el 9 de julio de 2009, en el Parte Oficial N° 62 [n=2677 casos confirmados].
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Los datos relativos al nuevo virus Influenza A(H1N1) de origen porcino son preliminares y provisorios.

Su proxima evolucidn en la naturaleza con respecto a su transmisibilidad, antigenicidad v resistencia a los

antivirales (descripta para el oseltamivir en un primer paciente en Dinamarca v en dias subsiguientes en

otros dos de Japén y Hong Kong) es impredecible. Las observaciones epidemioldgicas iniciales sugieren

que su transmisibilidad es superior a la de los virus de la gripe estacional y equivalente al limite inferior
del rango observado en pandemias anteriores. La virulencia demostrada por este virus emergente en las
primeras semanas de penetracion en la poblacion humana es equivalente a la del virus causante de la
pandemia de 1957, pero inferior al asociado a la pandemia de 1918. La circulacion del virus en Argentina
y en otros paises del hemisferio Sur debera seguir siendo cuidadosamente monitoreada en las proximas
semanas / meses tras la llegada de la estacidon invernal. Se estima que las primeras vacunas especificas
para el virus emergente estarian disponibles dentro de los proximos 2-4 meses. La gravedad de la
pandemia podria ser diferente en distintas localizaciones geograficas si ocurriesen cambios en el virus,
y/o segun el espectro de vulnerabilidades subyacentes de cada grupo poblacional, y/o ante eventuales

limitaciones del sistema de salud (Figura 12).

Cambios
en el virus

Limitaciones del
sistema de salud

Vulnerabilidades
subyacentes

Figura 12. La pandemia por Influenza A(H1N1) de origen porcino ha sido provisionalmente categorizada
como de gravedad moderada. Ello podria cambiar con el devenir del tiempo si uno o mas de los tres

factores observados en la figura lo hicieren.
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LA NUEVA INFLUENZA A (HIN1) Y LOS PORCINOS

El 29 de mayo de este ano, el laboratorio veterinario de Weybridge en Inglaterra informé los
resultados obtenidos en infecciones experimentales realizadas en porcinos con la nueva cepa HINI1. La
experiencia fue realizada en forma coordinada por varios laboratorios de la comunidad europea. Los
estudios probaron que los porcinos podian ser infectados con la nueva cepa desarrollando una enfermedad
muy similar a la de una influenza porcina clasica, o sea con letargo, fiebre, descarga nasal y ocular, tos e
inapetencia. Animales sin infectar colocados en cercania de animales infectados también enfermaron, y
¢éstos -a su vez- infectaron a un nuevo grupo; pero el momento de mayor descarga viral se iba dilatando en
cada ciclo yendo desde 3 dias hasta 5-6 dias en el ultimo ciclo de transmision. La histopatologia fue
similar a la de una influenza porcina tradicional, con el clasico compromiso pulmonar. Sin embargo, una
publicacion anterior (Sreta et al, 2009) comparo6 la cepa HIN1 emergente con otra H3N2 en cerditos de
22 dias y comprobd que las lesiones pulmonares macro y microscopicas eran mas graves con la nueva
cepa HINI.

Estos resultados -en cierta forma- no fueron sorprendentes porque era sabido que esta cepa viral
tuvo su origen en el cerdo. Si bien se detectan en ¢l huellas de origenes pasados en virus humanos y
aviares, este nuevo virus HIN1 es decididamente un virus de influenza porcino. Cambios accesorios le
confirieron al mismo la habilidad de infectar humanos con cierta eficiencia. Quedaba por saber si el virus
podia, de vuelta en el cerdo, desarrollar enfermedad y ser propagado, cualidades que se probaron en estas
infecciones experimentales. Interesantemente, el virus no parece producir una enfermedad grave en estos
animales aunque se debe tener en cuenta también que otros factores, como complicaciones bacterianas,
estan ausentes en este tipo de estudios. Ademas, si bien los cerdos no son genéticamente similares como
un ratéon Balb-c, son bastante mas homogéneos que los humanos, y entonces distintas susceptibilidades
con base genética no se pueden analizar. Sin embargo, un gran interrogante subsistia de estos estudios
preliminares: ;era el virus recuperado el mismo HIN1?

La pregunta ha sido parcialmente contestada, en dos casos recientemente registrados en Canada y
en nuestro pais donde el virus, aparentemente, fue transmitido de humanos a cerdos los cuales
reprodujeron la enfermedad tal como se habia observado en los estudios de infeccion experimental. Sin
embargo, la informacién suministrada no indica si se ha secuenciado todo el genoma de estos virus, con
lo cual no se sabe exactamente cuan similares son con respecto al HIN1 original. Surge de esto un nuevo
interrogante y se refiere a la capacidad que estos virus pueden tener infectando nuevamente a humanos.
Esto es relevante no sélo por el caso actual del virus emergente HINTI, sino por otros virus reasociados
que pudieren surgir en el futuro. Recordemos que el virus de la pandemia de 1918 se transmitid a
porcinos con un cuadro muy semejante al observado en humanos. Desde entonces, descendientes de dicho

virus han estado circulando tanto en dicha especie como en humanos (Zimmer y Burke, 2009).
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;. Cudl seri el rol del cerdo de ahora en mas? Una de las conclusiones mas escuchadas durante esta

pandemia es la falta de monitoreo en las poblaciones porcinas de las cepas de Influenza circulantes, en
cierta medida, debido a la poca relevancia que tiene la enfermedad homdnima en dicha especie. De hecho,
en la actualidad surgen datos que exponen esa situacion: en el GenBank el nimero total de secuencias
nucleotidicas de virus causantes de la influenza porcina es diez veces menor al nimero de secuencias de
los virus que producen la influenza aviar y humana. Ahora emergen con mucha mds importancia,
publicaciones que no habian transcendido en el pasado, y que advertian que estos virus ya venian
circulando en cerdos y, peor ain, que ya habian producido casos en humanos (Vincent et al., 2009).

El mensaje es entonces, que se deben realizar permanentes monitoreos de poblaciones porcinas,
sobre todo de aquellas en estrecho contacto con humanos. La cercania entre especies es un factor
importantisimo en esta cadena de eventos, por lo que debe prestarse mayor atencidon a evitar la
convivencia entre humanos, aves y cerdos para disminuir las posibilidades de emergencia de nuevos

virus con reasociacion de su material genético.
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CUADRO CLINICO

Actualmente solo se conoce parte del espectro de las manifestaciones clinicas en humanos de la
infeccion por el nuevo virus de la influenza A (HIN1). Los datos disponibles a la fecha muestran que el
periodo de incubacién es de 1 a 7 dias, siendo el promedio de 3 dias. La enfermedad se inicia en general
bruscamente, con fiebre superior a 38 °C en la mayoria de los casos, cefalea, dolores musculares y
articulares, odinofagia, rinorrea, tos seca, anorexia y malestar general.

En una serie de 642 casos ocurridos en EE.UU. entre abril y mayo de 2009 la fiebre y la tos fueron
comunicadas en mas del 90% de los casos. Un 25% de los pacientes presentaron sintomas
gastrointestinales como nduseas, vomitos y diarrea. En la mayoria de los casos la fiebre resolvid
espontaneamente en 48-72 horas, mientras que la tos y la astenia persistieron por un periodo mas
prolongado.

En un pequenio porcentaje de casos (an no hay estudios a gran escala para determinar la
incidencia verdadera), la enfermedad progresa rapidamente con dificultad respiratoria y cianosis. Estos
pacientes requieren internacion y en algunos casos asistencia respiratoria mecanica.

Se ha publicado una pequefia serie de casos de neumonias documentadas ocurridas en México en
abril de 2009. No se detectd ningun otro agente patogeno, lo que sugiere que fueron, en su mayoria,
neumonias virales primarias. El rango de edades fue de 9 meses a 61 afios. La mortalidad fue del 38% y
en el 60% de los casos los pacientes no presentaban ningin factor de riesgo. Los datos relevantes del
laboratorio fueron -en un elevado porcentaje de los casos- linfopenia y elevacion de la LDH y la CPK.

No se conoce aun la incidencia de exacerbaciones de bronquitis crénica o de las sobreinfecciones
bacterianas (neumonias, sinusitis y otitis), que habitualmente se asocian a la gripe estacional y se han
descrito en las pandemias anteriores de gripe.

No se han descrito aun otras complicaciones como miocarditis, pericarditis, encefalitis, o
sindrome de Guillain-Barre.

La incidencia de estas complicaciones es actualmente motivo de estudio.

Se recomienda no administrar aspirina a los pacientes con sospecha de gripe, especialmente a los

menores de 18 afios por la asociacion entre gripe y sindrome de Reye.

SOBREINFECCION BACTERIANA

Laennec, a comienzos del siglo XIX, describié que la neumonia era una complicacion frecuente de
la influenza. Esta afirmacion se basd en el cuadro clinico y el anélisis anatomopatologico de los casos
fatales.

Morens y colaboradores publicaron en 2008 un analisis de 109 series de autopsias de victimas de la
pandemia de 1918 y 58 casos adicionales; los autores concluyeron que la causa mas frecuente de muerte

i Ts iana. So u 0 u ‘ 1 10n.
fue la sobreinfeccion bacteriana. S6lo en un 4% de los casos no se documentd sobreinfeccion. Los
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gérmenes mas comunmente implicados fueron: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
(estreptococo grupo A de Lancefield), Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus.

Brundage y Shanks (2008) realizaron una extensa revision de los datos epidemiologicos y llegaron a
idénticas conclusiones.

No hay tantos datos disponibles sobre las pandemias de 1957 y 1968, pero si multiples estudios
sobre causas de muerte en la gripe estacional. El 30% de las neumonias son causadas por coinfeccion
viral y bacteriana, siendo la asociacion mas frecuente virus Influenza A y S. pneumoniae. Miltiples
estudios han demostrado un incremento de las infecciones invasoras por S. pneumoniae asociadas a las
epidemias de gripe que ocurren durante el otofo e invierno. S. aureus también ha sido implicado como
una causa frecuente de neumonia asociada a influenza. Un estudio reciente sobre causas de muerte en
nifios con influenza documentada en EE.UU. durante la estacion de la gripe 2003-2004, muestra que en
un 25% de los casos se documentd coinfeccion bacteriana; entre ellos el agente mas frecuente fue S.
aureus y la mayoria de las cepas fueron resistentes a la meticilina. H. influenzae sigue siendo comunicado
como agente causal de neumonia asociada a gripe en series recientes. El estreptococo grupo A es una
causa poco frecuente pero muy grave de neumonia en la actualidad.

El sindrome clinico descrito en los pacientes afectados por la cepa H5N1 de origen aviar es

diferente, al caracterizarse por una neumonitis grave que rapidamente progresa al distress respiratorio
(insuficiencia respiratoria). La anatomia patologica muestra una alveolitis hemorragica y estos hallazgos
son compatibles con dafio pulmonar producido por la infeccion viral.
Al presente, no hay datos suficientes sobre el comportamiento de la nueva cepa de virus Influenza A
(HINT1). Los datos preliminares en estudios animales indican que tendria una virulencia mayor a la de la
gripe estacional. Los datos en humanos son aun escasos; muestra una mayor tasa de ataque en los
menores de 50 afios, particularmente en los menores de 25 afios.

Basados en las experiencias de pandemias previas y de la gripe estacional, se recomienda que a
todos los pacientes gravemente comprometidos y/o que presenten evidencia de neumonia se les
administre antibidticos cuyo espectro incluya a los  gérmenes descriptos, y siguiendo las
recomendaciones para tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad o intrahospitalaria, segiin

corresponda, de los consensos inter-sociedades argentinos.
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REQUERIMIENTOS INSTITUCIONALES

ATENCION DE PACIENTES CON SOSPECHA O CONFIRMACION DE INFLUENZA A
(HIN1)

Los requerimientos institucionales, para la atencion de pacientes con esta patologia,
dependeran de la complejidad del centro y de la jurisdiccion a la que pertenezca, debiendo articular sus
acciones con los otros centros sanitarios de su region, ya sean éstos de mayor o menor complejidad.

En el contexto de una epidemia es recomendable que cada institucion conforme un “Comité de

Crisis” de caracter interdisciplinario cuyas funciones principales seran:

e Realizar un relevamiento de recursos humanos [identificando personal de riesgo para evaluar
aislamiento domiciliario, por ej.: embarazadas, e inmunocomprometidos], edilicios e insumos
disponibles.

e [Establecer una estrategia de comunicacion agil y dindmica, con las autoridades de niveles
superiores (externa) y con los trabajadores del centro (interna) para poder trabajar en forma
coordinada y no desperdiciar recursos.

e  Capacitar al personal desarrollando un plan para todo el equipo de salud que interviene en la
atencion de estos pacientes con el objeto de evitar que los mismos se conviertan en pacientes
disminuyendo la capacidad de respuesta de los mismos.

e Crear un sistema de Registro unificado de pacientes e informes de hospitalizacion para
monitoreo y seguimiento posterior.

e Disenar algoritmos diagnosticos, terapéuticos, de internacion, y de eventual traslado de
pacientes a centros de mayor complejidad que deberan reevaluarse periddicamente de acuerdo a

la evolucidn de la epidemia y las medidas sanitarias globales.

A) Medidas generales

Se recomienda que en los servicios de guardia y consultorios externos se oriente la
permanencia de los pacientes con cuadros respiratorios en lugares definidos de la Sala de Espera.
Disponer de un Consultorio de Admision en el area dispuesta para tal fin.

Consultorio de probable Influenza A:

- Requerimientos edilicios:
Consultorio con ventana
Lavatorio
Fichero-fichas y/o computadora
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Perchero

Recipiente de residuos patoldgicos

- Insumos:
Filtros HEPA (High efficiency particular air)
Antisépticos (alcohol-gel, etc.)
Toallas descartables
Camisolin descartable
Antiparras
Barbijo N95 (también denominado mascarilla o respirador para particulas N95)
Guantes no estériles y estériles
Estetoscopio, tensiometro, termometro

Medicacion: antibidticos y antivirales (oseltamivir; y proximamente zanamivir))

- Requerimiento de personal: segin las caracteristicas y complejidad del centro sanitario.
Médico asistencial y radidlogo
Enfermera
Mucama

Camillero

El personal entrenado: debe usar barbijo N95 si realiza maniobras que generen aerosoles
(intubacidn, aspiracion de secreciones, toma de muestras respiratorias, fibrobroncoscopia); se
recomienda el uso de barbijo comun durante el turno de trabajo. Cambiar el barbijo comun
cuando se humedezca.

El personal de guardia debe usar ambo y no ropa de calle.

El personal general no requiere barbijo salvo que ingrese al consultorio o a la habitacion del

paciente.

B) Toma v envio de las muestras:

Las muestras deben ser tomadas en el consultorio de atencion al paciente. Con el objetivo de

evitar la diseminacion del virus, se recomienda NO derivar pacientes al laboratorio para la toma de

los materiales.
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Limitar el acceso al consultorio de examen; los visitantes o acompafiantes deben permanecer a una
distancia de al menos un metro de los pacientes respetando las medidas de bioseguridad que se le
indiquen.

La toma de muestras se debe realizar antes de administrar medicamentos antivirales.

Indicaciones: segiin medidas sanitarias vigentes o por indicacion médica.

o Menores de 5 afos de edad: aspirado nasofaringeo (ANF) preferentemente dentro de las 72 horas

del inicio de los sintomas hasta los 5 dias;

Desde los 5 afos y adultos: hisopado nasofaringeo o hisopado nasal (HN) y faringeo (HF)
combinado, preferentemente dentro de las 72 horas del inicio de los sintomas hasta los 5 dias.

En pacientes sin asistencia respiratoria mecanica se utilizardn hisopados nasales o fauciales
(colocados en los medios de transporte para uso en Virologia, procurando obtener células de la
superficie de los pilares fauciales y amigdalas por hisopado riguroso). Para obtener muestras de
las narinas se debe humedecer el hisopo con solucion fisioldgica estéril y luego rotarlo por las
narinas en sentido horario y antihorario.

En pacientes con asistencia respiratoria mecanica o en niflos pequefios se utilizardn aspirados
nasales, traqueales o broncoalveolares, obtenidos con los métodos quinésicos habituales con
sondas de tipo nasogastrico, y colocados para su envio en doble bolsa de plastico dentro de un

recipiente de plastico rigido con tapa a rosca y refrigerado.

Instrumental necesario para la toma de muestra:

Equipo de Proteccion Personal [camisolin, barbijo N95, guantes de examinacion, proteccion
ocular y cobertores de pelo (gorro)].

Equipo para la toma de muestras [hisopos estériles, bajalenguas y viales de recoleccion con
Medio de Transporte Viral (MTV)]. Los hisopos deben ser de dacrén, rayon o de fibra de
poliéster. Una vez recolectada la muestra debe incluirse en un tubo plastico estéril, de cierre
hermético, con 2 ml de MTV o en su defecto, con 1 ml de solucion fisioldgica estéril (en caso de
corta distancia de transporte, por ej.: conurbano). No deben utilizarse hisopos de algodén con
palillo de madera, ni con alginato de calcio ya que inhiben el resultado de las pruebas. Los
hisopos, los medios de transporte, y los triple envases de seguridad bioldgica estan disponibles en

algunos hospitales y en los Sistemas Integrados de Emergencias Sanitarias (SIES) u hospitales de

referencia para ser retirados, por los efectores locales.
Triple envase de seguridad biolégica: para transportar las muestras se debe utilizar un triple

envase de seguridad provisto por el Ministerio.
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* Aguay jaboén antiséptico. También se puede usar solucion para manos a base de alcohol etilico
al 70% (esto no es efectivo en manos visiblemente sucias).

* Toalla individual para el secado, no utilizar secador de manos.

* Conservacion en heladera. Si las muestras van a ser enviadas al laboratorio dentro de los 2 dias,
deben ser mantenidas a 4 — 8 °C, y transportadas al laboratorio prontamente; de otra forma (mas
de 2 dias) las muestras deberan ser congeladas a -70 °C hasta que sean transportadas al
laboratorio de referencia. Se debe evitar el congelado y descongelado reiterado de las muestras
(mas de una vez). Cada material debe ser remitido con la correspondiente ficha clinico-

epidemiologica (ver Anexo).

Figura13  Paso a paso para detectar el virus

Paso-l i Enelestablecimiento asistencial

A todas las personas detectadas como casos sospechosos de

poseer infeccion por virus Influenza A (H1N1) se le realizan las

pruebas correspondientes (clinicas y toma de muestras por

hisopado nasal y faringeo cumpliendo con las normas de /
bioseguirdad establecidas).

Paso 2 Derivacion de muesiras.

Una vez tomada la muestra del paciente, la misma se envia,
a través de las Direcciones de Epidemiologia Provinciales,
a ANLIS.

Todas las muestras de los pacientes que cumplan la definicion de caso, deberan ser enviadas al
INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”, Servicio Virus Respiratorios, a través de la Direccion de

Epidemiologia de su jurisdiccion, o al lugar designado segun jurisdiccion y normas vigentes.

Secuencia sugerida de procedimientos cuando solo se usan camisolin y guantes:
» realizar higiene de las manos
* colocarse el camisolin
* colocarse los guantes asegurandose que los pufios estén completamente
cubiertos
» realizar la tarea

* quitarse la bata y los guantes inmediatamente después de finalizar la tarea

Camisolin desechable:

- quitarse camisolin y guantes juntos, enrollar desde adentro hacia afuera, y eliminarlos en forma
segura; y
- realizar higiene de las manos.

Camisolin reutilizable:
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- quitarse los guantes, realizar higiene de las manos, quitarse el camisolin
y colocarlo en las instalaciones para lavanderia.

- realizar higiene de las manos.

ELEMENTOS CLAVE DE LA ATENCION SANITARIA DE LOS PACIENTES
CON INFECCION RESPIRATORIA, INCLUIDA LA NUEVA GRIPE A (HIN1)

Durante la internacion
Si el paciente requiere internacion, mantenerlo en el consultorio cerrado hasta que se haya

confirmado la disponibilidad de cama en el sector con posibilidad de aislamiento respiratorio.

» Ubicacion del paciente
Habitaciones individuales o cohortes (agrupaciones) de pacientes (con diagnostico etioldgico o
clinico similar).

Separacion espacial entre las camas de la habitacion > Im

» Precauciones y aislamientos
Incrementar la higiene de manos.
Implementar las precauciones estandares, indicadas en la atencion de todos los pacientes, para
evitar el contacto con sangre, secreciones o excreciones.
Aislamiento de gota: uso de barbijo comun.
Aislamiento de contacto: uso de guantes y camisolin.
Aislamiento de aerosoles. Uso de barbijo N95 en los procedimientos generadores de aerosoles:
- intubacidn y procedimientos relacionados (por ejemplo, ventilacion manual, aspiracion);
- resucitacion cardiopulmonar;
- broncoscopia;

- cirugia y autopsia.

* Higiene respiratoria y precauciones al toser
El personal, los pacientes y sus familiares se cubrirdn la boca y la nariz con un pafiuelo
descartable al toser o estornudar, y luego limpiaran adecuadamente sus manos. (Ver Afiche en

Anexo).

e Equipo de atencion de pacientes
Utilizar un equipo diferente para cada paciente, si no es posible lavar y desinfectar antes de

utilizarlo con otro paciente.
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e Recomendaciones a familiares y visitantes
Familiares y visitantes veran limitada al minimo su presencia para prestar apoyo al paciente y
deberan adoptar las mismas precauciones que el personal de la salud, segtn le indique el
personal de enfermeria. No se recomienda el ingreso de familiares con factores de riesgo,

incluidos nifios y embarazadas.

e Duracion de los aislamientos frente a la gripe A (HIN1)

El tiempo que dure la internacion.

 Traslado del paciente dentro del Hospital
Para el traslado de pacientes con infeccion respiratoria el camillero requiere extremar la higiene
de manos, usar barbijo comun, camisolin y guantes.
Limpiar la camilla con alcohol luego de cada uso.
El ascensorista requiere extremar la higiene de manos con alcohol emulsion y usara barbijo
comun.
El paciente debe ser trasladado siempre con barbijo comun.
Si requiere traslado para algun estudio (ej.: radiografia de torax), comunicarse previamente con
el servicio correspondiente para que implemente las medidas de proteccion adecuadas (frecuente
lavado de manos, uso de barbijo, guantes, y asistir al paciente lo mas sectorizadamente posible,

a fin de evitar multiples contactos aunque fueran ocasionales).

e Prioridades de uso de los equipos de proteccion personal cuando las existencias sean
limitadas
Los barbijos comunes/quirtrgicos y la higiene de las manos seran prioritarios durante la

atencion a todos los pacientes con gripe A (HIN1).

e Vajillas y cubiertos
No compartirlos y lavarlos siguiendo el procedimiento habitual, con agua y detergente. Utilizar

guantes de goma no estériles.
e Lavado de ropa de cama y prendas de vestir

Lavado seglin procedimiento habitual. No sacudir la ropa de cama ni las prendas de vestir durante

las operaciones previas al lavado. Utilizar guantes de goma no estériles.
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o Higiene hospitalaria
Realizarla regularmente segun las guias de higiene hospitalaria, con detergente y luego
desinfectar con lavandina (ver pagina 14). Realizar higiene terminal al alta del paciente.

Ventilar la habitacion durante 6 horas antes de volver a ocuparla.

e Alta del paciente
Cuando un caso sospechoso o confirmado de gripe A (HIN1) reciba el alta médica estando
todavia en la fase infecciosa (es decir, mientras esté con sintomas y estén vigentes las
precauciones frente a la infeccion), se informara a los miembros de la familia sobre las
precauciones a adoptar en el hogar, es decir, aislamiento domiciliario hasta completar 10 dias

luego del inicio de los sintomas o hasta que éstos desaparezcan.

Tabla 5. MEDIDAS PARA ADOPTAR PARA LA PREVENCION Y CONTROL DE
LA NUEVA INFLUENZA A(HIN1).

Entorno o Medidas para el control de infecciones

procedimiento Higiene | Guantes |camisclin | Barbijo comin | Barbijo N95 | Proteccion Tos Habitacién individual o
de las 5 ocular ('} | higiénica CEUEna
manos adecuadamente ventilada

Recepcion v v e

Examen fisico

/triaje v v v v

Atencion general

de enfermeria 4 v v v

Recoleccion de

muestras (sangre) v v v v v v

Nebulizacién v v v

Recoleccil_ﬁn de_muesh’as 4 e e 4 J/ /

{respiratorias)
Procedimiento que
genera aerosoles v 4 v v v v

(*) Utilizar camisolin y proteccion ocular (antiparras) en todo procedimiento con riesgo de generar salpicaduras.

5° ALERTA NUEVO VIRUS INFLUENZA A (H1 N1) del Gobierno de la Ciudad de Buenos
Aires. Actualizacion del 7 de julio de 2009.

Debe realizarse: NOTIFICACION OBLIGATORIA INMEDIATA (de los pacientes que retnan el

criterio actual de caso sospechoso), al servicio de Promocién y Proteccion de cada hospital y/o al

Departamento de Epidemiologia de la CABA.
E-mail: rforlenza@buenosaires.gov.ar, epidemiologiacaba@buenosaires.gov.ar

pangeleri@buenosaires.gov.ar
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En fines de semana y feriados: rforlenza@infovia.com.ar, pangeleri@intramed.net.ar

Para Consultas en dias habiles: 8-18h: TE: 4326-7174/ 4323-9028/ 4323-9000 int. 3309/3028.
Fax: 4323-9085/4326-7174.

En fines de semana, feriados de 8-23h y de 18-23h en dias de semana: TE: 15-3-148-1409,
En horario nocturno: informar a Coordinacion de SAME.

La informacion debe ingresarse (Py P/ AP) en el Modulo C2 del Sistema Nacional de Vigilancia de la
Salud (SNVS-C2), utilizando como Evento de Notificacion Obligatoria “INFLUENZA HUMANA POR
UN NUEVO SUBTIPO DE VIRUS”.

En forma diaria: se efectuara el ADELANTO DE NOTIFICACION POR MAIL la siguiente
informacion sobre el caso:

A- Apellido y Nombres

B- Edad / Fecha de Nacimiento

C- Sexo

D- DNI (Si posee)

E- Lugar de residencia( calle y N° localidad)

F- Teléfono

G- Fecha de inicio de sintomas

H- Fecha de notificacion

G - Cuadro clinico actual, tipo de asistencia.( CLINICA, UTI, ARM)

H.- Comorbilidades previas.

L.- Complicaciones

Ademas INCLUIR:
¢ Un informe de la evolucion de los pacientes internados por Infeccion Respiratoria Aguda Grave
e La cantidad de egresos de los pacientes internados por Infeccion Respiratoria Aguda Grave, ya sea
en condicion de alta u obito.
e Numero de camas disponibles en Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos, de Pediatria y de
Neonatologia.
¢ Numero de Respiradores disponibles para pacientes adultos y pediatricos.

Al alta del paciente se enviara por mail al Dpto. Epidemiologia 1a FICHA EPIDEMIOLOGICA
COMPLETA

En forma semanal
El ntimero de pacientes atendidos en forma ambulatoria con cuadros de Enfermedad Tipo Influenza,
Bronquiolitis y Neumonia. (Agrupado en SNVS).

Otras consultas:

- Ministerio de Salud de la Nacion, TE: 0800-222-1002

o ingresando a: www.msal.gov.ar

- INEI-ANLIS “Dr. Carlos G. Malran”, TE: 4303-1804 6 4301-7167 / 7189

o ingresando a: www.anlis.gov.ar
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DIAGNOSTICO DEL NUEVO VIRUS INFLUENZA
A(HIN1)

Similar a A/California/4/2009.

El diagnéstico confirmatorio de las infecciones por el nuevo virus Influenza
A(HINTI), se debera realizar mediante RT-PCR en tiempo real a partir de una
muestra respiratoria del paciente o a partir del cultivo viral.

Desde la primera deteccion del nuevo virus en la poblaciéon humana a la situacion actual, el
comportamiento epidemioldgico de este virus ha cambiado rdpidamente. En nuestro pais, en el area
metropolitana y en el conurbano bonaerense, actualmente el virus circula ampliamente en la poblacion,
con elevada diseminacion sobre todo en nifios y adultos jovenes, en edad escolar. El nimero de personas
que entran en contacto con el virus se incrementa diariamente. En funcidon de estos hechos el diagnéstico
del nuevo virus causante de la influenza A(HIN1), se reserva para aquellos pacientes con infecciones
moderadas o graves que requieran internacion o que pertenezcan a los grupos de riesgo. Sin embargo, la
estrategia planteada para limitar la diseminacion del virus y evitar la progresion a cuadros graves, es tratar
con oseltamivir a todos los pacientes descriptos.

El Ministerio de Salud de la Nacion ha dispuesto la descentralizacién del diagnéstico, de
acuerdo con las capacidades existentes en cada lugar.

http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/fase-de-mitigacion.pdf

Provincias con capacidad de realizar ensayos de RT-PCR en tiempo real:

Estas provincias pueden confirmar resultados, notificar por epidemiologia y/o SIVILA, y mandar
a cultivo las muestras positivas al Centro Nacional de Influenza (CNI) que corresponda.

Estas capacidades al momento han sido reconocidas en las provincias de Santa Fe y en la Ciudad

Auténoma de Buenos Aires (CABA).

Provincias con capacidad de PCR convencional

Estas provincias pueden confirmar resultados como no tipificables que equivale a la nueva
influenza HIN1 realizando:

- RT-PCR con cebadores oligonucleotidicos para Influenza A

- RT-PCR con cebadores oligonucleotidicos para H1 y H3 estacional

Estos oligonucledtidos son provistos por el Ministerio de Salud de la Nacion.
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Las muestras positivas se envian a cultivo al CNI que corresponda, y se notifican por

epidemiologia y/o SIVILA.

Provincias sin capacidad de realizar RT-PCR convencional

La inmunofluorescencia indirecta tiene una alta correlacion, cercana al 90 %, con las muestras
procesadas por RT-PCR en tiempo real (comunicacion verbal de la Organizacion Panamericana de la
Salud), no asi la inmunofluorescencia directa.

Por lo tanto se puede hacer vigilancia estacional y tamizaje de ser necesario. En este caso enviar al
CNI que corresponda los positivos de A y 10 % de los negativos.

Las muestras sospechosas de nueva influenza se mandan al CNI correspondiente y se notifican por

epidemiologia y/o SIVILA.

CNI de Buenos Aires: INEI - ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”

Recibe muestras de la CABA vy del resto del pais no incluido en los otros dos CNI.

CNI de Mar del Plata: ANLIS - Instituto Nacional de Epidemiologia “Dr. Juan H. Jara”
Recibe muestras de la Pcia. de Buenos Aires, excepto regiones Sta., 6ta., 7ma. y B 11. Pcias. de

Santa Cruz, Chubut, Rio Negro y La Pampa.

CNI Coérdoba: Instituto de Virologia “Dr. Juan Vanella”

Recibe muestras de las Pcias. de Cordoba, Mendoza, San Juan, San Luis y La Rioja.

La Direccion General de Redes y programas de Salud del Depto. de Epidemiologia del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires, en su 5° ALERTA NUEVO VIRUS INFLUENZA A/HINI,
ha dispuesto que en el ambito de los hospitales de su jurisdiccion el diagndstico viroldgico se realice de

acuerdo a las siguientes pautas:

EL diagnostico de certeza sera reservado solo para PACIENTES INTERNADOS: se realizara (de

ser factible), el estudio viroldgico de acuerdo con el grupo etario o la situacion del enfermo. Las muestras

deben ser tomadas antes de iniciar el tratamiento antiviral.

Se expresa ademas acerca de los métodos diagnosticos que seran utilizados en el LABORATORIO

VIROLOGICO.

Métodos diagnosticos:

v Métodos de tamizaje: inmunofluorescencia indirecta (IFI) o directa (IF).
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v’ Métodos de deteccion de Influenza A en muestras negativas por IFI o IF: RT-PCR para el gen M
protocolo de la WHO para deteccion de Influenza A.
v’ Método de deteccion de Influenza A(HIN1): PCR en Tiempo Real, protocolo del CDC.

e Todos los laboratorios de virus respiratorios del GCBA que efectuen pruebas de tamizaje, adecuaran los

procedimientos para procesar tanto muestras de pacientes pedidtricos como de adultos del propio hospital o

de hospitales GCBA proximos que no cuenten con dichos método, y remitirdn aquellas muestras positivas

para Influenza A para la confirmacion de Influenza A / HINI1 a los laboratorios de referencia: Hospital de

Niiios Ricardo Gutiérrez ( muestras pacientes hasta 15 afos) y Hospital de Enfermedades Infecciosas

Francisco J. Muiiiz ( muestras de pacientes mayores de 15 afios).

Las muestras negativas se enviaran en casos a acordar entre laboratorios.

e La informacién de los resultados de estas muestras seran ingresados en forma diaria por el laboratorio que recibe
inicialmente (emisor) la muestra, en el médulo SIVILA del SNVS (en forma individual para todas las muestras
independientemente de los resultados obtenidos). El laboratorio de referencia correspondiente, ingresara al mismo
moédulo sus resultados. Con dicho médulo se podra obtener el protocolo correspondiente desde el laboratorio

€misor.

e En el momento actual, la capacidad operativa no permite recibir muestras de efectores que no pertenezcan al

GCBA, en cuyo caso, estos deberan remitir las muestras a laboratorios privados homologados por el INEI-ANLIS

Carlos G. Malbran o a este ultimo directamente.

Es importante remarcar las condiciones de bioseguridad que deben cumplirse en el laboratorio virologico
en el momento del procesamiento de las muestras.

Los laboratorios de hospitales que tengan capacidad de diagndstico por inmunofluorescencia deben contar
con una cabina de flujo laminar nivel 2 (BSL-2) validada y con una centrifuga equipada con un rotor con
tapa, para evitar cualquier derrame en el momento de la centrifugacion. El manipuleo de las muestras, asi
como la preparacion de las improntas debe realizarse, obligatoriamente, en condiciones BSL-2. En el
caso del diagndstico molecular por RT-PCR, el fraccionamiento de la muestra asi como el agregado del

reactivo para la extraccion debe realizarse en cabina de flujo laminar BSL-2.

Inicialmente, el diagnéstico viral estuvo centralizado en el laboratorio de Referencia de Influenza
para la OMS, del ANLIS-Malbran., de acuerdo al algoritmo diagndstico correspondiente a la version 8 de
junio de 2009, publicada en la pagina de dicha institucion http://www.anlis.gov.ar/porcina/Algoritmo_8-

6-09 CON_LOGO.pdf.
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Sospecha de caso de
virus influenza A
(HIN1)

Fuente ANLIS
Fecha de actualizacion 08/06/09

Las muestras aconsejadas son un hisopade nasal de ambas
narinas y un hisopado faringeo que deberan ser colocados en un
tubo con medio de transporte viral. Se aconseja usar medios
semisolidos del tipo Virocult a los efectos de evitar derrames
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Se realizara cultivo viral y observacion de efecto citopatico de todas las muestras con diagndstico positivo
por RT PCR en tiempo real y el 10% de las muestras con resultados negativos para estudios de vigilancia
virologica/ epidemioldgica
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Figura 14. Algoritmo diagndstico del nuevo virus Influenza A(H1N1) version 08/06/2009.



DIAGNOSTICO DEL NUEVO VIRUS INFLUENZA A(HIN1)

Muestras

Los materiales clinicos adecuadas para el diagnéstico virologico son todas las muestras
respiratorias (hisopado nasal, hisopado faringeo, hisopado nasofaringeo, aspirado nasal, aspirado
faringeo, lavado broncoalveolar, esputo). Se recomiendan especialmente los hisopados nasal y faringeo,
por ser los materiales cuya recoleccién implica un menor riesgo para el profesional que debe realizarla, y

porque el virus replica con altos titulos en las cavidades nasales y en la garganta.

Procesamiento de las muestras

El procesamiento de las muestras se debe realizar en los laboratorios que tengan niveles de
bioseguridad tipo 3 (BSL3). La muestra recepcionada en el laboratorio y que cumple con los requisitos de
una muestra valida (hisopo colocado en el MTV refrigerado, perfectamente identificada y acompafnada de
su ficha clinico-epidemiologica, ver Anexo), es procesada para el diagnostico del nuevo virus. Por lo
tanto, una vez ingresada al laboratorio se fracciona en varias alicuotas. Una de las alicuotas se utiliza para
realizar el diagnostico molecular, que es el método de eleccion para el diagndstico del nuevo virus

Influenza A (HIN1).
El diagnostico de certeza del nuevo virus Influenza A(HIN1) se realiza mediante:

v’ Diagndstico molecular: RT-PCR en tiempo real o RT-PCR convencional

El diagnostico molecular es el recomendado por la OMS para la deteccion y caracterizacion del
nuevo virus Influenza A(HIN1). Consiste en la deteccion del genoma viral (ARN) directamente en
muestras clinicas o luego del cultivo de dichas muestras clinicas.

Las metodologias de deteccidn molecular consisten en: RT-PCR en tiempo real,

o RT-PCR convencional y posterior secuenciacion del producto amplificado. La RT-PCR en
tiempo real puede ser positiva para influenza A y negativa para los subtipos convencionales. En este caso
se debe confirmar la presencia del nuevo virus Influenza A(HIN1) con una RT-PCR especifica. El tiempo
aproximado para la obtencion del resultado es de 24 h, pero el protocolo de la OMS indica repetir las
determinaciones negativas con el fin de confirmar el diagndstico, por lo que se requiere un tiempo

adicional.

v' Cultivo viral

El aislamiento del nuevo virus Influenza A(HIN1) es diagnostico de infeccion. Los resultados se
pueden obtener entre los 7 y 10 dias; por lo tanto no resulta util para el manejo clinico del paciente. Un
cultivo negativo no excluye la infeccidon por el nuevo virus. Para la confirmacién del diagnostico se

requiere el cultivo y secuenciacion del genoma viral.
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v' Inmunofluorescencia indirecta (IFI)

Esta técnica permite distinguir entre influenza A y B. Si da positivo para influenza A por esta
metodologia, ese paciente pasa a considerarse un caso sospechoso. No diferencia al nuevo virus del
agente de la influenza A estacional. La técnica de inmunofluorescencia requiere calidad de muestra
clinica y experiencia en la metodologia del operador; la sensibilidad y especificidad de la técnica para

este nuevo virus no se conocen aun. El resultado se obtiene en horas de tomada la muestra.

DIAGNOSTICO MOLECULAR

e RT-PCR en tiempo real

El ensayo de RT-PCR en tiempo real es el método de referencia para el diagnodstico del nuevo
virus Influenza A (HIN1), mediante el uso del ensayo disefiado y optimizado por el CDC (Centers for
Disease Control and Prevention, EE.UU.) version 20009.

Fue disenado por el CDC y autorizado por la Food and Drug Administration —FDA-, para ser
utilizado en la deteccién del genoma viral en muestras respiratorias de pacientes que puedan estar
infectados con el nuevo virus. Este ensayo ha sido autorizado hasta el 26 de abril de 2010, mediante una
autorizacion de emergencia (EUA) en la que se deja expresamente aclarado que se autoriza al CDC a usar
este ensayo (sin estar aprobado) y a distribuirlo a laboratorios de Salud Publica del mundo y de la red de
influenza pero que no se autoriza el uso comercial del mismo. Asimismo, aclara que al momento de dicha
autorizacion, no existe en EE.UU., ensayo alguno que haya sido aprobado y que pueda ser utilizado para

el diagnostico de infecciones con este nuevo virus.

Diagnostico por RT-PCR en tiempo real, segun ensayo y protocolo del CDC version 2009.
http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/realtimeptpcr/en/index.html Publicado el

30 de abril de 2009.

Actualmente en la pagina de la Organizacion Panamericana de la Salud se encuentra disponible la version
traducida al espafiol del protocolo original.
www.paho.org/CDCrealtimeTRPCRprotoc_spa20090430

Principios del ensayo
Este ensayo puede detectar la presencia de genoma del virus Influenza A de origen humano o
porcino y diferenciar entre influenza A humana o porcina, y entre las cepas porcinas detectar

especificamente al nuevo virus.

Muestras
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El ensayo de RT-PCR en tiempo real para el nuevo virus Influenza A(HIN1) amplifica el genoma

viral en muestras respiratorias o bien a partir de material de cultivo viral.

Reactivos

Este ensayo consiste en un panel de cebadores oligonucleotidicos y sondas fluorescentes
doblemente marcadas, con tecnologia Tagman®:
1- Un par de cebadores y una sonda fluorescente InfA disefiados para la deteccion universal de virus
Influenza A que amplifica el gen de la proteina M en todos los virus de dicho tipo, de cualquier especie.
2- Un par de cebadores y una sonda fluorescente swinfA disefiados para la deteccion del gen de la
nucleoproteina (NP) de todos los virus causantes de influenza A porcina.
3- El conjunto swH1 comprende el par de cebadores y la sonda fluorescente con capacidad para detectar

especificamente la hemaglutinina tipo 1 (H1) del nuevo virus Influenza A(HIN1) de origen porcino.

Este panel incluye ademas los siguientes controles:

4- Un par de oligonucleotidos y la sonda fluorescente para detectar especificamente el gen de la ARNasa
P (RP) humana. Este es un control que permite estimar si la cantidad de ARN en la muestra clinica es
adecuada.

5- Un control positivo (CP). Es un templado que esta disefiado para reaccionar con todos los cebadores y

sondas incluidos los de la ARNasa P.

Limitaciones del protocolo

1- El protocolo esta optimizado para RT-PCR en tiempo real en un paso y para un equipo que tenga una
plataforma con formato de 96 pocillos.

2- El procedimiento de extraccién del ARN viral es un paso muy importante ya que la calidad del ensayo
depende de la cantidad y calidad del ARN templado que se obtenga a partir de la muestra clinica o del
cultivo viral. Por lo tanto, se recomienda la utilizacion de métodos de extraccion comerciales, que
tienen probada eficacia en la obtenciéon de ARN altamente purificado cuando se siguen estrictamente
las instrucciones de uso. Pueden ser utilizados métodos de extraccion de ARN automatizados que se

encuentran disponibles comercialmente.

Interpretacion de los resultados de RT-PCR en tiempo real del CDC version 2009.

- Negativo: no se detecta genoma viral. Se informa a las 72 h.
Los resultados negativos por RT-PCR en tiempo real deben ser interpretados conjuntamente con la
informacion clinica y epidemiolédgica, segin “WHO Information for Laboratory Diagnosis of New

Influenza A(HINI) Virus in Humans”
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- Positivo: se detecta genoma viral de Influenza A, puede ser que corresponda a Influenza A(HINT)

estacional o al nuevo virus Influenza A(HIN1) de origen porcino.

Conclusiones
- Un resultado positivo indica que el paciente estd presuntivamente infectado con el nuevo virus
Influenza pero no se identifica el estadio de la infeccion.
- Un resultado negativo, no excluye la posibilidad de que el nuevo virus este presente.

Los resultados de la RT-PCR en tiempo real deben ser interpretados de acuerdo con el detalle que
figura en el manual del CDC.

La secuenciacion del gen de la matriz a partir del producto de RT-PCR utilizando los cebadores
recomendados por WHO (ver Anexol) permitirian diferenciar genes M de origen estacional HINI, de

aquellos de origen porcino. Se recomiendan analisis complementarios para confirmar el origen del virus.

e RT-PCR convencional

El diagnostico molecular mediante RT-PCR convencional, requiere para la correcta identificacion
de este virus la amplificacion de los siguientes genes blanco:
- gen de la proteina de matriz (M) para el virus Influenza tipo A,
- gen de la hemaglutinina (HA) especifica para el virus Influenza A(H1N1) swl (origen porcino).
- gen de la HA especifica para Influenza A estacional H1/H3 y otros subtipos.

Varios protocolos de RT-PCR convencional y RT-PCR en tiempo real para Influenza A estacional
tipo especifica se ponen a disposicion en un documento de la OMS con fecha 21 de mayo de 2009.
Disponible en:

http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/diagnostic_recommendations/en/index.html

Protocolo de RT-PCR convencional para el gen de la matriz (M) del virus de influenza tipo A.

Este protocolo fue facilitado por la Virology Division, Centre for Health Protection, Hong Kong
SAR, China (WHO H5 Reference Laboratory).

Este ensayo ha demostrado ser efectivo para detectar influenza A si se siguen estrictamente las

instrucciones que se detallan.

Interpretacion de resultados
De acuerdo con los resultados que se obtengan al amplificar los distintos genes virales, una
muestra sera considerada positiva para el nuevo virus cuando de positiva para el gen M tipo A universal y

para la HA del nuevo virus.
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La secuenciacion de al menos un gen es esencial para la confirmacion del diagnodstico por RT-

PCR convencional.

Figura 15. Algoritmo diagnostico sugerido para RT-PCR del gen M segiin protocolo del CDC. Los

criterios de interpretacion de resultados figuran en el inserto del ensayo.
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Reaccion de RT-PCR en tiempo real para la proteina M. Protocolo de la Virology Division, Centre for

Health Protection, Hong Kong SAR, China, Laboratorio de Referencia para la OMS en H5.

Protocolo de RT-PCR en tiempo real en un paso con tecnologia TagMan®. Fue cedido por el
National Institute of Infectious Diseases (NIID), Center for Influenza Virus Research, Tokio, Japon.
Centro de Referencia e Investigacion de Influenza, colaborador de la OMS.

CULTIVO VIRAL

Aislamiento viral en cultivo de células MDCK

Los laboratorios de la Red de Influenza Global que detecten el nuevo virus y retnan condiciones

de bioseguridad (BSL-3) pueden cultivar el virus.
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Para el aislamiento de virus Influenza se utilizan células Madin Darby Canine Kidney Cells
(MDCK), en las cudles el virus produce efecto citopatico (ECP) como resultado de la replicacion viral.
Generalmente el ECP viral se manifiesta a partir de los 5 dias posteriores a la infeccion.

Todas las muestras positivas por RT-PCR en tiempo real y un 10 % de las muestras negativas
(para estudios de vigilancia viroldgica/ epidemioldgica) son cultivadas en monocapas de células MDCK.

Una de las alicuotas de la muestra se inocula sobre monocapas de cé¢lulas MDCK en tubo, y se
incuba con el medio de infeccion recomendado para el aislamiento de virus Influenza (E-MEM-Medio de
cultivo celular sin suero y adicionado de tripsina). El cultivo se incuba en una estufa a 37 °C con 5% de
CO; y atmosfera himeda durante 7 dias.

Las monocapas celulares inoculadas se observan diariamente al microscopio optico invertido, para
detectar la aparicion de ECP viral. Los cultivos con ECP positivo o las células sin ECP al final del
periodo de incubacién (7 dias) se cosechan (células + sobrenadante) y se extrae el ARN de acuerdo a
recomendaciones del protocolo de RT-PCR en tiempo real del CDC (version 2009).

El ARN extraido de los cultivos es utilizado como templado para la reaccion de RT-PCR en

tiempo real para el nuevo virus influenza A (CDC version 2009).

Si el resultado es:
- positivo, el virus detectado debe ser tipificado.

- negativo, se informa.

Tipificacion viral

El aislamiento viral debe ser tipificado mediante la secuenciacion de los genes de HA y NA. El
analisis filogenético de las secuencias nucleotidicas obtenidas permitira determinar si el virus aislado, es
el nuevo virus de influenza A (HINTI).

La secuencia de cada uno de los cebadores oligonucleotidicos recomendados para la amplificacion
y secuenciacion de los 8 fragmentos de este nuevo virus y el protocolo de la reaccion de secuenciacion
estan disponibles en la pagina de la OMS, con fecha 12 de mayo de 2009 Sequencing primers and
protocol. Disponible en: http//www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/sequencing primers/ Los
datos de las secuencias nucleotidicas de los nuevos virus se depositan en el GenBank en,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/FLU/SwineFlu.html. Las secuencias parciales y del genoma
completo (8 segmentos) del nuevo virus Influeza A(HIN1) aislado en distintas regiones del mundo
durante la actual pandemia, estan disponibles con libre acceso.

Los analisis filogenéticos de estas secuencias aportardn informaciéon sobre el origen del nuevo
virus, asi como identificar nuevas cepas, estudiar la evolucion del virus en distintas regiones geograficas

durante la epidemia, la relacion entre brotes, etc.
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Algunas consideraciones acerca de otros métodos diagnosticos

La OMS en un documento publicado el 21 de mayo de 2009 “Informacion para el Diagnostico de
Laboratorio del Nuevo Virus Influenza A (HIN1) en Humanos” **, disponible en:
http://www.who.int/cst/resources/publications/swineflu/diagnostic_recommendations/en/index.html,
plantea algunas consideraciones sobre el comportamiento de este nuevo virus y la utilidad de otras
metodologias diagndsticas que no sean el ensayo de RT-PCR en tiempo real del CDC descripto

precedentemente, que se disponen para la deteccion de los virus de influenza A (estacional o aviar).

Serologia

Los ensayos seroldgicos son métodos diagndsticos indirectos que detectan los anticuerpos (Ac)
que pueden estar presentes en el suero de pacientes que han sido infectados con este nuevo virus.

Se considera que dos sueros, uno de la fase aguda y otro de la convaleciente podrian ser utilizados
para detectar el aumento en el titulo de anticuerpos especificos que resulten indicadores de infeccién
reciente.

La deteccion de Ac especificos en el suero de pacientes infectados se puede realizar mediante
ensayos de Inhibicién de la HA o micro neutralizacion frente al nuevo virus Influenza A(HIN1). Ambos

ensayos deberian ser capaces de detectar la respuesta de Ac luego de la infeccion por este nuevo virus.

Inhibicion de la Hemaglutinacion (IHA)

El nuevo virus Influenza A(HIN1) puede aglutinar glébulos rojos de humano, cobayo, pollo y
pavo en reacciones de hemaglutinacion (HA).

Por lo tanto, la IHA, es una técnica que podra ser utilizada para la deteccion de los niveles de Ac
especificos en el suero de un paciente.

Los Ac policlonales especificos para el subtipo HI de influenza estacional del reactivo de
influenza de la OMS, no reaccionan en el ensayo de IHA con el nuevo virus.

Si da positivo con el Ac monoclonal que viene en el mismo equipo de diagndstico hay que

confirmar el resultado.

Microneutralizacion (NV)

Los Ac neutralizantes especificos presentes en el suero de un paciente pueden neutralizar o reducir
la infectividad del virus. Esta neutralizacion de la infectividad se visualiza mediante la reduccion del
numero de placas virales (unidades formadoras de placas, UFP) que se obtienen luego de enfrentar un
numero fijo de UFP frente a diluciones del suero del paciente en estudio y posterior infeccion de
monocapas celulares. La disminucion del nimero de UFP virales detectadas en presencia del suero de un

paciente es indicador de la presencia de Ac especificos en el mismo.
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Interpretacion de resultados
Un aumento de 4 veces o mas en el titulo de anticuerpos especificos para el nuevo virus influenza

A(HINTI), resultaria indicador de infeccion reciente.

Métodos de deteccion de antigenos virales

En una publicacion reciente de Ginocchio C.C. ef al., 2009, se informa acerca de una evaluacion
comparativa de distintos métodos de deteccion de antigenos para el virus pandémico Influenza A
HIN1/09. En el marco de la actual pandemia, en la ciudad de Nueva York, EE.UU. se evalu6 un gran
nimero de muestras por cuatro métodos diagndsticos: 1) 3M Rapid Detection Flu A+B (3MA+B) (3M
Medical Diagnostics, St Paul, MN); 2) inmunofluorescencia directa (DFA) utilizando el D3 Respiratory
Virus Reagent (Diagnostic Hybrids [DHI], Athens, OH); 3) R-Mix Viral Culture (DHI), y 4) el ensayo
Luminex x TAG Respiratory Virus Panel (RVP) (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, Canada),

El RVP detecta los 10 siguientes virus: adenovirus, metapneumovirus humano, parainfluenza 1-3,
rinovirus, virus respiratorio sincicial (RSV) A y B, influenza A e influenza B. Ademas de la deteccion de
influenza A por el gen M, esta prueba puede subtipificar los genes H1 y H3 de la influenza A estacional.
Muestras positivas para el gen de influenza M, pero negativas para los genes H1 y H3 eran consideradas
tipo A no subtipificables, y fuertes candidatas a ser portadoras del nuevo virus. Por lo tanto, este ensayo
podia discriminar al virus /nfluenza A estacional y permitia la identificacion de manera rapida de otros
virus respiratorios. Con el avance de la propagacion del nuevo virus, estos ensayos fueron reemplazados
por la deteccion especifica mediante RT-PCR en tiempo real del CDC, reservada -con el transcurrir del
tiempo- para los pacientes hospitalizados.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos en este estudio, que reflejan los perfiles de

sensibilidad (S) y especificidad (E) de estos ensayos frente al nuevo virus (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparacion de cuatro métodos de deteccion de antigenos para la investigacion de
Influenza A de subtipos combinados, y para el nuevo virus Influenza A(HIN1).

Ensayo Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Flu A* | HINI® | FluA | HINI |FluA | HINI | FluA | HINT
(%) | (%) (%) (%) %) (%) (%) (%)

Ensayo 207 | 17.8 | 936 93.6 841 | 774 | 418 47,9
rapido de Ag
DFA 48,6 | 46,7 | 945 94,5 935 | 913 | 52.8 58.9
R-Mix 827 | 889 100 100 100 | 100 | 77.9 87.9
PVR 97.8 | 97.8 100 100 100 | 100 | 99,1 97.3

Flu A™: comparacion de todas las muestras positivas del virus Influenza A, incluyendo HINT estacional,
H3N2 estacional y el nuevo Influenza A(HIN1).
H1N1": comparacién entre las muestras positivas para el nuevo Influenza A(HINT1)

VPP (valor predictivo positivo), VPN (valor predictivo negativo), DFA (inmunofluorescencia directa
utilizando anticuerpo fluorescente), R-Mix (cultivo viral rapido), PVR (panel de virus respiratorios).
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TRATAMIENTO ANTIVIRAL

La nueva cepa de virus Influenza A(H1N1) es sensible a los inhibidores de la neuraminidasa, el
oseltamivir y el zanamivir, y resistente a los adamantanos (amantadina y rimantadina). A la fecha se han
descrito tres casos aislados de resistencia a oseltamivir, el primero en Dinamarca y los otros en Japén, y
en Hong Kong. Las cepas de virus Influenza A(HIN1) estacional que muestran un alto porcentaje de

resistencia a oseltamivir conservan su sensibilidad a zanamivir.

MECANISMO DE ACCION

El oseltamivir y el zanamivir son inhibidores selectivos de las neuraminidasas, glicoproteinas
presentes en la envoltura viral de los virus de influenza A y B, con capacidad enzimatica (sialidasa que
cliva restos de &cido acetil neuraminico en la superficie de las células). Es esencial para la liberacion de

particulas virales recién formadas que deben brotar desde las células infectadas.

FARMACOCINETICA

Luego de la administracion oral de oseltamivir, el 80% de la droga se absorbe y es metabolizada
por las esterasas hepaticas a oseltamivir-carboxilato, que es el principio activo. No es sustrato de la
citocromo P450. Tiene una vida media de 6 a 10 horas y el 80% se excreta por rifion a través de filtracion
glomerular y secrecion tubular. En pacientes cuyo clearance (depuracion) de creatinina es menor o igual
a 30 ml/min se recomienda utilizar una dosis diaria, solamente. No requiere ajustes de dosis en pacientes
con insuficiencia hepdtica leve a moderada. El zanamivir se administra por via inhalatoria, su
biodisponibilidad es del 10-20%. La vida media es de 2,5 a 5 horas y el 90% se excreta sin cambios por el

rifion.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas comunes del oseltamivir son nduseas y vomitos que ocurren en un 10%
de los casos; con menor frecuencia se observa dolor abdominal o cefalea. Todos éstos pueden
minimizarse si se administra con las comidas. Se han comunicado trastornos de conducta en adolescentes
y jovenes japoneses. Estos efectos no se han observado en otros estudios a gran escala.

El zanamivir puede producir broncoespasmo en pacientes con patologia pulmonar previa (ej.:

asma y bronquitis cronica), por lo tanto se desaconseja su uso en estos pacientes.

INDICACIONES
El oseltamivir y el zanamivir mostraron beneficio marginal cuando se los utilizo en adultos y
nifos sanos sin riesgo de complicaciones (Tabla 7), reduciendo en uno o dos dias la duracion de la fiebre.

En algunos estudios se ha demostrado disminucién de todas las causas de internacion en los meses
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siguientes al diagndstico de gripe y disminucion del uso de antibidticos. Estos efectos benéficos se
observan cuando el tratamiento se administra en las primeras 48 horas desde el inicio de los sintomas. A
pesar de esto, se han visto beneficios en términos de disminucion de la mortalidad en pacientes internados
por gripe estacional, aun cuando se inicie el tratamiento mas tardiamente. En estudios con un pequefio
nimero de pacientes de alto riesgo, el oseltamivir ha mostrado disminucién de la mortalidad.

El zanamivir s6lo puede ser utilizado en nifios mayores de 7 afios.

La utilizacién de quimioprofilaxis con inhibidores de la neuraminidasa ha demostrado ser util en
la influenza estacional para controlar brotes en comunidades cerradas (por ej.: geriatricos, hospitales,
etc.). Ambas drogas son efectivas entre el 70 y 80% cuando se las indica para quimioprofilaxis.

En la epidemia que afecté a México y en nuestro medio, han ocurrido varios casos de neumonia
bilateral grave en adultos previamente sanos. La recomendacion de expertos locales es indicar
tratamiento antiviral precoz en todos los casos sospechosos en personas mayores de 15 afios. Es de
suma importancia indicar el tratamiento antiviral si el paciente pertenece a uno de los grupos de
riesgo (Tabla 7) o presenta enfermedad respiratoria aguda grave que requiera internacion,
independientemente del grupo etario al que pertenezca. Deben recibir tratamiento aquellos nifios
que presenten enfermedad respiratoria baja aunque no requieran internacion. Las dosis y duracién
del tratamiento y las profilaxis se muestran en las Tablas 8 y 9.

Cabe mencionar que para los pacientes gravemente comprometidos se utilizara de preferencia
oseltamivir y podran utilizarse ademdas dosis mayores y/o por periodos mas prolongados. Estos casos
deberan ser seguidos por el médico especialista.

Las embarazadas que padecen influenza estacional durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo tienen mayor riesgo de sufrir complicaciones graves. Los datos disponibles sobre
embarazadas afectadas por el nuevo virus Influenza A(HIN1) son aun muy preliminares, habiéndose
comunicado casos de neumonias graves. Para embarazadas, el oseltamivir es una droga clase C. Esto
significa que no existen estudios controlados sobre su seguridad durante el embarazo. Una comunicacioén
reciente del CDC incluye 30 casos en los cuales la medicacion fue bien tolerada. Una pequefia revision
de casos realizada en Japdn no mostrd asociacion con malformaciones congénitas. Por lo tanto, se
recomienda utilizar tratamiento o profilaxis segiin corresponda en las primeras 48 horas de iniciados los
sintomas. Los datos de zanamivir en embarazo y lactancia son muy limitados.

Hay escasa informacion sobre seguridad y eficacia del oseltamivir en nifios menores de un afio.
Pero dado que este grupo etario tiene mayor riesgo de complicaciones, se recomienda utilizar tratamiento
antiviral y adecuar las dosis segun la Tabla 10. La FDA ha aprobado el uso de esta droga para esta
indicacion.

Los datos sobre seguridad y eficacia de oseltamivir en inmunocomprometidos también son

escasos. En pequenas series de casos parece seguro y bien tolerado en pacientes con trasplante de células
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progenitoras y en nifilos que reciben radio o quimioterapia, cuando se lo utiliza para tratamiento o
quimioprofilaxis

Se le indicara quimioprofilaxis a todos los contactos estrechos de casos sospechosos o
confirmados que pertenezcan a los grupos de riesgo de sufrir complicaciones, y a aquellos
miembros del equipo de salud que hubieran tenido un contacto no protegido con dichos casos
durante el periodo de contagiosidad que va desde un dia antes del inicio de los sintomas hasta 7 dias
después. En pacientes con inmunosupresion grave (por ¢j.: trasplante alogeneico durante el primer afio),
se considerard el uso de profilaxis durante todo el periodo que dure la epidemia.

Actualmente la medicacion es provista por la mayoria de las instituciones publicas y privadas, y
para retirarla se debe concurrir con la planilla epidemiologica correspondiente y la receta firmada por el

médico que asistio el caso. (Ver Anexo).

Tabla 7. Grupos con riesgo de padecer complicaciones.

Nifos menores de 2 afios.
Embarazadas durante el segundo y tercer trimestre.
Adultos mayores de 65 afios.
Personas que padecen enfermedades cronicas
- Enfermedad pulmonar crénica (incluye bronquitis cronica, asma, etc.)
- Enfermedades cardiovasculares
- Insuficiencia hepatica o renal
- Diabetes
- Inmunosuprimidos (ej.: uso de corticoides, personas viviendo con vih,
quimioterapia, radioterapia).

- Obesidad morbida.

Tabla 8. Tratamiento y profilaxis con oseltamivir segin grupo etario.

Grupo etario Tratamiento Profilaxis

Adultos 75 mg, cada 12 h x 5 dias 75 mg, 1 vez por dia x 10 dias

<15kg | 60 mg/dia dividido en 2 tomas | 20 mg, 1 vez por dia x 10 dias

Nifios 15-23 kg | 90 mg / dia dividido en 2 tomas | 45 mg, 1 vez por dia x 10 dias

24-40 kg | 120 mg / dia dividido en 2 tomas | 60 mg, 1 vez por dia x 10 dias

>40kg | 150 mg/ dia dividido en 2 tomas | 75 mg, 1 vez por dia x 10 dias
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Tabla 9. Tratamiento y profilaxis con zanamivir para adultos y nifios mayores de 7 afios.

Tratamiento Profilaxis

2 inhalaciones de 5 mg (10 mg) cada 12 h x 5 | 2 inhalaciones de 5 mg (10 mg) cada 24 h x 10

dias dias

Tabla 10. Tratamiento y profilaxis con oseltamivir para nifios menores de 2 afios.

Edad Tratamiento Profilaxis
<3 meses 12 mg, 2 veces x dia 12 mg, 1 vez x dia
3 a 6 meses 20 mg, 2 veces x dia 20 mg, 1 vez x dia
6 a 11 meses 25 mg, 2 veces x dia 25 mg, 1 vez x dia
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MEDIDAS GENERALES DE PREVENCION

Para prevenir la transmision del nuevo virus pandémico /nfluenza A HIN1/09 se deben cumplir
las siguientes recomendaciones:

* Cubrir la boca y la nariz al toser o estornudar con un pafiuelo descartable y desecharlo luego de su
uso, o cubrirse con la cara interna del antebrazo. (Ver Afiche en Anexo).

» Lavar frecuentemente las manos con agua y jabon, especialmente después de toser o estornudar. Se
recomienda el uso de antisépticos con base alcohdlica (por ej.: alcohol-gel) cuando no se disponga
de agua y jabon.

» Evitar llevar las manos a los 0jos, nariz o boca.

» Evitar el contacto cercano con personas enfermas.

+ Limpiar y ventilar frecuentemente los ambientes.

 Evitar el uso compartido de vajilla, cubiertos y mate.

» Utilizar barbijo segun indicacion del médico.

PROFILAXIS ACTIVA

La vacunacion antigripal es el método mas efectivo para la prevencion de la influenza estacional.

La vacuna antineumocdcica también es sumamente Util al prevenir un porcentaje importante de
sobreinfecciones bacterianas.

El desarrollo de una vacuna contra la nueva cepa, desde la preparacion de una cepa, su produccioén
en masa y distribucion requiere como minimo de 2 a 4 meses.

Ante la aparicion de una cepa con potencial pandémico, en los periodos iniciales las medidas
generales s6lo podran hacer més lenta la diseminacion del virus. En estos periodos iniciales, el uso
racional de los antivirales y antibidticos podra minimizar las muertes causadas por la nueva influenza.
Asimismo, se debera optimizar la vacunacion con las vacunas disponibles, las antigripales estacionales y

la vacuna antineumocodcica.

VACUNAS PARA LA NUEVA INFLUENZA A (HIN1)

La seleccion, desarrollo y disponibilidad de virus vacunales de este nuevo virus es un componente
esencial en la estrategia global de preparacion y respuesta a la pandemia. La OMS a través de la Red de
Vigilancia Global de Influenza, continuard con el monitoreo de la evolucidon de este nuevo virus, para

poder mantener actualizadas las recomendaciones sobre los virus vacunales que deberan ser utilizados.
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La emergencia y la diseminacion del nuevo virus /nfluenza A(HINI1) se ha convertido en un
problema mundial.

Anualmente para influenza estacional se actualizan los virus vacunales en setiembre de cada afo
para el hemisferio sur, y en febrero del afio siguiente para el hemisferio norte.

Las relaciones antigénicas son evaluadas por IHA y por crecimiento del virus en cultivo celular. El
andlisis filogenético de los genes de las HA y NA ayuda a definir la relacion genética de las variantes
antigénicas con sus predecesores, y a elucidar la base molecular del drift antigénico. La incidencia de
nuevas variantes antigénicas se asocia con brotes en distintos paises. Este es un criterio importante en la

seleccion de los virus epidemiologicamente importantes cuando se esta seleccionando un virus vacunal.

CARACTERISTICAS ANTIGENICAS DEL VIRUS PANDEMICO INFLUENZA A HIN1/09

La OMS en un documento del 26 de mayo de 2009, describe las caracteristicas antigénicas del
nuevo virus en funcion del disefio de vacunas especificas. Mediante ensayos de IHA se demostrd que los
aislamientos del nuevo virus provenientes de Norte América, Europa y Oceania son antigénicamente
homogéneos frente a sueros de hurones infectados, y antigénicamente diferentes de las cepas de Influenza
A (HINT) estacional que circulan actualmente.

Se ha demostrado que el virus emergente es antigénicamente similar a los virus Influenza A
(HINT) de cerdo triple reasortante, representados por A/Illinois/09/2007, que ha circulado en los cerdos
de EE.UU. durante los tltimos 10 afios y que ocasionalmente infectaron a humanos durante ese periodo.

El analisis filogenético de secuencias de HA y NA del nuevo virus /nfluenza A(HIN1) muestra
que son relativamente homogéneos. En el gen de la NA de todos los aislamientos del nuevo virus que se
han secuenciado hasta fines de mayo de 2009, no se han detectado las mutaciones asociadas a resistencia
a oseltamivir y zanamivir. Ademas, mediante ensayos fenotipicos se ha comprobado que este virus es
sensible a ambos antivirales.

Por el contrario, en todas las secuencias que se disponen de la proteina viral M2 se observa una

asparagina en la posicion 31 de M2. Esta mutacion se asocia con resistencia a amantadina y rimantadina.

VIRUS VACUNALES DISPONIBLES

La OMS ha comunicado que se encuentran disponibles cuatro virus vacunales prototipos que
podrén ser suministrados a los laboratorios productores de vacunas de influenza que retinen los requisitos
de contencién para la produccion de vacunas del nuevo virus. En general se requiere nivel de

bioseguridad clase 2 (BSL-2) con practicas BSL-3. Las cepas vacunales pueden solicitarse al WHO

Global Influenza Programe. E-mail: GISN@who.int.

Dos de estos virus vacunales han sido obtenidos mediante genética reversa (IDCDC-RGI1S y

NIBRG-122); otros dos por la metodologia de reasociacion tradicional (IVR-153 y X-179).
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Todas estas cepas han sido evaluadas con respecto a su seguridad y atenuacion en el modelo de
hurones. Todas son atenuadas en hurones con respecto a la cepa wild type (wt), o cepa salvaje, de la que
derivan.

- IDCDC-RG15: derivada del virus wt A/Texas/15/2009 (HIN1)v

- NIBRG-122: derivada del virus wt A/California/7/2009 (HINT1)

- X-179: derivada del virus wt A/California/4/2009 (HINT1)

- IVR-153: derivada del virus wt A/California/2009 (HIN1).

Los lotes que se obtengan en escala piloto deberan ser utilizados para la determinacion de la dosis
necesaria para estimular una respuesta de anticuerpos adecuada, de acuerdo al grupo etario. Se deberan
realizar ensayos clinicos a pequefia escala a fines de evaluar dosis y seguridad.

La OMS ha realizado un relevamiento de la capacidad de produccion mundial de la vacuna del
nuevo virus, y cual es la situacion actual respecto a la produccion de la vacuna de la influenza estacional.
Ante la respuesta de los laboratorios productores de vacuna se prevé que para el 31 de julio de 2009 la
produccion de la vacuna trivalente estacional HIN1/H3N2/B estard en un 91,2 % del total de las dosis
que se habian programado, lo cual equivale a 449,6 millones de dosis.

En tanto, 25 laboratorios han respondido que pueden producir la nueva vacuna. En funcién de las
capacidades la OMS ha estratificado a todos los productores de vacuna en dos grupos: A y B.

Los productores del grupo A comprenden a 7 laboratorios que estarian en condiciones de producir
2 millones de dosis por semana; el grupo B comprende a 18 laboratorios productores con menor

capacidad.

Tabla 11. Formulaciones proyectadas de vacunas del nuevo virus Influenza A(HIN1).

Total Virion Virion Subunidad | Atenuada a Proteina
completo split* virus vivo recombinante
Vacunas 31 9 14 4 3 1
Con - -
adyuvante** 12 6 3 3

* 0 subviridén

** adyuvante: en la mayoria de los casos es hidroxido de alumnio o una emulsion oleosa en agua.
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ANEXO. FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA PARA LA NOTIFICACION E
INVESTIGACION DE CASOS

GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

MINISTERIO DE SALUD

FICHA EPIDEMIOLOGICA PARA INVESTIGACION DE CASOS. NUEVO VIRUS
INFLUENZA A H1 N1.

Definicion de caso sospechoso s/ situacion epidemiologica 06/05/09

Toda persona con Enfermedad Respiratoria Aguda Febril (Fiebre superior a 38°C), con un espectro de enfermedad desde
enfermedad tipo influenza hasta neumonia, con nexo epidemiolégico con pais afectado con transmisiéon humano a humano

Datos De Identificacion Del Paciente

Direccion: Calle y N°

Provincia: Tel:

Domicilio Laboral

Tel:

Ocupacion

Datos de la Institucion

Médico: Hospital:

Tel:

Datos Epidemiologicos

Recibi6 vacuna antigripal estacional previamente: No...... Si.....Fecha / /

Antecedentes de Viaje a Zonas afectadas 7 dias antes de inicio de los Sintomas Si___ No__

Pais o lugar de viaje: Desde / Regreso ....../ /
Linea Aérea en la que ingresé al pais
N° de vuelo Fila y N° de siento
Tuvo contacto con algin paciente sospechoso de influenza? Si........ No......... No sabe
Nombre y Apellido del contacto con SiNtOMAS.uuessssssnsssssssnnssssssssanssssssssnnssssnssnssssnssssssnnnnsnnnnnnnnnnn
Direccion y N° telefonico del mismo
Contactos
Nimero de Sin Con
contactos Sintomas sintomas
Nombre y Apellido Tipo de relacién* Domicilio Teléfono Qimioprofilaxis
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* Convivientes, no convivientes, pasajeros.

A los convivientes sintomaticos de grupo de riesgo llenar una nueva ficha, y realizar toma de muestra.

DATOS CLINICOS (tildar lo que corresponda)

Fecha de inicio de sintomas / / Ambulatorio Si.......... NoO.ooeeeeenn
Comienzo de sintomas / / Internado Si........ No......
Fiebre de 38 0 mayor: Cefalea Mialgia Postracion
Si......... No....... Si..oeeeeee No....... Sieeeeeenne No....... Si.........No.......
Coriza Si........ No....... Dolor de garganta Tos moderada Tos intensa
Catarro de Vias Aereas superiores ) TR No....... ) TR No....... Si No.......
Si......No..
Nauseas Si....... No....... Voémitos Diarrea Si........ No....c...
Si....... No......
Rayos X de Torax: Si No Describir imagen:
Tratamiento antiviral: SI 0 NO [0 Cualieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees Dias de TTo: cevvveveeeeeneennennn.
DATOS DE LABORATORIO
Fecha toma de Fecha de . Resultados |Observaciones
muestra Procesamiento

Hisopado nasal y faringeo

ANF

Serologia 1ra muestra

Serologia 2da muestra

EVOLUCION Marcar con una X

Complicaciones: NO......... SI..... En caso afirmativo tildar opciones
Neumonia viral [ | Neumonia bact. [ |Pleuresia [0 |Bronquitis [J
Bronquiolitis 00 | Otitis 00 | Faringitis W
Miocarditis [0 | Pericarditis 00 | Endocarditis l
Glomerulonefritis [J | Nefritis aguda W
Encefalitis [0 | Meningitis 0 |S. Guillain Barre T | S. Reye W
Fecha De Alta / /
Condicién al Alta: Derivado NO H ST ‘Hospital :
Fallecido NO H Si Fecha |
fallecimiento

Firma y matricula del notifiCador:. ...
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GOBIERNO DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES
MINISTERIO DE SALUD
FICHA PARA ENTREGA DE MEDICACION. INFLUENZA A H1N1

Datos del Paciente

Apellido y Nombres:.. ......coccocmmmirvernmininircrr s e Edad................. Sexo...........
Direccion: Calle y N........ccocriicmminssmrrsnr s s s e 71T F- To L
[ (o RT3 o T T Tl
INDICACIONES

(Marcar la indicacion correspondiente y aclarar los factores de riesgo)

Pacientes internados con IRAG de cualquier edad

Casos ambulatorios de IRA con Factores de riesgo
(FR)* para influenza A

Personas de 15-64 afios que cumplan con la
definicién de caso sospechoso

Personas menores de 15 afios CON clinica 6 RX
compatible con neumonia o neumonitis que NO
requiera hospitalizacién y NO pertenezca a un grupo
de riesgo

Personas que sean contactos estrechos de casos
sospechosos y tengan Factores de Riesgo **
Personal de Salud que haya estado en contacto
estrecho con caso sospechoso o confirmado y sin
medidas de bioseguridad

*F.R:

“FR:

Datos Epidemioldgicos
Ambulatorio: Fecha de inicio de sintomas:.../..../....

Internado: Fecha de internacion: ..... I

Firma y matricula del profesional: ..............ccccvuanennnn.
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AFICHE DE DIVULGACION PARA PREVENIR EL

CONTAGIO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS

A (H1N1)

CUBRA SU TOS

EVITE EL CONTAGIO DEL NUEVO VIRUS INFLUENZA A (H1N1)
Y OTRAS INFECCIONES RESPIRATORIAS

* jPare la propagacion de gérmenes que enferman a usted y a otras personas!

Cubra su boca y nariz con un
pafiuelo descartable cuando
tosa o estornude

Deseche el panuelo o tosa / estornude en la manga
sucio en un cesto de su camisa, No en sus manos
de basura...

Quizas le pidan ponerse un Lavese las manos con jabén y o limpielas con alcohol gel
barbijo quirdrgico para agua tibia por 20 segundos...

proteger a otras personas
S ; i
e .
f o — e { {
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