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Debido al alto grado de viabilidad del virus
de la Influenza A (H5N1) para permanecer en el
medio ambiente, otras formas de transmisién son
teéricamente posibles: por via oral, nasal o
conjuntival con aguas contaminadas, fomites o
excrementos aviares utilizados como fertilizantes®”.

La transmisiéon humano-humano del virus A
(H5N1) hasta el momento no se ha reportado como
producto del contacto cotidiano en el contexto social,
mas bien ha ocurrido en condiciones de insalubridad
y de interaccioén constante y prolongada, como son
los casos documentados en familias que conviven
hacinadas con aves domésticas, veterinarios y
trabajadores de granjas avicolas, asi como en el
personal médico y de enfermerfa en el ambito
nosocomial cuando no se han acatado las medidas
preventivas recomendadas® * 0

Los estudios realizados hasta la actualidad en
pacientes hospitalizados han hecho posible identificar
las manifestaciones clinicas en un cuadro complicado
que involucran esencialmente al tracto respiratorio
inferior: disnea, taquipnea, crepitacion, produccion
de esputo sanguinolento, consolidacién multifocal
bilateral y evolucién a sindrome de distrés respiratorio
agudo; la presentacién atipica de encefalopatia,
gastroenteritis, diarrea acuosa, vomito, hemorragias
nasales y gingivales han sido referidas por los
pacientes; la falla organica multiple con signos de
disfuncién renal y compromiso cardiaco
(taquiarritmias supraventriculares), pancitopenia,
sindrome de Reye y sindrome de sepsis sin
bacteremia demostrada, se han presentado en los
casos severos y fatales®! * -

Con la probable aparicién de brotes de
dimensiones pandémicas, la OMS, las agencias
gubernamentales, las universidades e institutos de
investigacion y el sector farmacéutico en el ambito
internacional, han dedicado en el transcurso del

presente afio recursos humanos, tecnolégicos y
financieros de manera importante para la
investigacién y campafas de prevencion.

Las investigaciones llevadas a cabo con
muestras de pacientes infectados han revelado que
la hemaglutinina (H) puede ser activada por diferentes
proteasas celulares al ocurrir substitucion especifica
en la PB2 (Glu627Lys) y substitucion en la proteina
1 no estructural (Asp92 Glu), que confieren aumento
en la resistencia a la inhibicién mediada por
interferones y TNF__ in vitro, asi mismo éstas
modificaciones inducen a la prolongacién del ciclo
de replicacion viral, siendo detectados en los cultivos
hasta el dfa 16.

La respuesta inmune innata puede contribuir
(de manera circunstancial y secundaria) a la
exacerbacién de la patogenia ya que se han
encontrado en los pacientes estudiados, niveles
séricos elevados de I1-1__ , 11-6, 11-8, TNF |
IFNgamma, 1121 soluble, citocinas P10 IFN-inducibles
y quimioatrayentes P1 de monocitos; lo anterior
puede ser responsable parcial del sindrome de sepsis,
distrés respiratorio agudo y falla organica multiple™®
a 4‘)).

Otro de los hallazgos importantes es el
aumento en la frecuencia de cuadros diarréicos, en
los casos severos se han aislado virus en muestras
fecales, sugiriendo que los virus también pueden
replicarse en el tracto gastrointestinal, actualmente
se desconoce si sea otra via de transmision®’ Y.

El anilisis filogenético indica que el genotipo
Z se ha vuelto dominante y que el virus ha
evolucionado tanto en la deriva antigénica, como en
el cambio de antigenicidad ya que se ha encontrado
diferencias significativas en el genoma viral de los

aislados en Camboya, Laos, Tailandia y Vietham con
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respecto a los obtenidos en China, Indonesia, Japon
y Corea; éstas diferencias se reflejan en residuos de
arginina modificados en el rompimiento polibasico
de la hemaglutinina y en los sitios de unién al
receptor®?.

PROFILAXIS® * 9

La OMS recomienda la utilizacién de algunos
farmacos antivirales como accion preventiva, pero
que de ninguna manera substituyen a la vacunacion;
se considera que ésta medida debe ser empleada en
grupos de alto riesgo, como personal médico, de
enfermerfa y paramédico hospitalario (se recomienda
el uso de mascarillas N-95) para reducir la
posibilidad de super infecciones nosocomiales; asi
como en poblaciones en riesgo (ver Boletin Médico
8/9) para el control de endemias en comunidades
en donde circulan los virus por mas de 6 a 8 semanas.

Los medicamentos antivirales especificos
utilizados de forma profildctica contra la influenza
se han empleado desde hace 40 afios para limitar la
dispersiéon y reducir el impacto de los brotes
epidémicos con una eficacia que oscila entre 60 a
90%; pero es importante resaltar que se deben usar
como tales (profilacticos) en los casos y situaciones
verdaderamente necesarias y bajo estricto control
médico para evitar el riesgo de adquirir resistencia,
sobre todo en las circunstancias actuales en las que
han aparecido nuevos serotipos virales infectantes
con propiedades antigénicas modificadas.

Actualmente se dispone de 4 farmacos
antivirales contra la influenza clasificados en dos
categorias: derivados de adamantano (amantadina y
rimantadina), e inhibidores de neuraminidasa
(oseltamivir y zanamivir) aprobados por la FDA en
19606, 1993 y 1999 respectivamente, dichas categorias
se basan en sus propiedades quimicas y el sitio de
actividad contra los virus; la amantadina y
rimantadina solamente son utiles contra los virus A,
mientras que osaltamivir y zanamivir son tanto para
virus A como virus B, los 3 primeros se consideran
apropiados para la profilaxis y el tratamiento, el
zanamivir solo para tratamiento. El esquema
profilactico, terapéutico y la posologia se muestran
en la Tabla 1.

TRATAMIENTO®®* %

Los ensayos clinicos controlados realizados
hasta el momento, indican que los 4 antivirales han
sido de utilidad tanto para reducir la duracion del

padecimiento (en promedio 2 dfas) como para evitar
complicaciones, sobre todo en los grupos de riesgo;
aunque es de llamar la atencién que cada vez hay
mayor numero de reportes de resistencia a la
amantadina y rimantadina en particular con la
aparicion de serotipos diferentes. Ambos antivirales
actuan interfiriendo la protefna viral M2 dependiente
de canales i6nicos en la cubierta, con lo que se inhibe
la replicacién y por lo tanto la poblacién de los virus,
hay que recordar que solo tienen efecto sobre los
virus A; la duracién recomendada del tratamiento
generalmente es de 5 dias a las dosis indicadas para
los diferentes grupos etareos (Tablal); los principales
efectos colaterales se asocian con desérdenes
gastrointestinales (nausea y vomito) y del sistema
nervioso central (cefalea e insomnio), la amantadina
se considera teratogénica y embriotéxica en animales,
mientras que la rimantadina no ha mostrado efectos
mutagénicos hasta el momento; por lo que su uso
durante el embarazo queda a juicio del médico.
Los inhibidores de la neuraminidasa (osetalmivir
y zanamivir) actian contra los virus de influenza A 'y
B, ya que en ambos bloquea el sitio activo de la
protefna enzimatica viral neuraminidasa ( 6 sialidasa),
induciendo la agregacion de los virus en la cara interna
de la superficie de las células infectadas, lo cual impide
su diseminacion a otras células; la agregacién de
viriones en la cara externa de las membranas celulares,
facilita su reconocimiento por macrofagos y células
presentadoras de antigenos para su eliminacioén por
los mecanismos efectores de la respuesta inmune
celular e innata, y si hay antigenos solubles, por la
respuesta inmune humoral y el complemento.
Debido a que la introduccién de éstos
medicamentos es reciente (fueron aprobados en
1999) se dispone de escasa experiencia clinica, sin
embargo los efectos colaterales indican asociacion
de oseltamivir con nausea y vomito, mientras que
con zanamivir se ha presentado cefalea, nausea y
diarrea; asi mismo no se recomienda su
administracién en pacientes con antecedentes de
enfermedades respiratorias cronicas, debido al riesgo
de inducir broncoespasmo. De igual forma que los
adamantanos, queda a juicio del médico su uso
durante el embarazo; el esquema de tratamiento por
lo general es de 5 dias a la posologia recomendada

(Tabla 1)

La resistencia a estos antivirales solo se ha
reportado en pacientes infectados por el serotipo
H1IN1 del virus de influenza A que presentaron
substitucién de un aminoacido (His274tyr), en la
neuraminidasa 1, pero que no afecta la susceptibilidad
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a los farmacos derivados de adamantano
(amantadina y rimantadina).

Es muy importante recordar que la terapéutica
antiviral tiene mayor efectividad (81 a 85%) cuando
se administra al inicio del padecimiento no
complicado, asi mismo, la presencia de
complicaciones producidas por microorganismos
debe ser tratada con la antibioticoterapia
correspondiente al igual que la exacerbacién de las
patologias preexistentes con los esquemas y
procedimientos idéneos, tratando de evitar
situaciones riesgosas para la vida.

El uso de corticoesteroides en el tratamiento
de pacientes con influenza complicada se ha utilizado
en los procesos inflamatorios severos y en aquellos
en los que la respuesta inmune se sobreexpresa, en
ambos casos los resultados han sido variables.

Actualmente se llevan a cabo ensayos clinicos
con otros farmacos: peramivir y ribavirina
reformulada (antivirales) e interferén alfa (antiviral e
inmunomodulador).

VACUNACION® = ™;

La primera linea de defensa para controlar y/
o reducir los efectos de cualquier brote endémico,
epidémico o pandémico es la inmunoprofilaxia por
vacunacion, en el caso de la influenza A actualmente
existen dos tipos de vacuna: la vacuna trivalente
inactivada (T1V) y la vacuna de influenza atenuada
(LAIV)®22  En los dos se utilizan embtiones de
pollo para su replicacion, y pueden contener pequefias
cantidades de proteinas residuales por lo que no
deben administrarse a las personas con
hipersensibilidad conocida al huevo, ya que existe la

Tabla 1. Esquema Terapéutico para profilaxis y tratamiento de Influenza

Table 1: Recommended Daily Dosage of Influenza Antiviral Medications for Treatment

and Prophylaxis

Aga Groups [yrs)

Antiviral Agent i-G T=0 10-12 L3-Gak Ficl
Amantadine®
Troalmient, Fralrhplday up b S koldey up to 100y twice dal . 1O G twacE 2100 mglday
infsenze & 150 mg in 2 150 mg in 2 v . v

divided doces® dhvided doces’
Prophiylawie, Erslg.-"hw"d-v up b Smpfka/day up o 100G twioa daity® 100mE twice aasly® A£100 mg/day
(L LT Py H g in e 150 mg in wen

drvided doses’ drided doses’
Rimantadine?
Troatmant, = Hatt LEY Ha 100mE twite dasly ¥ 109 mg/day
influsnEes A
Froghylaxe, S hofday up o Smofhg/dey up o 100mg twice daify®  100mQ twice dadly® 100 ma/day™

nflusres A

150 rreg iR twn
divides doses”

150 Mg in two
divided doras’

Zanamivir=== =

Trastmant, influsnes A

10mp twics dally
& oannd B

10y twdos daily 10T tericw daidy 10mg twice dady

Cealtamivir

Coea varias
child's waignt 111

CDroea varien
chikd's waight 1%

Copa varias
Chibd s weright

Trastrmant, Yok TEmMQ bwica dady FEMg twice daily

influsrnre A and 5

Prophylmxis, influsnea MA M Pk,
& and B

TSmgfday 7Emgiday

HOTE: Amantsding manufaclurers induds Endo Pharmaceuticals (Symmsteal ®--tablet and syrup) and Ganovs Pharme Tech (Amantadine HCL--
eapauiny: USL Phanne (Amassdne ML = cappule and tabiet): and Alpharma, Caroline Medcal, Capley PRAFPSORUESCAL, HITsch Fhaomns, Mikert,
Morton Grova, and Phormaceutical Astociatos (Amantading MCL==gyrug]. Aimantadine is manufactured by Forect Laboratones (Aumadine (K)=-
tablet and syrup); Corepharma ; Impax Labe {Rimantading HCL = tablet), and Ameda Pharmacoubcals (Rimantadine HCL - tablet), Zanamivir is
manufaciured by Claxo Smnhkhing (Eelsnca (A} <= mhaled poender), CesLamvie I8 MenUFSCiursd by HoMman-Lalochs, 1nc. (Tamifiu () — Labist).
Infermation baced on data publiched by the US Food and Drug AImiNEration 8t wew.Mad, goy.

=  The drug D.th.?nll- gt thowld be Coneulted for dotega recommenartions for BdmMInFterng Mantoding to peroons with cestinine clomstande <50
milfmnf 1. 73Im" .

5 rregfhig oF armantsding o Amenbedins Syrap = 1 Spf22 s,
Childran 310 yeers who waigh <40 kg should be adminivbersd Smanladns oF Ameniadines si & dossge oF S g kg dey.
M FEGUETIDR N GORAGE LE 1UU MR sy oF AMERLEDINE I8 PECOITIMERoed ISF DErRanE e NEYS becsts epelic Oy srunCisin oF LNoss with Crestinde

chearance £10 mlfmin. Other pereons with lefe severs hepatic or ranal dysfunction taking 100 mgfday of Amantading thould ba obeerved coealy,
snd ihe dossges should be Feduced or ths drug discontinued, IF necsEssry.

=% DOnly approved by FDl for Uresiment among sduits,
" Mo applicairie,

BN BumRRLAGRYE & ARErDved By FOA Fae traabifent S0R0 Adulls, Hawsder, SRitaln axfemts I Uhs Mansganent of iInflusffs CoMoes (1 SRDRoEHIS &lBs
for traatrmant amang childrean. (Soe Ameancan Acsdarmy of Pedistrics, 2000 Aed Booi}

T Siger rersing-home residents should be administered onfy 100 mo/day of rimentadine, & reduction in doesge to 100 ma/day should be contidared
for all persons aged 365 yeam if they scpeadence prasible side sffects when laking I00 m/day. s

== Fanamivic sdminsersd sa inhalaton usng & plastic devics incuded in the medication paciags. Patsents will bansfit fiom aetbruction snd
demonstration of the cormedt use of thae device,

1" Zanamivic I N9t approved fer prophyiaks,
FFF A roduction in the dose of oeoftarmdwir |8 MEcommanded foer Pereons with creatinine cearanca <30 mimin.,

™ Tha dota recommendalion for children who walgh €15 kg k& 30 mg twite a day, for > 15 to 23 kg childran the dota is 45 M twice & day, for =23 to
A0 ki chidren tha doas in 40 M twite a dey, afd for childien =40 ki, the dota ia 75 M belos & day.

Bol Med, Num. 10 Vol.1 ¢ septiembre - octubre de 2005

21



Boletin Médico - Facultad de Medicina UAS

posibilidad de inducir reacciones de anafilaxia; asi
mismo, al igual que con otros esquemas de
vacunacién, no se recomienda su aplicacién en
padecimientos que cursen con cuadros febriles ni
durante el embarazo; los reportes actuales no
contraindican la vacunacion en el perfodo de lactancia.
No debe ser administrada antes de 72 horas del
término de un tratamiento antiviral previo, ni instituir
esquemas terapéuticos antivirales hasta 2 semanas
postvacunacion.

Tabla 2. Vacunas TIV y LAIV”
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Al comparar ambas vacunas se encuentran
similitudes y diferencias™? las dos estdn elaboradas
para los mismos antigenos virales y se aplican
anualmente (cada afio se modifican las especificidades
antigénicas dependiendo de los serotipos circulantes)
entre las diferencias destacan que las vacunas
atenuadas (LAIV) se recomiendan para personas
sanas mayores de 5 afios y menores de 50 y no debe
ser aplicada en grupos de riesgo (excepto personal
médico y hospitalatio previamente sano) su aplicacién
es unicamente en atomizacion intranasal (0.25 ml en
cada nostrilo) como dosis unica.

Tabla 3. Caracteristicas de vacunas LAIV y TIT”
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Las vacunas inactivadas (T1V) contienen virus
desactivados sin capacidad de replicacion, la
formulacién original contiene timerosal, que es un
compuesto mercurial (25microgramos) y es utilizado
como preservativo, aunque no hay evidencia
fehaciente de que pudiera causar intoxicacién o
asociarse desérdenes neuroldgicos
desmielinizantes como el Sindrome de Guillain-Barré;
debido a lo anterior, el Servicio de Salud Publica y la
FDA recomendaron en 1999 que se reformulara a
concentraciones menotes de 1 microgramo/dosis o
de preferencia sin timerosal, la presentaciéon actual ya
no lo contiene, la via de administracién es
intramuscular (deltoides en adultos y vasto lateral en
pediatricos) su aplicacién es de 6 meses en adelante;
las dosis recomendadas por grupos de edad se
muestran en la Tabla 4

Para ambos tipos la composicion preparada
para el periodo 2005-2006 es: antigenos virales A/
California/7/2004(H3N2)-like 6 su equivalente A/
NewYork/55/2004(H3N2), A/NewCaledonia/
20/99 (HIN1)-like y B/Shangai/361/2002-like 6
sus equivalentes B/Jilin/20/2003 6 B/Jiangsu/10/
2003, La composicion anterior fue seleccionada
con base en la representatividad de los virus que
circularon y sus propiedades antigénicas para evocar
respuestas inmunolégicas controladas durante 2003-
2004 y para los serotipos que comunmente han
circulado en el ambito mundial desde hace 50 afos;
pero hay que resaltar que no esta incluido el genotipo
viral HSN1 (ver mas adelante)

La efectividad de ambas vacunas depende
principalmente de la edad (mayor respuesta
inmunoldgica positiva de 18 a 50 afios) y el estado
de inmunocompetencia de los individuos (menor
grado de respuesta y mayor riesgo en pacientes con
inmunodeficiencias, inmunosupresion, enfermedades

con

autoinmunes y cronico-degenerativas) asi como el
rango de similitud antigénica entre la vacuna y los
serotipos circulantes, por ejemplo habra mayor grado
de proteccién de la vacuna H1-H3, NI-N2 contra
cepas que comparten epitopos semejantes en alguna
de las dos proteinas (H1 6 H3 NG), (H4 N1 6 N2)
que con otras que difieren en ambos (H6NS).
Como se menciono anteriormente, las vacunas
actuales NO incluyen el serotipo H5NT1 del virus de
influenza A, por lo que los Centros e Institutos de
Investigacion que colaboran con la OMS en la Red
Internacional de Vigilancia de la Influenza estan
desarrollando desde abril de 2005 vacunas contra
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los serotipos H5N1, H7N7 y HI9N2 por
recombinacion genética reversa con las cepas virales:
A/Vietnam/1194/04, A/Vietnam/1203/04 y A/
Hong Kong/213/03, se espeta tener los prototipos
con los resultados de los ensayos clinicos para
principios de 2006(ver direcciones electronicas)

CONSIDERACIONES®>*);

Actualmente NI la OMS, NI los Sistemas
Nacionales de Salud (infraestructura hospitalaria,
centros asistenciales y laboratorios de diagnostico)
estan preparados para enfrentar con éxito una
pandemia (viral o por microorganismos) altamente
patogénica, infectiva y sobre todo aquo y/é aero
transmisible, lo peor del caso es que la poblacién
tampoco lo esta.

La emergencia de virus clasificados como
extremadamente peligrosos como Ebola-Marburgo,
Hanta, Zaire, Nipha - Hendra y Nilo entre otros, ya
han dado muestras de su capacidad destructiva y de
modificacién gendémica para cruzar las barreras
interespecies.

Dos ejemplos llaman poderosamente la
atencion de los cientificos e investigadores y a ultimas
fechas también de los gobiernos:

La ultima pandemia del siglo pasado, aun

vigente y con sesgos de llegar a estar fuera de control:
nos referimos al Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida cuyo agente etiol6gico y transmisor es el
virus VIH; los esfuerzos en el ambito mundial han
sido enormes en las esferas gubernamentales, sociales
y clentificas para tratar de detenerlo, hasta hoy se ha
conseguido parcialmente a través de programas
preventivos, concientizacién social, el
descubrimiento de nuevos farmacos y de novedosas
perspectivas cientificas como la utilizacion de virus
para atacar virus® -
El otro ejemplo es la primera pandemia de este siglo:
el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)
producido por el coronavirus SARS-CoV (que
irrumpié con 7 serotipos y actualmente se “estima
controlada”); se supone que ambas pandemias han
sido producidas por zoonosis (transmitidas por
animales a los seres humanos)

Con relacién a la probable segunda pandemia
de este siglo: Influenza A (H5N1) es interesante
observar que hasta 1997 las causantes de influenza A
humana eran las cepas con caracteristicas antigénicas
HIN1, HIN2, H2N2, H2N3 y H3N2 las cuales
exhibieron un comportamiento epidemiolégico

normal de 1998 a 2003 con respecto a las

temporadas estacionales &t

Tabla 4. Posologia por grupos etdreos de la vacuna TIV . Recomendada en Estados Unidos
para 2005-2006
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Fé de errata: en la primera linea del pie de figura dice “dose contains15mg...”; debe decir:
“dose contains 15ug...”

De forma “coincidental” hacia diciembre de
2003 disminuyen de manera notable los serotipos
antes citados al hacer su aparicién en humanos el
H5N1, H7N7, H7N2y3 y HIN2; aqui hay que
sefialar que desde entonces la bisqueda de éstas
nuevas cepas ha sido mas acuciosa, por lo que
emerge la duda de si disminuyeron las anteriores o
se ha descuidado su tipificacion y seguimiento.

Figura 1. Virus “buscadores-cazadores de virus”
ARV Hi e He ek Wi

IR W )

e

Asi mismo, se ha observado cambios en la
proporcién de manifestacién de otros virus con
relacion al periodo 1998-2003¢<t B

Lo preocupante de la situacién es que cada
vez mayor numero de virus letales son capaces de
dispersarse en nichos ecolégicos distintos a los
habituales, con modificaciones génicas como
potencial de replicacién e infectividad incrementadas
y vias de transmision diferentes, amén de que
tedricamente es factible la aparicién (natural 6
inducida) de virus hibridos; asi como la capacidad
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adquirida por mutaciones de invadir otros
organismos como el humano; pero lo mais
preocupante es la ignorancia y la apatia de la gente.

Grafica A. Patron de aparicion y creciniento de las cepas conocidas de Virns de influenza A
humana 1998-20003
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Grafica B. Expresion de diferentes virus en humanos durante 2003 por temporada estacional
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Y
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