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EDITORIAL

INER: Referente Mundial en investigacion y abordaje

del COVID-19 e Influenza A HiN1

ste afio, sin duda alguna, ha resultado uno de los mas

adversos en la historia moderna de México y del mundo,

donde las agrupaciones y ciudadanos hemos tenido que

adaptarnos a las nuevas medidas de sanidad impuestas,

cuyo objetivo primordial ha sido evitar que el virus denomi-
nado SARS-CoV-2 tenga una propagacion mayor en la poblacién de
las diversas ciudades del planeta.

Frente a este escenario, los hospitales han modificado sus lineas de
trabajo, endureciendo las medidas sanitarias, con el objetivo de ga-
rantizar la seguridad, tanto de los pacientes, asi como del personal de
salud y especialmente de quienes estan en el frente de batalla, aten-
diendo la infeccion derivada del nuevo coronavirus.

Dentro de los sistemas de salud de México, el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, ha sido, es y con-
tinuara siendo, el eje rector para el estudio, investigacion, abordaje y
tratamiento de la Influenza A H1N1. Cabe recordar que, en 2009, al ini-
cio de la pandemia derivada por este virus, el INER se convirtié en un
referente para la sociedad mexicana, al ser el mayor centro hospitala-
rio especializado para el manejo de las patologias respiratorias e im-
partir durante ese ano, informacion relevante sobre dicha enfermedad.

Ademas, este Instituto también se convirtié en un referente internacio-
nal para la investigacion de la Influenza, al haber publicado uno de los
primeros articulos en el mundo sobre el virus A H1N1 del 2009. Ac-
tualmente la lucha contra esta enfermedad, se centra en la prevencion
y vacunacion, siendo este segundo punto primordial, a fin de evitar
con ello, la propagacion del nuevo coronavirus, ya que quienes han
padecido influenza son mas susceptibles a enfrentar mayores estra-
gos a consecuencia del COVID-19.

Por todo lo expuesto antes, la Revista Lideres Médicos, se com-
place en publicar el 1ro. de 2 Volimenes dedicados a las 2 grandes

pandemias del siglo XXI: Influenza A H1N1 (2009) y COVID-19, SARS-
CoV-2 (2020), abordadas por el centro hospitalario respiratorio mas
importante de México y Latinoamérica.

Dentro de esta 1ra. parte, se compilan mediante una serie de entre-
vistas con los principales lideres del INER, el surgimiento, estudio y
tratamiento del virus A HIN1 a mas de una década de su aparicion.
Por otro lado, durante el 2021, ya con estudios e informacion solida y
debidamente cotejada por los investigadores de esta institucion, pu-
blicaremos la 2da. parte de esta antologia, dedicada enteramente al
abordaje del SARS-CoV-2 dentro del Instituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias.

Asimismo, desde esta Casa Editorial, Revista Lideres Médicos,
agradecemos por su invaluable apoyo y confianza para la realizacion
de esta edicion a los directivos del INER, y especialmente al doctor
Enrique Olvera Masetto, Jefe del Departamento de Coordinacion
Técnica; al licenciado Gustavo Giraldo Buitrago, Jefe del Departa-
mento de Relaciones Publicas y Comunicacion; asi como al doctor
Jorge Salas Hernandez, Director General del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Finalmente, dedicamos las siguientes paginas a los trabajadores de
la salud de México, pero principalmente a todos y cada uno de quie-
nes laboran en el INER, ya que exponiendo su propia vida, contintian
brindado atencion a los pacientes de nuestro pais, para combatir esta
pandemia que actualmente aqueja a toda la humanidad.

®%,  RICARDO A.ISLAS CORTES
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“SIEMPRE HEMOS SIDO CONSCIENTES QUE EN ALGUN MOMENTO
PUEDE DESENCADENARSE UNA EMERGENCIA SANITARIA POR VIRUS
DESCONOCIDOS 0 MUTACIONES DE LOS QUE YA TENEMOS REGISTRO. POR
TAL MOTIVO, TRATAMOS DE PERMANECER ALERTAS SOBRE LOS BROTES

QUE SE PRESENTAN, NO SOLO EN MEXICO SINO EN DISTINTOS PAISES”.

esde el inicio de la historia

de la humanidad se han

registrado diversos brotes,

epidemias y pandemias

por diferentes padecimien-

tos infecciosos, los cuales
han dejado un impacto significativo en
diversas naciones, ya que a su paso han
arrasado con millones de vidas. El siglo
XXl no ha sido la excepcién ante este es-
cenario, ya que en 2009 y 2020 dos nue-
vas amenazas infecciosas, denominadas
como: Influenza A HIN1 y SARS-CoV-2
(COVID-19), impactaron en la salud de la
poblacién mundial. Ambas tienen como
comun denominador ser enfermedades
respiratorias que se transmiten a través
de goticulas, asi como de fomites, mis-
mos que pueden detonar el desarrollo de
afecciones asintomaticas, leves, graves e
incluso la muerte.

De acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), pese a que la sintoma-
tologia de estas patologias es semejante,
la proporcién de pacientes con complica-
ciones puede variar, ya que se estima que
€l 80 por ciento de los casos con el nuevo
coronavirus presentan infecciones leves o
asintomaticas, el 15 por ciento evoluciona
a un estado grave que requiere €l uso de
oxigeno suplementario y el 5 por ciento
necesita ventilacién mecénica, debido a
su estado critico. Por lo anterior, la OMS
sefala que estas fracciones de afectacio-
nes graves y criticas son mayores a las
que produce la Influenza A H1N1.

INER PREPARADO
ANTE NUEVOS BROTES
EPIDEMICOS

Uno de los pilares mas importantes para
combuatir los nuevos virus que ponen en
riesgo la vida de millones de mexicanos,
es el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias Ismael Cosio Villegas
(INER), ya que ademas de contar con
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DR. ISMAEL COSIO VILLEGAS

una amplia gama de equipo médico, la
solidez de sus especialistas, enferme-
ras y el resto de su personal de salud se
basa en la capacitacion constante.

El doctor Jorge Salas Hernandez, Direc-
tor General del INER, quien pertenece a
la Sociedad Mexicana de Neumologia y
Cirugia de Térax (SMNyCT), asi como a
la American Thoracic Society (ATS), Eu-
ropean Respiratory Society (ERS) y al
Consejo Nacional de Neumologia (CNN),
explica sobre la pandemia por Influenza
A H1N1 que enfrentd el Instituto en 2009:
“Desde siempre hemos sido conscientes
que en algin momento puede desenca-
denarse una emergencia sanitaria por
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virus desconocidos o mutaciones de los
que ya tenemos registro. Por tal motivo,
tratamos de permanecer alertas todo el
tiempo sobre los brotes que se presen-
tan, no sélo en México sino en distintos
paises”.

“A principio del 2009 el INER en conjunto
con la Secretaria de Salud, habia traba-
jado en la realizacién de protocolos para
enfrentar cualquier crisis sanitaria y den-
tro de éstos se llevo a cabo un simulacro
en el Instituto sobre cémo teniamos que
actuar si llegaba una enfermedad respi-
ratoria contagiosa grave y con alto riesgo
de mortalidad. En aquella época, yo fun-
gia como Director de Ensefianza y debo

reconocer que lo anterior fue una gran
ventaja para nosotros, ya que cuando
inicié la pandemia por Influenza A H1N1
en el pais, gracias a esta preparacion lo-
gramos abordar a los pacientes infecta-
dos de forma inmediata”.

DESCIFRANDO AL
NUEVO VIRUS

A pesar de que los médicos especialistas
en enfermedades respiratorias se encon-
traban capacitados sobre los brotes epi-
démicos y pandemias, era sumamente
complicado que se pudiera comprender

el mecanismo de accion, asi como los
tratamientos idéneos para combatir una
nueva cepa del virus en poco tiempo. Sin
embargo, bajo el objetivo de cuidar y de-
fender la vida de la poblacién mexicana,
se agotaron todos los recursos necesa-
rios para luchar contra esta amenaza,
que poco después seria conocida como
Influenza A H1N1.

“Cuando empez6 la pandemia sabiamos
que era una mutacion del virus de influen-
za, pero desconociamos cual. Esto nos
colocd en una situacion bastante com-
pleja, ya que llegaron varios casos de
enfermedad respiratoria aguda que sin
duda parecia de origen infeccioso y que

= mdhdm -

“L A MEDIDA DE PREVENCION MAS IMPORTANTE QUE SE LLEVA A CABO
DESDE EL 2009 ES LA VACUNACION, YA QUE SI BIEN NO EVITA EL CONTAGIO,
DISMINUYE EL RIESGO DE QUE LA INFLUENZA EVOLUCIONE A UN ESTADO
CRITICO. POR ELLO, EL INER PROMUEVE ESTA ACCION ENTRE SUS

TRABAJADORES Y PACIENTES”.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS « INFLUENZA A H1N1 ‘




progresaba rapidamente a insuficiencia
respiratoria. Los pacientes con esta pa-
tologia en un periodo sumamente corto,
evolucionaron a un estado critico e in-
fortunadamente perdimos a los primeros
cuatro”.

“Durante este tiempo vivimos grandes
momentos de incertidumbre, ya que el
cuadro clinico de los primeros casos era
muy grave y el comportamiento del pade-
cimiento era completamente distinto al de
otras enfermedades respiratorias agudas
que conociamos. Ante este panorama, se
tomo la decisién de emitir una alerta a las
autoridades sanitarias del pais y aunado
a ello, iniciamos los protocolos de investi-
gacion, los cuales se centraron en recabar
muestras del virus, para posteriormente
ser enviadas al Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos Dr. Manuel
Martinez Baez (InDRE) y a Estados Uni-
dos, asi como a distintos laboratorios de
apoyo”.

INSTITUTO LIDER
EN CONTENCION
Y MITIGACION DE
INFLUENZA A H1N1

El abordaje que se realiza en el INER para
diagnosticar cualquier enfermedad respi-
ratoria consiste en estudiar al paciente,
inicialmente a través de un interrogatorio
centralizado en la sintomatologia que
presenta y posteriormente, en la reali-
zacion de diversos estudios complemen-
tarios, tales como radiografias de térax,
examenes de sangre y otros mas. El doc-
tor Salas Hernandez, Director General del
Instituto, sefiala al respecto:

“Después de llevar a cabo este proceso
se analizan los resultados y dependiendo
de la informacién que arrojen, el médico
especialista decide si deben realizarse
examenes mas especificos para recono-

cer el agente infeccioso que causa la en-
fermedad y asi determinar el tratamiento
adecuado. Cabe destacar que, durante
la pandemia del 2009 este protocolo de
atencion fue un pilar para el diagndstico
de Influenza A H1N1 y actualmente lo se-
guimos empleando”.

“Este periodo, sin duda alguna, fue de
muchisimo trabajo, porgue recibimos una
gran cantidad de casos graves, pero tam-
bién fue una etapa de aprendizaje, ya que
através de la investigacion basica y clini-
ca que realizamos, logramos descifrar
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el comportamiento de la enfermedad, asi
como sus factores de riesgo. Lo anterior,
nos llevé a brindar un mejor abordaje de
los pacientes y evitar la rapida propaga-
cion del virus, empleando nuevas medi-
das preventivas, por ejemplo: sana dis-
tancia, lavado de manos, uso de alcohol
en gel, cubrebocas, asi como de guan-
tes y equipo de proteccion personal, lo
cual nos permitié tener un liderazgo en
la atencion de este tipo de problemas y
fungir como asesor, no sélo para el Sis-
tema de Salud mexicano, sino también
del extranjero”.

ADAPTACION A
NUEVA NORMALIDAD
POSTERIOR A LA
PANDEMIA

Después de que se logré la contencién
de la pandemia durante los primeros me-
ses, en la temporada invernal del 2009 al
2010 se registré un nuevo brote por In-
fluenza A H1N1, en donde el INER aten-
dié a 1,134 pacientes con esta infeccién,
de los cuales el 4 por ciento requirié
ventilacién mecanica. Ante este panora-
ma, el sector salud tuvo que prepararse
para afrontar la nueva normalidad, ya que
se tuvo la certeza de que este nuevo vi-
rus seria frecuente en los sistemas sani-
tarios de todo el mundo. Por tal motivo,
el Instituto desarroll6 acciones eficaces
para evitar que los casos por este pade-
cimiento progresaran a un estado critico.

“La medida de prevencién mas impor-
tante que se lleva a cabo desde el 2009
es la vacunacion, ya que si bien no evita
el contagio, disminuye el riesgo de que la
patologia evolucione a un estado critico.
Por ello, el INER promueve esta accién
entre sus trabajadores y pacientes. Ade-
mas, se adhiere a las campanias de va-
cunacién que establece la Secretaria de
Salud anualmente y difunde las medidas
de higiene universales, como el lavado de
manos constante, técnicas adecuadas
para toser y estornudar, asi como el uso
de alcohol en gel”.

“La lucha sigue a pesar de los afnos, ya
que anualmente se registran brotes por
esta infeccion; no obstante, como Institu-
to seguimos trabajando para combatir no
solo la influenza, sino también los nuevos
virus, como el SARS-CoV-2 (COVID-19),
que ponen en riesgo la salud de la pobla-
cién mexicana. Por tal motivo, considero
que es sumamente importante seguir di-
fundiendo a través de la Revista Lideres
Meédicos, la ardua labor que nuestros
expertos altamente calificados en este
rubro realizan en el INER, para mantener-
nos a la vanguardia”.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS « INFLUENZA A H1N1 g
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omo nunca antes en su his-
toria moderna, México vivid
uno de los acontecimientos
mas significativos en ma-
teria de salud, mismo que
quedd registrado en la me-
moria de médicos, enfermeras y pacien-
tes, al ser una de las naciones que fueron
mas afectadas a nivel global por la nueva
cepa del virus de la influenza, denomina-
da A H1N1. Derivado de esta amenaza
sanitaria, el Gobierno Federal y la Secre-
taria de Salud de nuestro pais, tomaron
medidas drasticas para evitar el contagio
masivo y controlar esta enfermedad.

En abril del 2009, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) anuncié oficialmente la
presencia de un nuevo virus detectado en
por lo menos 74 paises, incluyendo a
México, Estados Unidos y Canada. De
esta forma, entre abril y mayo de ese afio,
quedaron suspendidas las clases en cen-
tros educativos de nuestro pais, asi como
todas las actividades de concentracion
masiva, tales como conciertos o eventos
deportivos, donde por ejemplo, partidos
de futbol de la Primera Divisién se desa-
rrollaron a puerta cerrada. Ademas, el en-
tonces presidente Felipe Calderén Hino-
josa, mediante un mensaje a la poblacion,
anuncid la suspension de actividades gu-
bernamentales y del sector privado.

Otras de las medidas sanitarias que se
brindaron desde instancias oficiales a los
ciudadanos, fue el uso de cubrebocas
y lainstruccién de evitar el contacto fi-
sico, como los saludos de beso y mano.
Ante este escenario, el Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER)
Ismael Cosio Villegas, actud durante la
pandemia de Influenza A HIN1 como
receptaculo de pacientes, generador de

informacion y centro de capacitacion para
el personal médico.

Al inicio del brote en México y otros pai-
ses, sblo se conocian las caracteristicas y
sintomatologia de la influenza estacional,
por lo que no se contaba con métodos
diagnésticos eficientes para detectar y
abordar el virus AH1N1. Derivado de lo
antes mencionado, diversos especialistas
de este Instituto, trabajaron conjuntamen-
te para combatirlo y mejorar el pronéstico
de los pacientes con este padecimiento.

De acuerdo con las recomendaciones
de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), todos los hospitales e institucio-

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS « INFLUENZA A H1N1 a

nes dedicadas a la salud, deben capa-
citarse constantemente para lograr un
manejo adecuado de los brotes o epide-
mias. Ante este escenario, el INER efec-
tla diversas actividades para su personal;
muestra de ello, fue el simulacro realizado
en octubre del 2008, el cual serviria como
referencia para que los especialistas y
personal médico de dicha Institucion, su-
pieran como enfrentar la pandemia por
Influenza A HIN1 que se manifestaria du-
rante el siguiente ano.

El doctor José Rogelio Pérez Padilla,
Exdirector General del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias y ac-
tual responsable del Departamento de
Investigacion en Tabaquismo y EPOC,
quien ademas pertenece a la Sociedad
Mexicana de Neumologia y Cirugia de
Térax (SMNyCT), en exclusiva para la
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Revista Lideres Médicos, comparte al-
gunos datos histéricos sobre como se vi-
Vi la pandemia por Influenza A H1N1 del
2009, mientras él se encontraba al frente
de este Instituto:

“Previo a que se suscitara la pandemia
por influenza en 2009, se realizé en el
INER un simulacro para contener esta en-
fermedad, por lo que ya contdbamos con
un plan de abordaje, asi como con me-
dicamentos almacenados. Sin embargo,
la sorpresa fue que, al inicio del brote, los
pacientes que ingresaron al Instituto por
influenza estacional, presentaron ademas
de las caracteristicas tipicas del padeci-
miento, un estado critico en su salud, y se
fueron presentando mas y mas pacientes
a Urgencias. Contdbamos con una prue-
ba diagndstica de PCR para la deteccién
de influenza estacional y sabiamos que
era esta enfermedad, pero no un nuevo
virus, hasta que se realiz6 un estudio ge-
nético que definid la nueva cepa”.

“Los primeros casos por A H1N1 ingresa-
ron al Instituto en marzo del 2009 y para
el 4 de abril de ese afio, ya contabamos
con un gran nimero de pacientes respi-
ratorios graves en Hospitalizacion, de los
cuales dos eran nifios. Lo anterior encen-
dié un foco rojo en el INER, ya que ge-
neralmente la influenza estacional se pre-

sentaba en poblacion adulta, por lo que al
estar involucrados los infantes dedujimos
que la situacién era mas compleja de lo
que pensabamos. Por tal motivo, el 5 de
abril dimos aviso a la Secretaria de Salud
de lo que estaba ocurriendo y para el 23
del mismo mes, esta Secretaria emitié
una alerta epidemioldgica sobre este nue-
VO virus”.

GENERACION DE GUIAS
ANTE EMERGENCIA
NACIONAL

El Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias cuenta con 180 camas, de
las cuales tuvieron que designarse 100
a los pacientes infectados con el virus
A H1N1 durante la pandemia del 2009.
Asimismo, se registraron alrededor de un
maximo de 50 casos criticos simultanea-
mente, los cuales estaban intubados
y con cuidados intensivos. Debido a que
el contagio de esta enfermedad era relati-
vamente sencillo y rapido, los especialis-
tasy trabajadores del INER, también
debieron apegarse a ciertas medidas de
proteccion, tales como: lavado de manos,
uso de cubrebocas y vacunacion.

“Durante el primer brote del virus A HIN1
no contabamos con vacunas especificas
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para éste, sin embargo vacunamos a todo
el personal contra la influenza estacional,
que si bien no prevenia la enfermedad,
ayudaba a disminuir el riesgo de contagio.
Aunado a todo el trabajo realizado, tam-
bién llevamos a cabo cursos presenciales
y en linea, tanto para médicos generales
como para personal de Enfermeria, con
el objetivo de capacitarlos, a fin de lograr
una deteccién oportuna y disminuir la
evoluciéon del padecimiento”.

“Asimismo, en conjunto con los comités
nacionales, generamos guias de trata-
miento para la Influenza A H1N1 durante
toda la noche del 23 de abril y posterior-
mente las dimos a conocer. El INER es-
tuvo involucrado en la capacitacion y en
las decisiones que se tomaron respecto al
nuevo virus que provoco una alerta a nivel
global, por ello, actualmente seguimos
siendo un centro de referencia para el
diagndstico y abordaje de esta patologia”.

PRIMER ARTICULO
SOBRE EL VIRUS A H1N1

En materia de publicaciones e inves-
tigaciones, el primer articulo que se de-
sarroll6 en el Instituto sobre la pandemia
de Influenza A H1N1, fue liderado por el
doctor José Rogelio Pérez Padilla, el cual
se baso en un estudio, donde se logrd
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describir la primera serie de 18 casos con
la infeccion a nivel mundial, asi como las
caracteristicas clinicas de los pacientes.

“Este trabajo resulté fundamental para la
atencion de los pacientes en otros paises
e inicié una linea de investigacién en el
INER, que ha generado un gran nimero
de publicaciones sobre este tdpico, mis-
mas que abordan diversos aspectos en
torno esta enfermedad, tales como ciclo
viral, comportamiento virolégico, procesos
diagnésticos, pruebas rapidas y molecu-
lares, antigénicas, manejo de los pacien-
tes, prondstico, atencion clinica, impacto
y prevencion, entre otras teméaticas”.

“De esta forma, el articulo titulado ‘Neu-
monia e insuficiencia respiratoria de ori-
gen porcina, Influenza A (HIN1) en Mé-
xico’, describe caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de 18 pacientes hospita-
lizados por neumonia en el INER; ademas
casos como los de COVID-19 graves,
con aumento de los niveles séricos de
lactato deshidrogenasa, creatinquinasa y
linfopenia; también se mostrd el riesgo de
contagio al personal en general con mani-
festaciones leves”.

COMBATE DE
BROTES ANUALES DE
INFLUENZA

A partir de la epidemia que se presentd
en 2009, anualmente se registran nuevos
brotes del virus A HIN1 en nuestro pais y
debido a las mutaciones del mismo, existe
una variabilidad en el nimero de pacien-
tes infectados. Sin embargo, el INER se
encuentra preparado para combatir dicha
enfermedad cada afio, ya que ademas de
capacitar a su personal, sigue generando
protocolos de investigacion respecto a los
subtipos de influenza y su comportamien-
to en el organismo humano.

“Sin duda alguna, uno de los factores
que nos ayudo a disminuir el contagio
durante la pandemia del 2009, fue la pro-
hibicién de reuniones sociales, asi como
de las actividades escolares. No obstan-
te, desde entonces hemos tenido brotes
anualmente, siendo uno de los mas im-
portantes el que se registré en 2019, ya
que en éste tuvimos el mayor nimero de
pacientes intubados por influenza en la
historia, pero la mortalidad ha disminuido
considerablemente”.

Dr. JOSE ROGELIO
PEREZ PADILLA

) SEMBLANZA:

Es originario de Guadalajara, Jalisco. Reali-
26 sus estudios profesionales en la Facultad
de Medicina de la Universidad de Guadala-
jara. Posteriormente, curso la residencia en
Medicina Interna en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zu-
biran, y la residencia en Neumologia en Uni-
versity of Manitoba, Canadd, donde tam-
bién se especializ6 en Medicina del Suefio.

Es Expresidente de la Asociacion Latinoa-
mericana de Torax (ALAT) y miembro nume-
rario de la Academia Nacional de Medicina,
en el area de Neumologia. Desde 1986

realiza actividades de ensefianza, especiali-
zandose en estudiantes de maestria en
Ciencias Médicas por la UNAM y residen-
tes. Actualmente es uno de los maestros
referentes en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias, donde es Jefe del
Departamento de Investigacion en Taba-
quismo y EPOC.

Sus diversas publicaciones han tenido im-
pacto a nivel internacional, siendo autor de
numerosos articulos en revistas indexadas
y en medios de comunicacién. Entre sus
obras mas conocidas destacan: “Enferme-
dades Respiratorias” un libro de texto para
estudiantes de Medicina, “Enfermedad pul-
monar obstructiva crénica: Un problema
mundial, un enfoque en México” y “Trastor-
nos del Dormir”, entre otras.

“Considero que actualmente el INER se
encuentra sumamente preparado para
diagnosticar y abordar a los pacientes con
influenza, ya que contamos con distintas
pruebas de PCR para la deteccion de la
enfermedad, asi como con tratamientos
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eficaces para combatir la misma, pero
pienso que es necesario mejorar la aten-
cion primaria para evitar el deterioro de las
infecciones por virus y de esa manera dis-
minuir los casos criticos”.
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ace mas de una década,
la Unica prueba para diag-
nosticar la influenza era
la reaccién en cadena de
la polimerasa en tiempo
real, conocida como PCR,
la cual no era realizada de forma rutinaria
en el INER; sin embargo, ante el escenario
de una pandemia global en 2009 de un
nuevo subtipo, el cual tenia similitudes en
su sintomatologia con la primera enferme-
dad, especialistas de Atlanta desarrollaron
investigaciones, con el objetivo de espe-
cificar el causante del nuevo brote que
estaba surgiendo a nivel mundial, el cual
era un subtipo de influenza denominado
AH1N1pdmO09, caracterizado por pre-
sentar una mutacion mayor, que lo llevé a
convertirse en una pandemia mundial.

El diagnostico que se realizaba por PCR
tardaba de 5 a 7 dias en arrojar resulta-
dos, ya que requeria un proceso de ex-
traccién, amplificacién y deteccion con el
equipo que se tenia disponible para PCRs
en esa época, por lo que los especialistas
del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas, en
esta década implementaron nuevas prue-
bas de deteccion para una obtencion mas
precisa y rapida, como el PCR respiratorio
muiltiple, el PCR rapido de influenza (Lu-
minex/GeneXpert), y pirosecuenciacion
de influenza, que ademas de identificar
esta enfermedad y sus subtipos (estacio-
nal, pandémico y B), también detectaba
de 12 a 15 virus mas y la resistencia a far-
macos antivirales, como oseltamivir.

LIiDER EN DIAGNOSTICO
DE INFECCIONES
RESPIRATORIAS

GRAVES

Posterior a implementar estas técnicas
modernas dentro del laboratorio, el per-

sonal del INER comenzd a especializarse
en el diagnostico de infecciones respira-
torias agudas graves en pacientes hos-
pitalizados con sospecha de influenza.
Por lo anterior, realizaba también PCR
para bacterias respiratorias, que incluian:
Streptococcus pneumoniae, Mycoplas-
ma pneumoniae, Chlamydophila pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Borde-
tella pertussis, y Legionella pneumophila,
entre otras. Al respecto, el doctor José
Arturo Martinez Orozco, Coordinador del
Servicio de Infectologia y Microbiologia
Clinica en este Instituto, quien pertenece
a la Asociacion Mexicana de Infectolo-
gia y Microbiologia Clinica (AMIMC), asi
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como a la Asociacion Médica Mexicana
de VIH/SIDA (AMMVIH), a la Asociacion
Americana de Microbiologia y a la Socie-
dad Europea de Infectologia y Microbiolo-
gia Clinica, explica:

“Después de implementar estas nuevas
técnicas en el INER, se empezaron a
brindar a la poblacion en general, prin-
cipalmente de hospitales publicos y pri-
vados. Realizdbamos PCR de hisopado
nasofaringeo y con el paso del tiempo
evolucionamos, hasta desarrollar pruebas
en lavados bronquioalveolares, aspira-
dos bronquiales y biopsias de pulmoén en
cada una de estas técnicas”.



“Los resultados de algunas de estas
pruebas se obtenian en un periodo de 2
horas y podian aplicarse en poblaciones
clave, como embarazadas, pacientes con
VIH e inmunocomprometidos. A partir del
2014 empleamos el PCR muiltiple rapido,
denominado asi por su efectividad para
descartar y confirmar la presencia de in-
fluenza en menos de 2 horas, cuya im-
plementacién ha demostrado mejorar la
mortalidad, precisar el diagnédstico rapido
y hacer un uso racional de antibiéticos y
antivirales”.

“Como Instituto evolucionamos alta-
mente en los diagndsticos de influenza y

agilizamos los procesos de PCR en Bio-
logia Molecular para la deteccién de éste
y otros tipos de virus respiratorios, por lo
que sostuvimos un convenio con el en-
tonces Gobierno de la Ciudad de México,
para realizar los estudios de PCR en los
centros hospitalarios de la Secretaria de
Salud, asi como en el Instituto Nacional
de Cancerologia (INCan) y en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, entre
otros. Era tal nuestro apoyo a diversas
instituciones, que el INER se volvié lider,
debido a los diagnésticos de influenza y
por guiar a otros hospitales para que rapi-
damente iniciaran abordajes terapéuticos;
por ello, somos hoy en dia un seméfo-
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ro para conocer la actividad de influenza
que se presenta en el pais”.

DESCIFRANDO LA
REPLICACION Y
PIROSECUENCIACION
DE INFLUENZA

Después de la pandemia de A HIN1 del
2009, los especialistas en Infectologia y
Microbiologia del Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias, han trabajado
para disminuir la mortalidad por influenza,
asi como en aminorar los ingresos a te-
rapia intensiva y mejorar el pronéstico de
los pacientes con esta enfermedad. Tal
como explica, el doctor José A. Martinez,
quien se encarga de coordinar el diagnds-
tico, la vigilancia epidemiolégica y la im-
plementacién de los nuevos tratamientos
contra el virus de la influenza en el INER:

“Durante y posterior a la epidemia del
2009, comenzamos a estudiar los casos
graves por influenza, asi como a los pa-
cientes hospitalizados por un largo perio-
do y gracias a ello, empezamos a cono-
cer mas sobre la replicacion del virus y su
impacto en el organismo humano. Nos
dimos cuenta que, muchos pacientes
no respondian suministrandoles durante
cinco dias antivirales, lo cual era el trata-
miento recomendado por la Organiza-
cién Mundial de la Salud en esa época,
por lo que ademas de realizar PCR para
el diagnéstico, resultaba necesario llevar
un seguimiento cada 7 o 10 dias, a fin de
observar como era la respuesta del virus
después de la terapéutica, situacion re-
cientemente recomendada en las guias
IDSA para diagnostico y tratamiento de
influenza hace algunos meses”.

“Lo anterior tuvo tan buenos resultados,
que actualmente ya se encuentra estipu-
lado en las guias americanas como un
proceso iddneo, ya que a través de éste
podemos realizar PCR de control para
analizar la respuesta del virus, sin necesi-
dad de suspender el tratamiento antiviral.
Para los pacientes que no respondian y
que continuaban con persistencia viral,
implementamos algo muy novedoso, de-
nominado pirosecuenciacion de influen-
za; esta evolucién nos ayudd a descifrar
la resistencia al tratamiento antiviral de los
pacientes que se encontraban sumamen-
te graves por este virus, recalcando que
no se han encontrado cepas resistentes
al farmaco en el Instituto”.

DETECCION DEL VIRUS
Y SUS SUBTIPOS EN
MENOS DE 24 HORAS

Al inicio de la pandemia en México, no
existia un servicio de Infectologia en el
INER, pero gracias a la actualizacion de
los procesos diagndsticos del Laboratorio
de Microbiologia Clinica de dicho Instituto,
en 2017 se cred el Servicio de Infectolo-
gia y Microbiologia Clinica. La nueva area
surgié con la responsabilidad de vigilar a
los pacientes hospitalizados por influenza,
sus coinfecciones y aunado a ello, ana-
lizar el curso de la enfermedad, asi como
larespuesta del tratamiento antiviral y la
resistencia al mismo.

“Gracias a la creacion de este Servicio,
actualmente los infectdlogos, microbidlo-
gos, neumdlogos e intensivistas terapistas
respiratorios, trabajamos en conjunto para
lograr un abordaje integral de los pacien-
tes con influenza. Ademas, actualmente
tenemos un flujograma sumamente com-
pleto de diagnéstico, el cual en 24 horas
0 menos, nos brinda resultados certeros,
agilizando el proceso de deteccién, para
posteriormente tomar decisiones clinicas
de manera rapida que beneficien la salud
de los pacientes”.

“Asimismo, hemos realizado una gran
cantidad de reportes sobre influenzay

sus coinfecciones agregadas, las cuales
principalmente son bacterias y hongos.
Por tanto, ya no sélo diagnosticamos esta
enfermedad sino que través de los distin-
tos procesos de deteccion que hemos
desarrollado, podemos identificar diver-
sos tipos y subtipos de virus, bacterias y
hongos respiratorios, y aunado a €llo, ele-
gir el mejor tratamiento para cada caso”.

OBTENCION DE
CERTIFICACIONES
INTERNACIONALES

A lo largo de estos 11 afios, el INER ha
sido considerado un pilar en la lucha con-
tra la influenza, al ser pionero en el trata-
miento e investigacion de esta compleja
patologia, ya que se ha encargado de de-
sarrollar pruebas diagnosticas, contribuir
en investigaciones sobre diagnédstico y
tratamiento, asi como en virus respirato-
rios e implementacién de tratamientos in-
novadores. Derivado de lo dicho, actual-
mente se ha convertido en un semaforo
de la enfermedad a nivel nacional, espe-
cialmente durante la temporada invernal,
época en la que la Secretaria de Salud
toma a este Instituto como referente para
conocer el comportamiento epidemio-
l6gico e impacto de la influenza, a fin de
vislumbrar el curso del virus durante los
siguientes meses en el pais.
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“El primer articulo que se publico sobre la
pandemia de influenza del 2009, fue rea-
lizado por el doctor José Rogelio Pérez
Padilla, quien fue el Director General del
Instituto durante dicho acontecimiento.

Actualmente el INER cuenta con un gran
ndmero de publicaciones, que involucran
diversos aspectos sobre esta enferme-
dad, como: ciclo viral, comportamiento vi-
rolégico, procesos diagnosticos, pruebas
rapidas y moleculares, antigénicas, mane-
jo de los pacientes, prondstico, atencion
clinica, impacto, tratamiento y prevencion,
entre otros”.

“Es importante mencionar que, a pesar
de que durante 2009 no contabamos con
una certificacion para saber que nuestros
procesos diagndsticos de influenza y virus
respiratorios eran adecuados, seguimos
trabajando en los mismos y gracias a €llo,
hemos obtenido diversas certificacio-
nes por la correcta realizacion de PCR y
otras pruebas diagndsticas para patolo-
gias infecciosas a nivel puimonar. Poste-
riormente en 2017, tuvimos la fortuna de
certificarnos por el College of American
Pathologists, por excelencia en el diag-
nostico de influenza, sus subtipos y mas
de 15 virus respiratorios, asi como por
mas de 4 bacterias respiratorias a través
de Biologia Molecular”.
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a influenza agrupa diversos

tipos de virus, siendo los mas

estudiados los catalogados

como A, By C, ya que por

sus caracteristicas tienen la

capacidad de producir brotes
epidémicos, mismos que circulan coti-
dianamente en poblaciones humanas
y animales. Cabe decir que, los virus de
influenza A y B son las variantes mas tipi-
cas para provocar infecciones en los seres
humanos.

Los dos subtipos del virus A que han
generado mayor preocupacion y andlisis
cientifico a nivel mundial, debido a su
presencia en las sociedades de diversos
paises, han sido el H3N2 y el HIN1, ya
que este Ultimo en 2009 fue el principal
responsable de la primera pandemia de
influenza a nivel mundial durante las Ulti-
mas cuatro décadas.

CUADRO CLINICO DE LA
PATOLOGIA

La presencia de fiebre de mas de 38 gra-
dos centigrados, dolor de cabeza, tos,
dolor muscular y articular, cansancio, es-
currimiento nasal y dolor de garganta, son
sintomas tipicos del resfriado, sin embargo
éstos también se encuentran en el cuadro
clinico que caracteriza a la influenza viral
aguda. El periodo de incubacién de esta
patologia es de 1 a 7 dias y el infeccioso
de 7 a 10, lapso durante el cual el pade-
cimiento puede evolucionar de manera
severa con una sintomatologia intensa,
como insuficiencia respiratoria, hasta que
se instala un cuadro de neumonia atipica
que puede conducir a la muerte.

El doctor Justino Regalado Pineda, Sub-
director de Atencion Médica de Neumo-
logia, en el Instituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias (INER) Ismael Cosio

SUBDIRECTOR DE ATENCION MEDICA DE NEUMOLOGIA

Villegas, quien pertenece a la Sociedad
Mexicana de Neumologia y Cirugia de
Térax (SMNyCT) y a la Asociacion Lati-
noamericana de Torax (ALAT), explica:

“Pese a que el resfriado y la influenza tie-
nen una sintomatologia similar, el virus A
H1N1 se caracteriza por aumentar la in-
tensidad de los sintomas, asi como por
producir complicaciones severas, como
la neumonia grave, que puede ser le-
tal para los pacientes y conducirlos a la
muerte”.

LA LUCHA CONTRA LA
PANDEMIA DEL 2009

Al inicio de la pandemia por Influenza A
H1N1 que se registrd en 2009, México
estableci6 una serie de medidas preventi-
vas, las cuales lograron estipularse como
un modelo en respuesta para este tipo de
emergencias epidemioldgicas por gérme-
nes emergentes o reemergentes. Uno de
los involucrados en este acto fue el Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respira-
torias, quien en conjunto con su personal
meédico y de investigacion, lograron me-
jorar el panorama de dicha epidemia, tal
como explica el doctor Justino Regalado:

“Durante la pandemia, me desempefiaba
como Director de la Oficina Nacional para
el Control del Tabaco, adscrita al Conse-
jo Nacional Contra las Adicciones y pese
a que me encontraba mas enfocado en
la implementacién de politicas publicas
sobre la disminucién en el consumo del
tabaco, participé en la lucha contra la in-
fluenza en el grupo de la Subsecretaria de
Prevencion y Promocién de la Salud. Por
tal motivo, sé que el INER fue uno de los
pilares para combatir esta enfermedad”.

“Asimismo, fui testigo de las medidas que
se tomaron en esta Subsecretaria para

llevar el pulso de lo que estaba aconte-
ciendo, debido a la Influenza A H1N1 en
todos los hospitales que conforman el
Sistema Nacional de Salud. Recuerdo
que se implementé un sistema de vigi-
lancia a nivel nacional, donde todos los
estados y jurisdicciones que tienen la res-
ponsabilidad de brindar atencién médica,
reportaban a esta unidad central cuantos
pacientes se registraban diariamente y de
ellos, cudles se encontraban mas graves
o fallecian”.

VACUNAS DE VIRUS
VIVOS ATENUADOS,
INACTIVADOS Y
RECOMBINANTES

La higiene es uno de los factores princi-
pales que disminuye el contagio de in-
fluenza, por ello durante la pandemia de
A H1N1 suscitada en 2009, el lavado de
manos, asi como la etiqueta de estornudo
y tos, fueron medidas fundamentales
de proteccion y prevencion. Aunado a
ello, también se solicitd a nivel nacional,
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evitar los cambios bruscos de temperatu-
ra y limitar la concentracion de personas
en sitios urbanos, suspendiéndose even-
tos deportivos, culturales, politicos, entre
otros.

“Del 2009 a la actualidad, existe una gran
y significativa evolucién en el conocimien-
to que tenemos respecto a la Influenza A
H1N1. La poblacién es mas consciente
de la enfermedad y de las medidas de
prevencion, asi como del hecho de que
no se controla con antibiéticos y que la
Unica manera de disminuir el riesgo del

progreso de esta patologia es la vacuna-
cion”.

“Pese a que hace 11 afios no contaba-
mos con vacunas para este subtipo de
virus, logramos desarrollar diferentes ti-
pos con el paso del tiempo. Actualmente
existen vacunas de virus vivos atenuados,
virus inactivados y recombinantes, las
cuales se fabrican con base en ingenie-
ria genética, donde se copian las protei-
nas de la capsula del virus, para que los
anticuerpos las reconozcan y generen la
destruccién de los mismos”.
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“Estas vacunas de Ultima generacion son
mas ventajosas, debido a que ya no con-
tienen ninguna fraccién viral, por lo que no
pueden replicar la enfermedad ni produ-
cirla. Las tres mencionadas anteriormente
se encuentran disponibles, sin embargo
las de facil acceso son las vacunas del
virus inactivado y las recombinantes.
Existen trivalentes, que incluyen la vacuna
A H1N1 y otras cepas del virus de la In-
fluenza A, asi como una cepa del virus de
la Influenza B; y las vacunas tetravalentes,
que ademas de contener el tipo A, inclu-
yen dos cepas del virus de influenza B”.

ATENCION Y ESTUDIO
DE NEUMONIA GRAVE

La neumonia grave es una de las prin-
cipales complicaciones derivadas de la
Influenza A H1N1, por tal motivo y pos-
terior a la pandemia, los especialistas del
INER trabajaron para crear nuevas mo-
dalidades de tratamiento y asi combatir
esta enfermedad. Muestra de lo anterior,
fue la implementacion del procedimiento
Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO), el cual consiste en que el espe-
cialista induzca al pulmén un reposo total
para desviar la circulacion.

“Actualmente el tratamiento estandar
para la neumonia grave se basa en la in-
troduccion de un tubo, donde mediante
una magquina los pacientes pueden respi-
rar, hasta que su pulmén se desinflame y
pueda retomar el control de la respiracion.
Nos inclinamos por realizar ECMO y pese
a que lo utilizamos como Ultimo recurso,
tenemos un nimero notable de casos de
éxito, superior al 70 por ciento”.

“Como uno de los principales centros de
atencion en patologias respiratorias, he-
mos implementado estas nuevas modali-
dades y aunado a ellas, el uso apropiado
de antibidticos de manera concomitante,
es decir, en conjunto con los antivirales, lo
que nos permite disminuir al minimo los
dias que el individuo esté bajo ventilacion
mecanica o con medicamentos”.

“Finalmente, quiero afiadir que el INER es el
mejor centro a nivel nacional para tratar los
casos de neumonia grave por influenza, ya
que contamos con especialistas altamente
capacitados y nos encontramos suma-
mente orgullosos del trabajo que hemos
realizado en conjunto con otras institucio-
nes, a fin de mejorar la deteccion, abordaje
y panorama de la influenza en México”.

PA“ORAMA ACTUAL DE LA INFLUENZA

_AHINTEN EL INER

ainfeccion por virus de influen-

za se ha convertido en uno de

los padecimientos mas impor-

tantes en nuestro pais, ya que

desde la pandemia del 2009

esta patologia registra anual-
mente un repunte en el nimero de casos
en etapa estacional.

Pese a que cualquier individuo puede ad-
quirir este padecimiento durante la tempo-
rada epidemioldgica invernal, los pacien-
tes con diabetes, enfermedades renales
cronicas, insuficiencia hepética o aquéllos
inmunocomprometidos o con VIH/SIDA,
son considerados como la poblacion mas
vulnerable.

La Influenza A HIN1 presenta caracteris-
ticas clinicas muy especificas y agudas.
Principalmente ocasiona un malestar sis-
témico general e incapacitante, mismo
que puede postrar al paciente durante
varios dias y si éste presenta alguna de
las enfermedades antes mencionadas,
generalmente suele tener complicaciones
graves, que de no ser atendidas derivan
en la muerte.

INCREMENTO DE
CASOS EN TEMPORADA
INVERNAL

Después de mas de una década tras la
pandemia de Influenza A H1N1, actual-
mente esta enfermedad sigue siendo un
foco rojo para el sector salud, ya que de-
bido a la constante mutacion del virus y
a la variabilidad antigénica que presenta,
resulta complicado prevenirla a través del
esquema de vacunacion, lo cual puede
repercutir en la aparicion repentina de al-
gunos brotes del virus 0 en una epidemia,
como la ocurrida en 2009.

El doctor Cristébal Guadarrama Pérez,
Jefe de la Unidad de Urgencias Res-
piratorias, del Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, quien ademas pertenece a la
Sociedad Mexicana de Neumologia y Ci-
rugia de Torax (SMNyCT), explica:

“Es importante realizar vigilancia epi-
demiolégica de la enfermedad y enviar
muestras, asi como coleccionar y carac-
terizar los virus, ya que con estos pro-
cedimientos podremos disefiar vacunas
novedosas para proteger a la poblacién
en general. En nuestro Instituto, cerca del
95 por ciento de los casos que atende-
mos son catalogados como urgencias
respiratorias, las cuales se subdividen en
diferentes patologias, como: infectocon-
tagiosas, asma, EPOC, vasculitis, infec-
ciones por VIH y tuberculosis multidrogo-
rresistente”.

“Las enfermedades infectocontagiosas,
generalmente se presentan en tempora-
dainvernal y el nimero en la demanda de
atencion en la parte de clasificacion de
urgencias se incrementa cerca del 100 al
200 por ciento de la consulta habitual que
brindamos. La cifra aproximada de aten-
ciones que ofrecimos en la temporada in-
vernal del 2017 al 2018, fue de 1,500 con-
sultas mensuales y nuestro rango basal
es cerca de 800. Por lo que de diciembre
a febrero, practicamente las consultas se
cuadruplicaron y en febrero del 2018 ce-
rramos con alrededor de 7 mil consultas
mensuales”.

“Es importante mencionar que, cerca
del 60 al 70 por ciento de los casos que
atendemos en el Servicio, son ocasiona-
dos por el virus de la influenza, asi como
por enfermedades similares a ella, ya que
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existen otros virus emergentes que tam-
bién pueden reflejar cuadros clinicos muy
similares a los de esta enfermedad”.

IDENTIFICACION
Y MANEJO
ESPECIALIZADO DE LA
ENFERMEDAD

Debido a la similitud del cuadro clini-
co de la influenza con otras patologias
respiratorias, los especialistas del INER
deben realizar una evaluacién minuciosa
de cada paciente, con el objetivo de iden-
tificar la presencia del virus A HIN1. Pos-
teriormente, segun los resultados obteni-
dos, el especialista decidira el tratamiento

INER
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adecuado, el cual puede ser ambulatorio
u hospitalario. Al respecto, el doctor Cris-
tébal Guadarrama, explica:

“Una vez que tenemos a los pacientes
en Urgencias, hacemos una evaluacion
secundaria para detectar la presencia de
influenza y asi analizar la gravedad de la
misma. Por ejemplo, cuando atendemos
alguin paciente con morbilidad subyacen-
te que llegd por un cuadro de influenza
sin datos clinicos de gravedad, como
inestabilidad respiratoria o hemodinamica
y que solamente refiere sintomas de via
aérea superior, sin presentar ningun factor
de riesgo potencial para el desarrollo de
alguna complicacion, podemos abordar
la enfermedad de forma ambulatoria, con
tratamientos sintomaticos, como antihis-
taminicos, analgésicos y antiinflamatorios
bajo vigilancia”.

“Asimismo, los pacientes sospechosos
que tienen alguna comorbilidad, como
diabetes, inmunocompromiso sistémico,
enfermedades crénicas o que son usua-
rios de esteroides, los catalogamos como
de alto riesgo y aunque en ese momento
no presenten ninguin dato de inestabili-
dad respiratoria o hemodinamica, les
brindamos un tratamiento con inhibido-
res de la neuraminidasa. El farmaco que
empleamos generalmente para estos
casos es oseltamivir, el cual debe admi-
nistrase cada 12 horas, por cinco dias,
bajo vigilancia; no obstante, también po-
demos agregar medicamentos antihista-
minicos”.

“Para que los pacientes sean hospita-
lizados por influenza es necesario que
presenten inestabilidad respiratoria con
baja saturacién de oxigeno, aumento de
la frecuencia cardiaca, disminucion de la
presién, alteraciones en la funcion renal o
compromiso sistémico, ya que estos casos
debido a su nivel de gravedad, deben per-
manecer en vigilancia y dependera de su
evolucién la permanencia en el Servicio”.

NUEVO BROTE
2018-2019

Cada dos arios el nimero de casos por
influenza aumenta de manera significa-
tiva, muestra de lo anterior fue el nuevo
brote que se registrd a nivel nacional en
los Ultimos meses del 2018 y que conclu-
yo a principio del 2019. Esto generd una

importante demanda de atencion en los
consultorios del area de Urgencias del
INER, siendo los grupos mas afectados el
pediatrico y adulto; en este Ultimo se agru-
paban en su mayoria hombres jovenes, en
edad productiva y muchos de ellos padres
de familia.

“Una caracteristica que hemos compro-
bado en estos grupos de pacientes des-
de hace varios afios, es que la mayoria
presentan obesidad y requieren atencion
mas especializada y con mayor monito-
rizacion. Sin embargo, siendo el INER el
eje rector de la Medicina Respiratoria del
pais, cuenta con los mejores especia-
listas y areas, para el manejo y abordaje
adecuados de estos casos. De tal forma
que, tenemos ventiladores, maquinas
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de hemodidlisis y sobre todo, un grupo im-
portante de infectdlogos que refuerzan el
seguimiento de las coinfecciones que la
propia influenza provoca”.

“Cabe sefialar que, cada afio se registra
alguna variante de esta enfermedad, con
nuevas caracteristicas en los pacientes,
debido a que en ocasiones presentan ma-
yor gravedad y aunado a ello, desarrollan
distintas complicaciones, lo cual repercu-
te en un manejo mas dificil. Sin embargo,
nuestro Instituto siempre se encuentra
preparado para afrontar cualquier escena-
rio; incluso, hemos logrado disminuir los
porcentajes de morbimortalidad asociada
ainfluenza dentro de la Institucion a través
de estrategias y abordajes multidisciplina-
rios en la atencion integral”.



HALLAZGOS EN lOS MECANISMOS DE ACCION -
" DEI. VIRUS DE INFLUENZA A H1N1 MEDIAN'I'E
INVESTIGACION

principio del 2009 in-
crementd el nimero
de consultas, hospita-
lizaciones y defuncio-
nes por enfermedades
respiratorias en el pais,
sin embargo hasta abril del mismo afio la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
emitié una alerta sanitaria en todo el mun-
do a consecuencia de una nueva cepa
del virus de influenza A de origen porcino,
tipificada como A H1N1 con potencial
pandémico.

En ese momento se sabia que la influenza
era una enfermedad infecciosa y altamen-
tecontagiosa, causada por una fami-
lia de virus, denominada ortomixovirus,
la cual infectaba un amplio espectro de
especies, incluyendo a mamiferos y aves,
tales como: pollos, cerdos, ganado vacu-
no, equinos y diversos tipos de animales,
asf como a humanos; sin embargo, en
ese momento se desconocian los meca-
nismos relacionados con la gravedad de
los casos y la letalidad del nuevo virus
AHINI1.

MORTALIDAD MENOR
AL 1%

En México, el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Vi-
llegas, ademas de fungir como el principal
centro de concentracién para la atencion
de pacientes con Influenza A H1N1 en
2009, también se involucrd en el estudio
de esta nueva cepa que alert6 a toda la
nacion. El doctor Joaquin Alejandro ZUfii-
ga Ramos, Director de Investigacion del
INER, quien ademas es Investigador de
la Coordinacién de Institutos Nacionales
de Salud, Investigador Nacional Nivel lll

DIRECTOR DE INVESTIGACION

del Sistema Nacional de Investigadores
(SNI), y miembro de la Red Mexicana de
Enfermedades Infecciosas y Emergentes,
explica:

“Desde su creacién, el INER ha tenido
una funcién muy relevante en el estudio
de enfermedades infecciosas que afec-
tan a los pulmones, ademas el personal
ha permanecido en constante capacita-
cion para el manejo de agentes patége-
nos altamente contagiosos, asi como en
seguridad bioldgica, por lo que siempre
hemos contado con todo el equipamiento
necesario para contener a estos pacien-
tes y sus muestras, con el propésito de
utilizarlas de manera segura, sin riesgo de
provocar su propagacion. Cuando inicié
la pandemia por Influenza A H1N1, yo
fungia como Jefe del Departamento de
Inmunologia y existia cierto temor, ya que
en un principio considerdbamos que este
nuevo virus era muy letal y con alta capa-
cidad patogénica y de transmision entre
la poblacién”.
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“Por lo anterior, diversos grupos de inves-
tigacion del INER y otras instituciones na-
cionales e internacionales trabajamos de
manera conjunta, y aunque en ese mo-
mento no ocupaba ningun cargo directi-
vo, tuve la fortuna de organizar grupos de
investigacion y liderar varios proyectos.
Laboraba directamente en laboratorio,
donde realizamos reportes de los proce-
sos inflamatorios en los pacientes y medi-
mos una serie de moléculas asociadas a
la inflamacion y a la destruccion de los te-
jidos. Asimismo, un servidor y el grupo de
Virologia, que dirigia la doctora Maria Eu-
genia Manjarrez y que actualmente lidera
el doctor Carlos Cabello, nos enfocamos
en estudiar y apoyar areas médicas para
montar todas las técnicas de diagnostico
a través de pruebas moleculares, con el
objetivo de distinguir los subtipos del vi-

rus".

“Ademas, en conjunto con otras institu-
ciones de salud internacionales, nos di-
mos a la tarea de analizar la enfermedad y



tras diversos protocolos de investigacién
gue desarrollamos, se establecié que la
mortalidad en la poblacién por infeccion
de Influenza A H1N1 no superaba el uno
por ciento, lo cual era significativamen-
te menor con relacién a las estimaciones
iniciales”.

PUBLICACIONES DE
ALTO IMPACTO A NIVEL
INTERNACIONAL

Tras la pandemia de Influenza A H1N1,
los especialistas del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias, desarrolla-
ron una gran cantidad de protocolos de
investigacion, los cuales fueron publica-
dos en New England Journal of Medicine,
Critical Care Medicine, Journal of Clinical
Investigation, entre otras revistas de alto
impacto médico y biomédico. Uno de
los mas destacados fue el primer articulo
liderado por el doctor José Rogelio Pé-
rez Padilla, quien hace 11 afos, durante
dicho suceso fungia como Director Ge-
neral del INER. En este estudio se logré
describir la primera serie de 18 casos con
la infeccion, asi como las caracteristicas
clinicas de los pacientes.

“Antes de la epidemia se publicaban algu-
nos articulos de infecciones respiratorias,
sin embargo la productividad cientifica so-
bre influenza en el Instituto, retomé mucha
fuerza al inici6 de ésta. Los articulos pu-
blicados por diversos grupos de investiga-
cion del INER en relacion a los aspectos
clinicos y basicos de influenza, han sido
de los mas citados a través de los afios
a nivel internacional, ya que contienen in-
formacién importante que ha marcado el
manejo, diagndstico e investigacién de la
Influenza A HIN1 en el mundo. Los vird-
logos también han publicado trabajos re-
levantes enfocados en la variabilidad del
virus y cémo éste ha ido cambiando, y
han demostrado cémo las variantes vira-
les potencialmente se asocian con formas
graves de la enfermedad”.

“De igual forma, desarrollamos publica-
ciones enfocadas en modelos experimen-
tales y en como el virus causa inflamacion
en los pulmones, asi como destruccién
en su arquitectura. En la Unidad de Inves-
tigacién nos dedicamos a emular en mo-
delos animales, procesos infecciosos de
humanos y particularmente de influenza
y de otros virus, asi como bacterias que
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afectan a los pulmones, como las mico-
bacterias. En este sentido, evaluamos la
expresion de genes y la produccién de
algunas moléculas inflamatorias”.

CAPACIDAD PARA
IDENTIFICAR
VARIANTES VIRALES
TRAS LA EPIDEMIA

A mas de una década de la pandemia por
Influenza AH1N1, se han publicado cerca
de 280 articulos con reportes epidemio-
I6gicos, clinicos, virales e inmunoldgicos,
derivados de muestras obtenidas en el
INER. Algunos de los proyectos se reali-
zaron en colaboracién con instituciones
extranjeras y gracias a la implementacion
de modelos experimentales. El doctor
ZuiRiga Ramos, Director de Investigacion
en el Instituto, expone:

“Este suceso nos demostrd la necesidad
de mantener al dia la tecnologia molecular,
para trabajar de forma intensa y detectar
variantes de estos virus con rapidez. Au-
nado a ello, se reforzaron las areas de Vi-
gilancia Epidemioldgica del Instituto y par-
ticularmente, en investigacion generamos
una gran cantidad de protocolos basados
en esta experiencia. Ademas, logramos
colaboraciones internacionales, lo cual ha
sido mas que satisfactorio”.

“Lo anterior, motivo a la Direccion de In-
vestigacion y al INER a invertir muchos
recursos para formar areas, como la
Unidad de Biologia Molecular y laborato-
rios de nivel 3 de Bioseguridad, en donde
contamos con secuenciadores de nueva
generacién con la capacidad de identificar
cualquier variante viral que pueda exis-
tir en la muestra o en el sujeto infectado.
Tenemos el potencial de detectar posibles
variantes del virus, cuando se identifica al-
gun brote en particular”.

“Obviamente, existen atin muchos esfuer-
zos por llevar a cabo, como la intencién
de montar una Unidad de Diagnéstico de
Nuevos Patégenos, donde de manera
sistematica se secuencien los genomas,
tanto de bacterias como de virus, con el
objetivo de observar como estos micro-
bios pueden adquirir ciertos rasgos mas
agresivos o de resistencia a los farmacos,
entre otros aspectos”.

na de las pandemias

mas recordadas a nivel

mundial, fue la ocurri-

da en 2009 por el virus

de la Influenza A H1N1,

ya que en su momento
este brote significé un verdadero reto para
distintas instituciones de atencién médica.
En México, el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Vi-
llegas, fue el principal centro de referencia
para el abordaje de esta enfermedad, ya
que éste recibid y atendié al mayor niime-
ro de pacientes respiratorios graves.

Asimismo, el INER se convirtid en nuestro
pais en pionero para el tratamiento, de-
teccion e investigacion de la Influenza A
H1N1, siendo actualmente un centro de
excelencia en México, que ha generado
diversas investigaciones en torno a esta
enfermedad, la cual contintia siendo un
grave problema de salud, especialmente
en la época invernal.

La demanda de pacientes con Influenza
A H1N1 que se registrd en 2009, fue tan
elevada que llegb a superar la capaci-
dad instalada, no sélo de este Instituto
sino de distintos centros de atencién
médica. Por lo anterior, los profesionales
de la salud tuvieron que idear nuevas es-
trategias de emergencia para garantizar
la seguridad de sus usuarios y aunado a
ello, combatir esta enfermedad.

La doctora Carmen Margarita Hernan-
dez Cardenas, Jefa del Departamento de
Areas Criticas del INER, quien ademas
es médico adscrito del Servicio de Tera-
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pia Intensiva en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran (INCMNS2Z), asi como miembro
de la Sociedad Americana de Medicina
Critica y de la European Society of Inten-
sive Care Medicine, explica:

“Hace 11 afos durante la pandemia del
virus A H1N1, me encontraba en mi Ulti-
mo afio como residente de Terapia Inten-
siva. Hablando de manera general, este
acontecimiento ha sido uno de los mas
preocupantes a nivel nacional, ya que
existié una saturacion subita de servicios
y las areas criticas no se encontraban
preparadas para atender a tal nUmero de
pacientes graves, por lo que fue necesa-
rio optimizar recursos, a fin de cubrir la
gran demanda de atencion médica”.
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Desde su aparicion hasta la actualidad,
la influenza sigue manifestandose de
manera constante, principalmente en
temporada de invierno, por lo que los
brotes derivados de este virus pueden
presentarse desde octubre hasta marzo.
Sin embargo, la incidencia de la enfer-
medad es variable, ya que no todos los
anos se registra el mismo ndimero de ca-
sos, tal como expone la doctora Carmen
Margarita Hernandez Céardenas, Jefa
del Departamento de Areas Criticas del
INER:



“La incidencia de Influenza A H1N1 cambia anual-
mente, por ejemplo, durante este 2020 se registra-
ron menos casos que en los afos anteriores, pero
cuando la demanda ha sido mas elevada hemos
llegado a atender entre 800 y 850 internamientos de
octubre a marzo y de ellos, alrededor de 200 pa-
cientes han ingresado en estado critico”.

“En comparacion con el 2009, actualmente nos
encontramos sumamente capacitados para aten-
der esta cantidad de casos, debido a que como
Instituto hemos tenido una gran evolucion; princi-
palmente, se han disefiado estrategias para actuar
de manera eficaz y adecuada durante este tipo de
brotes”.

Los pacientes respiratorios graves requieren los cui-
dados generales de terapia intensiva, como monito-
rizacién constante de sus signos vitales y control de
liquidos. No obstante, quienes son internados por
el virus de Influenza A H1N1, se caracterizan por la
necesidad de utilizar ventiladores mecanicos o al-
gunas estrategias para ayudarlos a respirar, como
la intubacion.

“En temporada invernal con incidencia alta del virus - "
A H1N1, hemos intubado hasta 54 pacientes simul-
taneos, lo cual significa que éstos se encuentran en
un estado sumamente critico. Gracias al crecimien-
to exponencial en la atencion del paciente respirato-
rio grave que ha tenido el INER durante los Ultimos
anos, actualmente podemos ofrecer distintas alter-
nativas de manejo para estos casos. Muestra de
lo anterior, ha sido la reciente implementacion del
tratamiento de oxigenacién de membrana extracor-

porea (ECMO)”. B

“Esta terapéutica es un sistema de asistencia meca-
nica circulatoria y respiratoria extracorpérea de corta
duracién, que tiene un inicio rapido para la asistencia
mediante canulacion periféricay es considerada una
técnica poco agresiva, ya que es una de las mejores
toleradas por los pacientes criticos. Ademas, brinda
soporte pulmonar, univentricular o biventricular, en-
tre otras grandes ventajas. Es importante mencionar
que, dentro del sistema de salud publica de nuestro
pais, Unicamente el INER y el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez, cuentan con ECMO
para la atencion de pacientes adultos”.

“Por Ultimo, quiero afiadir que ademas de haber evo-

lucionado como Instituto en el manejo del paciente \
respiratorio grave por influenza, también hemos

avanzado en la prevencion de esta enfermedad. -
Actualmente contamos con vacunas para nuestro ——

personal y la poblacién en general, las cuales son la .
principal defensa que tenemos ante este virus”.
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PARA LA INFLUENZA EN UNA SOLA TOMA
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TRATAMIENTO

GONZALEZ AGUIRRE

a infeccion viral denominada in-

fluenza, es una de las patologias

mas letales a nivel mundial, ya

que ademas de ser altamente

contagiosa y de facil transmision,
los pacientes diagnosticados con este pa-
decimiento pueden progresar a un estado
critico en un periodo sumamente corto;
principalmente aquéllos que presentan
enfermedades cronicas, como: asma, en-
fisema, diabetes, obesidad o problemas
cardiacos.

El cuadro clinico de esta enfermedad es
similar al de un resfriado comun, por lo
que en algunas ocasiones puede confun-
dirse con gripe. Sin embargo, los sintomas
que produce la influenza se presentan con
mayor intensidad y en ciertos casos ade-
mas de la fiebre, tos, escalofrios, conges-
tion nasal, fatiga, dolor de cuerpo, cabeza
y garganta, también suele manifestarse
diarrea, nduseas y vomitos. Asimismo,
este virus puede provocar diversas com-
plicaciones cuando no se diagnostica
oportunamente, tales como: miocarditis,
encefalitis, miositis, rabdomidlisis, neumo-
nia, insuficiencia multiorganica e incluso la
muerte.

Araiz de la pandemia que se vivié en 2009
por Influenza A H1N1, los brotes por esta
enfermedad continlian presentandose
anualmente en la poblacién mundial, prin-
cipalmente en la temporada invernal, por
lo que durante los Ultimos afios se han fa-
bricado diversos farmacos para comba-
tifa, entre los cuales destaca el baloxavir
marboxil, que es un nuevo medicamento
antiviral, aprobado por la FDA y elaborado
por la comparia Roche.

Al respecto, el doctor Julio Edgardo Gon-
zalez Aguirre, Coordinador de Ensefianza
de Pregrado y Posgrado del Servicio de
Neumologia y Terapia Intensiva del Hospi-
tal Universitario Dr. José Eleuterio Gonza-
lez, de Monterrey, Nuevo Ledn, quien es
miembro de la mesa directiva de la Socie-
dad Mexicana de Neumologia y Cirugia
de Torax (SMNyCT), asi como fellow del
American College of Chest Physicians,
explica:

“El baloxavir marboxil es un farmaco di-
sefiado especificamente para inhibir la
endonucleasa cap-dependiente del virus
de la influenza y se encuentra indicado
en pacientes mayores de 12 afios, con

menos de 48 horas de sintomas compa-
tibles con esta enfermedad y en aquélios
que tienen bajo o alto riesgo de presentar
complicaciones graves, relacionadas con
este virus. Su administracion es via oral en
una sola toma de 80 mg en personas con
un peso mayor de 80 kg, y de 40 mg en
pacientes con un peso menor a 80 kg”.

A pesar de que actualmente existen va-
cunas para la influenza, una gran parte de
la poblacion no se vacuna anualmente,
por lo que al contraer la enfermedad (al
igual que las personas con enfermeda-
des cronicas) ésta es considerada como
un grupo de alto riesgo para desarrollar
diversas complicaciones graves por este
virus. Aunque hay distintos farmacos
para coadyuvar en el tratamiento de es-
tos casos a través del estudio de fase llI
CAPSTONE-2, se ha comprobado que
baloxavir marboxil es el mas eficaz, ya
que reduce significativamente el tiempo
de recuperacion de los pacientes con
esta infeccién.

“De acuerdo con los resultados de los
protocolos focalizados en la eficacia y
mecanismo de accién de baloxavir mar-
boxil en pacientes de alto riesgo para
desarrollar complicaciones graves por in-
fluenza, este medicamento es considera-
do mas efectivo que otros farmacos em-
pleados para combatir la infeccion, como
oseltamivir. Lo anterior, con respecto a la
velocidad de disminucion de la carga viral
y de los niveles de RNA viral”.

“Asimismo, este medicamento ha demos-
trado ser altamente eficaz en una amplia
gama de virus de la influenza, incluida la
actividad in vitro contra cepas resistentes
a oseltamivir y cepas aviares. Ademas,
la mejoria clinica, sobreinfecciones, asi
como la mortalidad son semejantes a
oseltamivir y baloxavir, comparado con
este farmaco que tiene menor incidencia
de efectos adversos”.

Al ser el primer medicamento oral de do-
sis Unica en su clase, baloxavir cuenta
con una ventaja indiscutible en compara-
cién con otros farmacos, que es su facil
administracion, lo cual permite una po-
sologia mas cémoda y conveniente para
el paciente, lo que repercute en que éste
siga el tratamiento al pie de la letra y sin
dificultad alguna para ingerirlo.

“Baloxavir marboxil debe evitarse en pa-
cientes alérgicos a los componentes, asi
como en embarazadas y menores de 12
afos. Basado en mi experiencia profesio-
nal, he notado que al emplear este medi-
camento, los pacientes se sienten com-
placidos con latoma Unica'y en general, la
respuesta ha sido buena y los resultados
clinicos muy satisfactorios. Ya que este
farmaco se lanz6 al mercado durante la
Ultima parte de la temporada pasada de
influenza, considero que su uso sera mas
frecuente a finales del 2020, debido a sus
muiltiples ventajas”.



*s,, LA FUNDACION GONZALO RiO ARRONTE
* DONA EQUIPOS AL HOSPITAL GENERAL
Dr. Manuel Gea Gonzalez

CON LA TECNOLOGIA PORTATIL TMS 300 Y TMS 320
DE EYMSA SE LOGRAN DETECCIONES PRECISAS DE

COVID-19

na de las manifestaciones cli-

nicas principales de la nueva

cepa del virus, denominada

SARS-CoV-2, es la neumo-

nia. Por tal motivo, durante
la emergencia sanitaria que se vive a nivel
mundial, ademas de las pruebas de reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR),
los estudios radioldgicos han sido un pilar
fundamental para el diagnéstico, mane-
jo y seguimiento de los pacientes con esta
infeccién.

Lo anterior, debido a que a través de dichos
estudios, pueden identificarse los primeros
cambios que ocasiona el COVID-19 a nivel

pulmonar, tales como: el patrén de vidrio
esmerilado, focal, multtifocal o empedrado,
los cuales suelen presentarse en el engro-
samiento suave del intersticio interlobular e
intralobular.

VENTAJAS DE EQUIPOS
PORTATILES
TMS 300 - TMS 320

En México uno de los centros mas des-
tacados en la lucha contra el nuevo coro-
navirus es el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, el cual fue sometido a una

reestructuracion para aislar, diagnosticary
abordar casos sospechosos y/o positivos
de SARS-CoV-2. Sin embargo, debido a
la alta demanda de pacientes infectados
y con otras enfermedades, resulté nece-
sario que esta institucion gestionara la
adquisicion de nuevas herramientas que
permitieran brindar una mayor cobertura
de atencion. Al respecto, la doctora Nidia
Escobar Herandez, Jefa de la Division
de Radiologia e Imagen de este Hospital,
explica:

“A pesar de que fuimos reconvertidos a
un Hospital COVID, seguimos brindan-
do atencioén a pacientes con diferentes

patologias y en este escenario los estudios
radiolégicos han sido pieza clave para el
diagndstico de diversos padecimientos.
Aungue ya contabamos con equipos es-
pecializados en imagen, durante la pande-
mia surgié la necesidad de adquitir nuevo
equipamiento, principalmente portatil, a
fin de que pudiéramos trasladarlo a las
diferentes dreas donde lo requeriamos,
como el sector COVID”.

“Gracias a la Fundacién Gonzalo Rio
Arronte, Institucién de Asistencia Privada,
logramos cubrir esta necesidad a partir
de junio del presente afio, ya que nos hizo
una donacién de dos equipos portatiles
de Rayos X, denominados TMS 300 y
TMS 320, los cuales son distribuidos por
la prestigiosa compariia Electrénica'y Me-
dicina, S.A. (EYMSA). La gran ventaja de
dichos equipos es que, debido a su tama-
fio y peso, son muy faciles de trasladar a
todas las areas del Hospital”.

ESTUDIOS CON
RESOLUCION DE
MAXIMA CALIDAD

El doctor José de la Cruz Pérez Galicia,
Jefe del Departamento de Radiologia e

Imagen, del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzdlez, explica sobre las bonda-
des de los equipos portatiles TMS 300
y TMS 320: “Cuentan con un generador
de Rayos X de alta frecuencia de 320 mA
y con un microprocesador que controla
los pardmetros de exposicion, asi como
con un brazo contrapesado fijo o rotativo
+/-90 para un facil posicionamiento; ade-
mas, tienen un programador anatémico
para la correcta seleccion de la técnica
radiogréfica”.

“Por ello, brindan estudios con resolucion
de alta calidad, para valorar distintas pa-
tologias a nivel pulmonar y abdominal,
como el SARS-CoV-2. Asimismo, debido
a su disefio compacto, nos permiten des-
plazarlos facilmente en espacios peque-
fios y aunado a esto, también podemos
utilizarlos en pacientes encamados o en
silla de ruedas”.

REALIZACION DE 1,600
RADIOGRAFIAS POR
COVID-19

Desde la adquisicién de los equipos por-
tatiles de Rayos X, los especialistas en
Radiologia e Imagen del Hospital General

Dr. Manuel Gea Gonzdlez, han realizado
alrededor de 1,600 radiografias de torax
en pacientes sospechosos y/o positivos
de COVID-19. La doctora Nidia Escobar
Hernandez, Jefa de la Divisién de Radio-
logia e Imagen, puntualiza:

“Aunque los equipos se han utilizado en
pacientes no infectados, han sido em-
pleados con mayor frecuencia en casos
de SARS-CoV-2, ya que éstos fueron
aislados en el 4to, 5to y 6to Piso, por lo
que es necesario contar con herramien-
tas portétiles para evitar la movilizacion de
pacientes con esta infeccion. Agradece-
mos enormemente a la Fundacién Gon-
zalo Rio Arronte, porque en el momento
maés critico de la pandemia nos brindd su
apoyo a través de esta donacién”.

El doctor José de la Cruz Pérez Galicia,
Jefe del Departamento de Radiologia e
Imagen, finaliza: “El trabajo de los radio-
logos ha sido muy importante durante la
crisis sanitaria, y sin duda esta donacion
fue una aportacion muy valiosa, ya que
a través de las grandes bondades que
ofrecen los equipos portatiles de Rayos
X, hemos logrado que el trabajo fluya
adecuadamente. En conjunto con otros
especialistas involucrados en la lucha
contra el COVD-19 es posible atender de
manera eficaz a nuestra poblacion”.
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PARA QUE LA INFLUENZA, NO VUELVA A DETENER LA VIDA:

ROMPA EL o4 [o4 Ko,
con XOVIUZQ

(baloxavir marboxil)

Eficacia contra los tipos de Influenza conocidos
- p

Detiene la replicacion viral en apenas 24 horas

N R - v  Administracién oral de dosis Unica

Recuperacion total de la enfermedad en 2.3 dias

*REQUIERE RECETA MEDICA

XOVLUZA 20MG | 2 TABLETAS XOVLUZA 40MG | 2 TABLETAS

Material exclusivo para el profesional de la salud



