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Caracteristicas iniciales de la pandemia por el nuevo virus de
influenza A (H1N1) en la Argentina

Si bien desde hace varios afios se esperaba la aparicion de una nueva pandemia a partir del virus de
influenza aviar (influenza A H5N1), en abril de 2009 surgi6 un nuevo subtipo de virus de influenza A con
potencial pandémico. La apariciéon de un caso fatal en México hacia el final de la temporada habitual de
influenza en ese pais, motivo la investigacion de las posibles causas de su deceso. Simultaneamente,
en EE.UU. se aisl6 un virus de influenza A (H1N1) de origen porcino en nifios, lo cual origin6 un alerta
del sistema de salud publica de ambos paises'. A partir de ese momento se observé un crecimiento muy
importante del nimero de casos en México y también en EE.UU. y Canada. Algunas de las primeras
caracteristicas que se observaron fue la rapida transmision, la aparicion de casos en nifios, adolescen-
tes y adultos jovenes y la hospitalizacién de pacientes pertenecientes a este ultimo grupo de edad con
cuadros respiratorios graves?

A partir de ese momento, las autoridades sanitarias nacionales en la Argentina emitieron recomenda-
ciones sobre distintos aspectos para el control de la pandemia como: proteccion para el personal de
salud, inmunizacion, profilaxis con antivirales, vigilancia y monitoreo de casos, precauciones ante inter-
nacion de pacientes, coordinacién para la atencién de pacientes en internacién y ambulatorios, toma de
muestras y normas de control de infecciones. Se implementaron medidas como aislamiento y tratamien-
to de los casos, profilaxis de los contactos y control del ingreso al pais de personas provenientes de
paises con casos humanos de influenza porcina. Se incluyé como definicion de caso a aquellos pacien-
tes que presentaban enfermedad respiratoria aguda febril (>38 °C), en un espectro que incluye desde
enfermedad tipo influenza (ETI) a neumonia y que presentaban nexo epidemiolégico con areas afecta-
das. En esta instancia se debia notificar inmediatamente a la autoridad sanitaria, tomar muestra para
deteccion viral, realizar tratamiento antiviral al caso y a los contactos sintomaticos, y seguimiento de los
contactos asintomaticos durante diez dias.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establecio la fase 5 de pandemia el 29 de abril de 2009,
lo cual implica transmision interhumana sostenida con la existencia de casos confirmados en por lo
menos dos paises de la region. En la Argentina, en ese momento se mantuvo la definicion de caso y se
agregaron otras recomendaciones, como los criterios de internacion o seguimiento ambulatorio y la
quimioprofilaxis antiviral a contactos, con seguimiento de los mismos durante 10 dias®.

El 11 de junio de 2009 la OMS elevé el nivel de alerta de pandemia de influenza desde la fase 5 a la
fase 6, que se caracteriza por la propagacion sostenida del virus de persona a persona en mas de una
region de la OMS3.

A partir del avance a la fase 6, se modifica la definicién de caso en la Argentina y se considera para
la misma dos regiones diferenciadas, en las areas con transmision extensa considerandose como tal al
area metropolitana de Buenos Aires, a toda persona que presente los criterios antes mencionados sin
nexo epidemioldgico, y para el resto del pais se conservé la definicion anterior aunque luego se unifico
con la del area metropolitana®.

Un aspecto que ha producido gran controversia a lo largo de esta epidemia no sélo en la Argentina,
sino también en otros paises, han sido las medidas de distanciamiento social destinadas a contener la
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diseminacion viral. El objetivo de estas medidas es reducir la tasa de ataque de la enfermedad, las
muertes asociadas, demorar y reducir el pico de casos de la enfermedad y de esta forma obtener tiempo
para implementar otras medidas destinadas a preparar y reforzar el sistema de salud. De acuerdo a
algunos modelos matematicos, las medidas de intervencion a través del distanciamiento social tienen un
impacto variable, dependen del niumero basico de reproduccion R, (nimero de casos a partir de un caso
indice), de su implementacion en forma rapida, de la combinacién de varias medidas y de su
sustentabilidad en el tiempo. La complejidad de la implementacion de estas medidas, las consecuen-
cias econdmicas impredecibles y la potencial afectacion de la libertad individual, parecerian ser sélo
justificadas en un escenario de una pandemia con un elevado R, Dentro de las medidas de distancia-
miento social implementadas en forma individual, una de las pocas que pareceria tener algun efecto
sobre el progreso de una pandemia, es el cierre de establecimientos educativos* ®.

En relacion a las medidas de control de infecciones se presentaron controversias sobre algunos
aspectos, en particular aquellos referidos al uso de equipos de proteccion personal para el trabajador de
la salud. En esta ultima situacion, el principal debate se ha centralizado en las oportunidades del uso de
barbijos de alta eficiencia (N95 o similares), ya que inicialmente de acuerdo a recomendaciones de OMS
se debian utilizar ante cualquier instancia de contacto con pacientes sospechosos de infeccion. Una vez
que se establecio la fase 6 de pandemia, la OMS vy otras organizaciones sugirieron su utilizacién sélo
frente a situaciones de alto riesgo de transmision aerdgena de particulas virales, mientras que otras
instituciones mantuvieron la recomendacion anterior. En nuestro pais, las guias para el manejo del
nuevo virus de influenza A (H1N1) emitidas por la Sociedad Argentina de Infectologia y la Sociedad Argen-
tina de Pediatria incluyeron la recomendacion de la utilizacién de barbijo de alta eficiencia frente a situacio-
nes tales como toma de muestra respiratoria, intubacion, recambio de tubo endotraqueal, fibrobroncoscopia
y aspiracion de secreciones respiratorias. Existen evidencias que indicarian que la transmision respiratoria
del nuevo virus de influenza A (H1N1) se produce fundamentalmente a través de grandes gotas y que un
minimo porcentaje seria por aerosolizacion de particulas y que tanto los barbijos quirdrgicos como los
barbijos de alta eficiencia serian igualmente Utiles para evitar la transmision en la mayoria de los casos®’.

El primer caso confirmado en la Argentina se registro el 26 de abril de 2009, mientras que el segundo
ocurrié el 16 de mayo. Ambos correspondieron a viajeros que habian estado en México y EE.UU.,
respectivamente. A partir de esta ultima fecha comienzan a registrarse casos autdctonos; la mayoria de
ellos se produjeron inicialmente en alumnos de distintas escuelas de la zona norte del area metropolita-
na de Buenos Aires. El nimero de consultas ambulatorias fue creciendo en forma sostenida en nifios y
adolescentes y luego en adultos jévenes, y a comienzos de junio comenzaron a incrementarse las hos-
pitalizaciones por cuadros de neumonia principalmente en este ultimo grupo.

En la Argentina, las manifestaciones clinicas producidas por el nuevo virus de influenza A (H1N1) son
similares a las de la gripe estacional, mientras que en otros paises se describieron un mayor porcentaje
de casos que presentaron diarrea y vomitos® (Tabla 1).

Las mayores diferencias clinicas con respecto a la gripe epidémica anual se pueden observar en
relacion al grupo de pacientes que requieren hospitalizacion, siendo la mayoria jovenes, y de acuerdo a
algunos datos aun no publicados, mas de la mitad de los casos sin factores de riesgo habituales para
complicacion de influenza. Algunas informaciones mas recientes indicarian que, a medida que transcu-
rre la pandemia, el grupo que requiere internacion se ha ido modificando hacia grupos de mayor edad y
con co-morbilidades®.

Otro aspecto clinico de interés ha sido la asociacion con co-morbilidades no habituales o frecuentes,
como obesidad (indice de masa corporal superior a 30) y embarazo. Las mujeres embarazadas, a pesar
de estar incluidas dentro del grupo de riesgo para inmunizacion con vacuna antigripal, no son uno de los
grupos donde se observan con mayor frecuencia complicaciones que requieran internacion. Sin embar-
go, teniendo en cuenta el hecho antes mencionado, la OMS ha recomendado en todos los casos iniciar
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tratamiento con oseltamivir en forma rapida aun después de haber transcurrido mas de 48 horas del
inicio de los sintomas™.

Otro elemento diferenciador de la infeccion por el nuevo virus de influenza A (H1N1) es la rapida
evolucion hacia la hospitalizacion, que probablemente se deba a la presencia de neumonia asociada al
virus de influenza, hecho que es poco frecuente en influenza estacional. En influenza epidémica, la
mayoria de las internaciones se producen por descompensacion de una enfermedad pre-existente o por
neumonia bacteriana asociada. Este ultimo hecho ha sido infrecuente en la actual pandemia y hasta
ahora la mayoria de los casos graves que requirieron hospitalizacion se asociaron a sindrome de distress
respiratorio secundario a neumonia producida por el nuevo virus de influenza A (H1N1)°.

La mayor gravedad podria relacionarse a una mayor predileccion de este virus por el tracto respirato-
rio inferior y algunos factores que otorgarian mayor virulencia al mismo. Esto esta apoyado por estudios
en animales donde el nuevo virus de influenza A (H1N1) ha demostrado multiplicarse mas eficientemente,
producir mas lesiones pulmonares y transmitirse mas facilmente que el subtipo H1N1 del virus de in-
fluenza A estacional'.

En relacion a la utilizacion de drogas antivirales frente al nuevo virus de influenza A (H1N1) se ha
considerado la evidencia disponible acerca de su eficacia frente a los virus de influenza estacional.

De acuerdo a los estudios in vitro disponibles de 13 de los primeros 64 virus aislados en EE.UU. se ha
demostrado que el nuevo virus de influenza A H1N1 es resistente a los adamantanos (amantadina y
rimantadina) y es sensible a los inhibidores de neuraminidasa, oseltamivir y zanamivir'2.

En la Argentina el oseltamivir fue el Unico antiviral disponible al comienzo de la pandemia, el cual se
administré inicialmente a todos los casos sospechosos y confirmados y como profilaxis a los contactos
de riesgo. Luego, a partir de la transmisién sostenida, se indico en aquellos casos que, ademas de estar
en el periodo de ventana de administracion de los mismos (menos de 48 horas de iniciados los sinto-
mas), tuvieran algun factor de riesgo de complicacion de influenza. En la medida que fueron creciendo
las internaciones y se fue observando que un porcentaje importante correspondian a adultos jévenes sin
factores de riesgo, se amplid la indicacion a todos los mayores de 15 afios, aun sin condiciones de
riesgo, que consultaran dentro de las 48 horas de iniciados los sintomas?. En base a estudios del impac-
to de los antivirales contra la cepa estacional en pacientes hospitalizados, en todos los casos que requi-
rieron hospitalizacion se recomendo la administracion de tratamiento antiviral aunque hubiesen transcu-
rrido mas de 48 horas de iniciados los sintomas'®.

TABLA 1.— Nuevo virus de influenza A (H1N1):
manifestaciones clinicas en Argentina sobre
1826 casos confirmados (abril- junio 2009)

%

Fiebre 91
Tos moderada o intensa 72
Cefaleas 59
Coriza 53
Mialgias 47
Odinofagia 42
Postracion 23
Nauseas 17
VVémitos 12

(Fuente: Ministerio de Salud de la Nacion)
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Otra situacion que se planted en la Argentina y en otros paises, fue la necesidad de establecer la
dosis mas adecuada de tratamiento antiviral en pacientes hospitalizados graves. En el caso de los
pacientes con infeccion grave por el nuevo virus de influenza A (H1N1) que requieren hospitalizacién, se
ha recomendado que las dosis y duracion de tratamiento con oseltamivir sean de 150 mg cada 12 horas
durante 10 dias. Esto se fundamenta en los estudios efectuados con dosis mas elevadas de oseltamivir,
las cuales no se asocian con mayor toxicidad, y en base a la experiencia en el tratamiento de casos de
influenza aviar, como asi también de algunos casos graves por el nuevo virus de influenza A (H1N1)
tratados recientemente™. El otro inhibidor de neuraminidasa de administracion oral inhalatoria, zanamivir,
que cuenta con estudios también en influenza epidémica sobre los que se fundamenta su utilizacion en
la presente pandemia, sélo recientemente estuvo disponible en la Argentina, por lo que existe muy poca
experiencia en su administracion en este momento. Frente a la administracion de antivirales a un nume-
ro importante de la poblacion, hecho que no sucedia hasta el inicio de la pandemia, se deber4 vigilar la
aparicion de resistencia y de efectos adversos no descriptos hasta el momento. En relacion al desarrollo
de resistencia a oseltamivir del nuevo virus de influenza A (H1N1), sobre 1000 cepas estudiadas hasta
el presente se han notificado en el mundo tres casos en pacientes que no tuvieron enfermedad grave y
que se recuperaron de la misma. A través de la caracterizacion del genoma de los primeros virus aisla-
dos en la Argentina, no se ha detectado la presencia de cambios que pudiesen conferir resistencia a
oseltamivir'.

Los efectos adversos mas frecuentemente notificados desde el inicio de la comercializacion de
oseltamivir en 1999 hasta 2005, luego de aproximadamente 20 millones de tratamientos, fueron nau-
seas y vomitos. Efectos adversos neuropsiquiatricos fueron informados en adolescentes en Japén con
una frecuencia aproximada de 1 en 100 000. No se sabe si los mismos fueron provocados por oseltamivir,
por influenza o por combinacion de factores que incluyan alguna susceptibilidad genética en particular.
Otro estudio posterior de 10 000 personas de origen japonés de menos de 18 afios que recibieron
oseltamivir no encontré trastornos neuropsiquiatricos asociados a su administracion. Este tipo de even-
tos han sido notificados ocasionalmente en adultos'®.

La perspectiva del desarrollo de una vacuna contra el nuevo virus de influenza A (H1N1) es un
objetivo planteado desde el inicio de esta pandemia. Las primeras inquietudes que surgieron fueron
respecto a la potencial utilidad de la vacuna estacional que contenia las cepas correspondientes al
hemisferio sur para la temporada 2009. Este hecho se asocié a un incremento en el nimero de dosis
distribuidas en nuestro pais en el presente afio que fue del 46% en comparacion al afio 2008. Datos
publicados por el CDC de los EE.UU. han demostrado un alto grado de diversidad genética entre las
cepas del nuevo virus de influenza A (H1N1) y la cepa del virus de influenza A H1N1 estacional conteni-
do en la vacuna trivalente inactivada, lo cual hace poco probable que esta vacuna brinde proteccién
frente al virus pandémico®.

El desarrollo de vacunas pre-pandémicas contra el virus de influenza aviar A H5SN1 demostré que la
elaboracion con el método tradicional en huevos embrionados, con similar concentraciéon de antigeno
que la vacuna estacional, produce menor inmunogenicidad. A través del uso de adyuvantes, en particu-
lar aquellos que contienen emulsiones de aceite en agua (MF59, AS03), se ha logrado incrementar la
inmunogenicidad de las vacunas que contienen cepas de influenza aviar y se supone que esto también
podria suceder con el nuevo virus de influenza A (H1N1)'®. Mas alld de este hecho, la utilizacion de
adyuvantes ha demostrado que, aun frente a cambios antigénicos menores de la cepa contenida en la
vacuna, la misma induce titulos de anticuerpos protectores contra estas cepas con mutaciones. Otra
alternativa en el desarrollo de vacuna pandémica recomendada por la OMS, es la elaboracion en lineas
celulares, lo cual reduce los tiempos de produccion y no requeriria la utilizacion de adyuvantes™. Final-
mente, y una vez que la vacuna pandémica esté disponible, Argentina como el resto de los paises en
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vias de desarrollo deberan decidir a qué grupos administrar las dosis con las que se cuente inicialmente,

ya que debido a la limitacion en la produccion a nivel mundial y a la capacidad de compra de cada pais,

se debera dirigir la vacunacién de acuerdo a las prioridades que se establezcan. En este sentido, la

OMS ha recomendado recientemente dar prioridad a trabajadores de salud, embarazadas, personas

mayores de 6 meses con factores de riesgo para complicaciones de influenza, y otros grupos que cada

pais debera definir de acuerdo a disponibilidad de vacunas y a la epidemiologia de la enfermedad®.
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