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INFLUENZA,

{por qué algunos mueren?

ElenaSotoVega

Recientemente, nos hemos visto sorprendidos con la aparicion
de nuevas enfermedades causadas por virus que comanmente
no afectaban al hombre. Tal es el caso del virus de la influenza
H5N1 causante de la gripe en aves, o el del virus HIN1 asociado
con gripe en puercos. La capacidad del virus de la influenza para
usar como reservorios animales, donde el genoma viral lleva a
cabo rearreglos que le permiten reinfectar humanos a intervalos
irregulares, hace que este virus se encuentre en la mira como el
causante delasiguiente gran pandemia potencialmente asociada
conunaaltamorbilidad y eventualmente millones de muertes.

El término “influenza” existe desde la época medieval, y se
utilizaba para distinguir un grupo de enfermedades diferentes,
las cuales se creia eran originadas por la influencia de los
astros; el término “gripe”, que deriva del francés, suele usarse
como sinonimo. Aunque existe controversia entre autores,
podria ser que la primera descripcion historica de la influenza
datara del afo 1485, cuando Enrique Tudor derrotd a Ricardo
Il en la Batalla de Bosworth Field; al regresar a Londres el gjér-
cito vencedor fue atacado por una gripe que causo la muerte de
cientos de soldados, porlo quela ceremoniade coronaciontuvo
que cancelarse momentaneamente.

Los soldados enfermos presentaron fiebre alta, cefalea,
dolor articular y sudor maloliente, este (ltimo probablemente
relacionado con la escasa higiene que tenian, por lo que se le
conocié como sudor anglicus o transpiracion inglesa. Algunos
autores proponen que esta gripa no fue causada por un influen-
zavirus, sinomas bien porunhantavirus."?
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Las infecciones por influenza son estacionales
(invierno), y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha detectado que las epidemias por este virus son
ciclicas, presentandose con una frecuencia de uno
a tres anos. El riesgo de una pandemia asociada a la
influenza se debe a la capacidad del virus para mutar
y combinarse con otras cepas del virus al infectar la
misma célula. La pandemia de gripe mas grave que
se ha registrado es la de 1918, conocida como gripe
espanola, la cual causé alrededor de 50 millones de
muertes; en el afno 2005 Taunbenberger y colabora-
dores® anunciaron que finalmente tenian la secuencia
completa del virus causante de la gripe espaniola, y que
setratabadelvirus deinfluenzaAHINT.

El riesgo de que los virus H5NT y HIN1 —que son
virus que normalmente infectan a otras especies y
ocasionalmente a humanos— comiencen a transmi-
tirseeficazmente debidoacombinacionesviralesentre
humanos y causen una nueva pandemia cuyas conse-
cuencias no pueden predecirse esta latente; ademas,
debido a las condiciones actuales de concentracion
de individuos en las ciudades, cambios ecoldgicos,
climaticos y el rapido desplazamiento de personas
a través de las fronteras, se hace muy dificil poder
conocer el comportamiento de las nuevas epidemias.
Las pandemias pueden ocurrir en otras estaciones del
ano infectando a toda la poblacion, incluidos jovenes
sanos, y las muertes no sélo se asocian con adultos
mayores einfantes.

Los virus son particulas no vivas que requieren de
un organismo hospedero para poder replicarse; en la
mayoria de las ocasiones, cuando infectan una nueva
especie, laespecieinfectadano continiaconlacadena
de transmision. Sin embargo, en los virus RNA, la gran
capacidad de variacion que surge al replicar sugenoma
facilita que los nuevos virus generados adquieran los
cambios genéticos necesarios para facilitar su trans-
misionenlanuevaespecie.

ELVIRUS

El virus de la influenza pertenece a la familia de los
Orthomyxoviridae, 1a cual se divide en diferentes géneros:
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Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C,
Isavirus, Thogotovirus. Los principales brotes deinfluenza
enlos humanos se relacionan con el género Ay B, siendo
unainfeccionmas severalacausadaporeltipoA.

Los virus de la influenza humana tipo A son virus
esféricos envueltos en una membrana lipidica con un
diametro de 80 a 120 nm; en su superficie se proyectan
glicoproteinas antigénicas como la hemaglutinina (HA)
y la neuroaminidasa (NA). Su genoma es una molé-
cula de 4cido ribonucleico (RNA) negativo. EI genoma
se encuentra segmentado en ocho fragmentos de
890 a 2,341 nucleotidos, y cada segmento codifica
para una proteina funcional diferente (Tabla 1); en
conjunto los ocho segmentos conforman una ribo-
nucleoproteina (RNP).*

ProteinapolimerasaB1 (PB1) Polimerasa
ProteinapolimerasaB2 (PB2) Polimerasa
ProteinapolimerasaA (PA) Polimerasa

Hemaglutinina (HA) Receptordeunionala
célulasblancoy antigeno
derelevanciainmunoldgica
Proteinadelanucleocépside (NP)
Neuraminidasa (NA) Enzimaliticaque participa
enlapenetraciondelvirus
alacélulas, liberandolodel
acidosialico, antigeno
inmunoldgicamente
relevante
Construye lamatriz
yM2 canalionico
Proteinasnoestructurales (NS1,NS2) Regulaciondelasintesis
viral

TABLA 1.- En esta tabla se muestra cada uno de los segmentos
que componenelgenomadelvirus delainfluenzaAy sufuncion.

ProteinaMatriz (M1, M2)

Se ha establecido un sistema internacional de
nomenclaturaparaelvirus de lainfluenza que establece
el siguiente orden paranombrar al virus: en primer lugar
sedebe demencionareltipodevirus (A,BoC), laespecie
hospedera (generalmente tratandose de infecciones
en humanos se omite la especie), el sitio geografico del
aislamiento, el nimero de cepa, el ano de aislamiento y,
pordltimo, las variaciones delos antigenosHAY NA. Para
elcaso especifico del antigeno HA existen 16 subgrupos
(H1-H16), en tanto que para el antigeno NA hay nueve
subgrupos (N1-N9). Porejemplo, el subtipo H5N1 detec-
tado en pollos en Hong Kong, en 1997, quedaria como
influenza A/pollo/Hong Kong/220/97 (H5N1) virus.5



MECANISMO DE TRANSMISION

La influenza se transmite principalmente de persona
a persona mediante gotitas (>5 nm de diametro). Se
ha calculado que 0.1 pl de secrecion nasal en forma de
aerosol contienen alrededor de 100 particulas virales;
ladosis infectiva del virus de influenza en el humano es
dealrededorde 10021000 particulas virales. Las parti-
culas no permanecen suspendidas en el aire, por lo
que es necesario el contacto cercano. La transmision
también puede ocurrir através del contacto directo piel
a piel o contacto indirecto con secreciones através de
superficies contaminadas.

El virus de lainfluenza es un virus facil de inactivar
mediante desinfectantes a base de alcohol, cloro o
aldehidos, asi como de temperatura: en unos cuantos
segundosa70°C seinactiva.

REPLICACION VIRALEN EL HUESPED

Una vez que el virus ha logrado entrar al hospedero, el
virus es capaz de penetrar la capa de mucina del tracto
respiratorioy llega a su blanco principal, las células del
epitelio columnar del tracto respiratorio; para que el
virus penetre es necesario que el virus y la membrana
celular se ponganen contacto, y esto selogra mediante
launion del antigeno viral HA el cual se une a una galac-
tosapresente eneldacido sialico delacélulahospedera.
El 4cido sialico es una molécula altamente conser-
vada entre algunas especies, pero diferente entre
el ave y el humano, por lo que el virus de la influenza
aviar debe presentar una alta taza de mutaciones en
el sitio de union al acido sialico humano para lograr
cruzar la barrera interespecie; los cerdos coexpresan
los polimorfismos del &cido sidlico de las aves y de los
humanos, porlo que una coinfeccion enlos cerdos con
los virus de influenza humana y aviar puede originar
un nuevo virus con un rearreglo genético que permite
coinfectarambas especies.

Una vez que se han creado las interacciones
entre el antigeno HA viral y el &cido sialico de la célula
huésped, el virus es endocitado. La vesiculaendocitica
se va acidificando en su camino al interior de la célula
por la entrada de protones (H*); en este proceso de
bombeo de H* hacia el interior del endosoma participa
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lamoléculaviral M2. Con la acidificacion del medio, la
particula viral sufre cambios conformacionales que
alteran su membrana permitiendo la liberacion del
genoma viral al citoplasma celular. EI RNA viral sera
transportado al nucleo de la célula de manera depen-
diente de energia (ATP) y una vez en el nicleo sera
trascrito y traducido por las enzimas y ribosomas de
las célula huésped, produciéndose cientos de parti-
culasviralesnuevas.

El RNA mensajero de las proteinas sintetizadas
normalmente por las células del huésped tiene una
cola de poli—adeninas en el extremo 5°, la cual lo
protege de ser degradado. La molécula NS1 del virus
inhibe el transporte nuclear de aquellas moléculas
con cola de poliadeninas, de esta manera se da prio-
ridad al transporte y sintesis de las moléculas virales;
ademas, algunos autores sugieren que esta molécula
participa en la inhibicion de la respuesta del interferon
(IFN) por las células infectadas, inhibiendo la respuesta
inmune. La molécula NS2 participa en el transporte de
las moléculas virales recién sintetizadas acelerando la
produccionviral.b

Debido a que el genoma viral esta segmentado
en ocho fragmentos separados, se incrementan las
posibilidades de recombinacion por intercambio de
segmentos en aquellas células que se encuentran
infectadas con dos virus de influenza diferentes: es lo
que se conoce como cambio antigénico, y contribuyea
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crear nuevas cepas de virus capaces de infectar espe-
ciesnuevasy cuyacapacidadinfectivadesconocemos.
Los virus RNA como el de la influenza se caracterizan
por el hecho de que al replicar su genoma cometen
muchos errores, introduciendo mutaciones puntuales
que no pueden ser corregidas ya que la RNA polime-
rasa no tiene esta capacidad. La virulencia del virus de
lainfluenza depende de la compatibilidad de la neuro-
aminidasa con lahemaglutinina. Un virus virulento que
hatenido mutaciones, por ejemplo enlahemaglutinina,
necesita mutaciones compensatorias en la neuroami-
nidasaparamantenersuvirulencia.

INMUNOPATOLOGIA

La mayoria de los conocimientos que tenemos actual-
mente sobre el virus de influenza A H5N1 0 HINT han
sido obtenidos a partir de modelos animales como
ratas y ratones, o bien, de autopsias realizadas a los
individuos que murieron por esta infeccion. Se han
realizado exudados nasales de los pacientes con
influenza que nos permiten conocer las sustancias y
células presentes enestefluido.

Los virus difieren del resto de los agentes infec-
ciosos debido a que son mucho mas pequenos,
carecen de paredes celulares, no presentan actividad
metabadlica y para replicarse necesitan de una célula
huésped. EI cuerpo humano cuenta con sistemas de
proteccion que le permiten identificar y eliminar a los
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virus; estos sistemas sonlainmunidadinnataylainmu-
nidad adaptativa.

En primer lugar el virus se encontrara con barreras
fisicas, mecanicas y quimicas que forman parte de la
inmunidad innata. El tracto respiratorio esta cubierto
por una capa muco—ciliar, por lo que las particulas
extranas son atrapadas en el moco del tracto respira-
torio alto y acarreadas por la garganta hasta llegar al
estomago donde son destruidas por efectos del pH.
Aquellas particulas que logran alcanzar el tracto respi-
ratorio bajo son eliminadas hacia el exterior mediante
la accion ciliar; el moco presente en el sistema respi-
ratorio, ademas, contiene enzimas como colagenasa,
hialuronidasa y tripsina. La inmunopatologia se refiere
a la enfermedad o sintomas causados por el sistema
inmune cuando realiza su trabajo de proteccion contra
el virus de lainfluenza; esta “enfermedad” es causada
por la liberacion de citocinas, cambios a nivel endo-
crino y sanguineo locales, asi como la limpieza que
deben llevar a cabo las células del sistema inmune del
sitio deinflamacion.

Una vez que el virus de la influenza ha llegado a los
alvéolos, donde ya no hay moco o0 movimiento ciliar,
debe ser destruido por células que forman parte de la
inmunidad innata como son los macrofagos, o bien, 1as
células dendriticas; estas células fagocitaran al virus
y lo destruiran por efecto del pH de sus vesiculas, asi
como por el efecto de productos derivados del oxigeno
(anion super oxido, peroxido de hidrogeno, radicales
hidroxi, 6xido nitrico).

Si el virus logra evadir esta serie de barreras de
defensa se unird a las células, donde llevard a cabo la
replicacion. El virus de la influenza tiene tropismo por
las células del epitelio columnar del tracto respiratorio,
aunque en algunos estudios realizados en cadaveres
de individuos que fueron infectados por el virus HoN1
se encontro, mediante inmunohistoquimica, focos de
infeccionenotros 6rganos comoelintestino, el cerebro
y el endotelio del miocardio; la autopsia realizada a una
mujer embarazada mostro la presencia del virus en las
células de Hofbauer (macrofagos fetales).”

Las células que forman parte de la inmunidad
innata son activadas por la presencia de moléculas
de RNA viral, el cual es detectado mediante los recep-
tores Toll Like (TLR). Estos receptores tienen un papel



fundamental en el inicio de la respuesta inmune; se
caracterizan por reconocer patrones moleculares
conservados en los microorganismos; para el caso
especificodelainfluenzaparticipael TLR8.8

CITOCINAS

Laliberacion de citocinas se produce de manera auto-
crina o paracrina en el sitio infectado. Las células
hospederas infectadas producen rapidamente una
sefal de alerta al sistema inmune liberando citocinas
y quimiocinas cuya finalidad es atraer diferentes
células efectoras de la respuesta inmune como
células plasmocitoides, células dendriticas, neutro-
filos, monocitos. Esta produccion de citocinas a
nivel pulmonar produce un actimulo de macréfagos y
linfocitos en el pulmdn. Analizando exudados naso-
faringeos de pacientes infectados con influenza se
ha determinado que entre las citocinas mas impor-
tantes liberadas se encuentran IL-1, TNF-a, IL-6 IFN,
IL-8, la proteinainflamatoria de los macrofagos (MIP-1)
asi como proteinas de fase aguda. La sintesis de
proteinas de fase aguda es iniciada en el higado por la
presencia de IL-6, glucocorticoides y catecolaminas.
Serealizaronautopsias deindividuos que murieron por
infeccion por el virus H5N1 y en el pulmon se encontrd
ungraninfiltrado de macrofagos.

La IL-1 participa en la elevacion de la tempera-
tura corporal y se ha propuesto que esta citocina llega
al sistema nervioso central a una area denominada
Organum vasculosum laminae terminalis, e induce
de manera local la produccion de prostaglandinas,
en especial de prostaglandina E2.8 En el caso de la
influenza se ha determinado que también algunas parti-
culas virales acttian como agentes pirdgenos per se,
comoeselcasodelaHAYNA.

Una infeccion viral en cualquier célula induce la
liberacion de IFN, para proteger a las células contiguas
de la infeccion, asi como para inhibir la replicacion
viral. El virus de la influenza cuenta con mecanismos
que contrarrestan la liberacion de IFN; por ejemplo, los
estudios Fernandez-Sesmay colaboradores muestran
que la proteina NS1 viral actiia como antagonista de la
respuestadel IFNa/b, yaque funciona como un secues-
tradordelRNA viral paraevitar que sea detectado porlas

células huéspedy selibere IFN a/b como senal de alerta
yactivaciondel sistemainmune.®

Es comun que la liberacion de citocinas proinfla-
matorias durante la infeccion de influenza produzca
una hiperreactividad del sistema bronquial y obstruc-
cion de las vias aéreas y, por tanto, una disminucion en
la capacidad de difusion de gases, por lo que se desa-
rrolla un proceso inflamatorio en el tracto respiratorio
tanto superior como inferior con una pérdida de células
ciliadas, ademas de areas hiperémicas o hemorra-
gicas enlas membranas hialinas. Durante este proceso
inflamatorio llegan al sitio de la infeccion, por efecto
quimiotactico, mayor nimero de neutrofilos y células
mononucleares; este infiltrado celular tiene como fina-
lidad ladestruccion del virus y de las células infectadas,
por lo que al activarse liberan al medio el contenido de
sus granulos, incrementando la concentracion de cito-
cinasy quimiocinas, asicomo de factores preformados
que incrementan la permeabilidad vascular, producen
vasodilatacion o, en algunos casos, vasoconstriccion.
Generalmente estas respuestas son muy contro-
ladas, pero si se mantienen por periodos prolongados
conducen a un proceso inflamatorio crénico que se
asocia con dano en el tejido y dificulta la recuperacion
delindividuo.'

Escomunquelainfluenzase asocie coninfecciones
bacterianas, lo que incrementa la morbomortalidad
sobretodoennifnosy adultos mayores. Estasobreinfec-
cion bacteriana es causada debido al dafno que causael
virus delainfluenzay alarespuestainmune enelepitelio
columnar, disminuyéndose el movimiento ciliar, por lo
que seincrementalaadherenciabacteriana.

La activacion de la respuesta inmune innata tiene
comofinalidad limitarlacargayreplicacionviral,asicomo
dar las senales de activacion de la respuesta inmunold-
gica adaptativa. Las respuestas innata y adaptativa no
se pueden ver como dos respuestas independientes
ya que son necesarias tanto la liberacion de citocinas
por parte de ambas partes para mantener la respuesta
y evitar la muerte por apoptosis de las células partici-
pantes en la batalla contra el virus, como la presencia
de moléculas coestimuladoras en la superficie de las
células presentadoras de antigenos para que los linfo-
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citos pertenecientes a la inmunidad adaptativa sean
activados. El sistema inmune adaptativo no es de acti-
vacion inmediata ya que requiere de algunos dias; la
finalidad de lainmunidad adaptativa es eliminar el virus
y generar una respuesta de memoria contra futuras
infecciones por el mismo virus para poderlo detectar
y eliminar mas rapidamente. La inmunidad adaptativa
contra el virus esta compuesta por dos subsistemas:
lainmunidad humoral (células B) y la respuesta celular
(citotoxica, célulasT).

Enalgunas infecciones virales se ha observado que
lamemoriainmunoldgica puede reaccionar contravirus
que tienen antigenos similares (es lo que se conoce
como reaccion cruzada), pero para el caso del virus de
la influenza estas respuestas de reaccion cruzada son
muy poco frecuentes entre subtipos delvirus.

En general podemos decir que lainmunidad adap-
tativa reconoce al virus de dos formas distintas: la
primera ocurre antes de que los anticuerpos produ-
cidos por las células B lleguen a las células diana, y
consiste en que éstos se fijan sobre las proteinas de
superficie del virus, comolaHA, produciendo laneutra-
lizacion del virus, ademas de dejarlo marcado para el
proceso de opsonizacion; en este primer mecanismo
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participa lainmunidad humoral. La segunda es un poco
mas compleja ya que para que el virus sea reconocido
por los linfocitos T es necesario que sea fagocitado y
digerido por las células presentadoras de antigenos
(macrofagos, células dendriticas); el virus es desinte-
gradoenelinterior de estas células hastaformar ciertos
péptidos que se unen a las moléculas del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) las cuales los
llevaran a la superficie celular donde seran recono-
cidos por el linfocito T, especifico para esos péptidos,
y se activara una respuesta citotoxica que eliminara las
células infectadas por el virus; en esta respuesta parti-
cipalainmunidad celular.

INMUNIDAD CELULAR

La inmunidad celular estd mediada por los linfocitos
T, los cuales han sido clasificado en dos grupos de
acuerdo a sus receptores de superficie: D8+ o linfo-
citos citotoxicos,ycD4+ ocooperadores, los cuales se
diferencianasuvezenTH1y TH2, de acuerdo alas cito-
cinas que liberan al medio. Ante el virus de la influenza
seliberan citocinasinflamatorias, es decir, TH1.

Para ser activados, los linfocitos T requieren reco-
nocer al antigeno extraio acomodado dentro de las
moléculas delMHC, yaque de otramaneraestas células
no se activaran; este fendmeno es conocido como
presentacionantigénicay sellevaacabo delasiguiente
manera: las células dendriticas presentes en las vias
aéreas adquieren los antigenos virales mediante
fagocitosis, maduran y migran del pulmon hacia los
ganglios linfaticos, donde activaran a los linfocitos
T virgenes especificos contra estos antigenos. Para
poderactivaraloslinfocitos, lacéluladendritica digiere
mediante enzimas al virus, convirtiéndolo en péptidos
pequenos los cuales, en el interior de estas células, se
uniran alas moléculas del complejo principal de histo-
compatibilidad y seran presentados como moléculas
de superficie a los linfocitos T que las reconoceran a
través de su receptor. Después de ser estimulados,
los linfocitos T se activan, proliferan y migran de los
ganglios linfaticos a los pulmones para poder destruir
alascélulasinfectadas.

Durante lainfeccion de influenza se activan células
T CD4+ y CD8+. Los linfocitos CD4+ cooperadores



producen citocinas y la estimulacion necesaria para
que los linfocitos B produzcan eficientemente anti-
cuerpos. Loslinfocitos CD8+ citotdxicos participanen
ladestrucciondelvirusy delas célulasinfectadas.! 2

INMUNIDAD HUMORAL

Las células B tienen la capacidad de reconocer al
antigeno en su forma nativa y sin la necesidad de ser
presentado por el complejo principal de histocom-
patibilidad. Durante una infeccion por influenza se
producen anticuerpos contralos componentes virales
HA, NA. Estos anticuerpos son detectados enla sangre
delos pacientes dos semanas después de lainfeccion.

Los anticuerpos (Ab) anti-HA tienen la funcion de
neutralizar al virus impidiendo la unidn del HA al acido
sidlico. Ademas, estos Ab neutralizantes aceleran
el proceso de fagocitosis del virus. Los anticuerpos
anti-NA, reducen la eficiencia de liberacion del virus
de las células infectadas, ya que el papel de laNA es la
liberaciondelas particulas virales del acido sialico.™

Las vacunas antiinfluenza tienen como finalidad la
produccion de anticuerpos neutralizantes contra HA,
pero debido a la alta tasa de mutaciones presentes en
estamolécula solo sonespecificos contralacepaviral
para la cual fueron producidos. Pensando en desa-
rrollar una vacuna contra la influenza que no deba
aplicarse cada afo, se han probado los antigenos no
variables del virus de lainfluenza, como es el caso de
las proteinas NP, M1y NS1; de esta forma se confiere
inmunidad contratodos los serotipos deinfluenzaA. El
gran inconveniente es que los anticuerpos formados
por la vacuna no encontraran a los antigenos corres-
pondientes al encontrarse estos en el interior de los
virus, porlo que estas vacunas deben pensarse desde
el punto de vista de la activacion de la inmunidad
celular, especificamente porlavia de las células TCDS,
que despiertanunarespuestacitolitica.™

CONCLUSIONES

El 11 de junio de 2009 la Organizacion Mundial de
la Salud declard la primera pandemia del siglo XX
causada por el virus HINT, el virus responsable de la
gripe espanola. Aun cuando el virus H5N1 produce una

enfermedad mas severa entre 10s humanos, su capa-
cidad de transmision entre humanos no es tan alta
comoladelHIN1,ademas de que se encuentraparcial-
mente restringido a infecciones en Asia, mientras que
elHINTyainfecto aindividuos delos cinco continentes
dos meses después del primer brote.

La diferencia entre la enfermedad producida por el
H5N1 y el HINT es debida a que el virus H5N1 induce
mayor concentracion de citocinasinflamatorias anivel
local, por lo que la respuesta inflamatoria es mayor a
niveldelosalvéolosylos bronquios.

Durante una infeccion por influenza los sintomas
y datos clinicos son causados en gran parte por la
respuesta inmune contra el virus, la cual comienza
en el momento en que el virus penetra a una célula
epitelial y ésta produce IFN como senal de alarma. El
IFN liberado activa a las células de lainmunidad innata
las cuales se encargan de controlar la infeccion y
producen sefiales para activar a la inmunidad adap-
tativa, misma que destruye tanto al virus como a las
células infectadas. En esta destruccion del virus se
rompe la homeostasis local por efecto de citocinas y
quimiocinas encargadas de producir vasodilatacion
paralasalida de los leucocitos del torrente sanguineo,
desarrollandose un proceso inflamatorio que conlleva
a la produccion de un exudado rico en células inmu-
noldgicas y restos de células muertas. Este exudado
ocupa el espacio del aire, comprometiendo la capa-
cidad de oxigenacion delindividuo.

Si la infeccion no se controla rapidamente o se
continda con la destruccion de células infectadas,
puede perderselafinaregulaciondelas citocinasinfla-
matoriasy delas quimiocinas encargadas de controlar
lainfeccion, desarrollandose una enfermedad respira-
toriaaguda, o bien, unaneumonia.

Existen factores que predisponen a los indivi-
duos a una enfermedad; en esta pandemia causada
por el virus HIN1 se demostro que el 70 por ciento de
los pacientes hospitalizados presentaban alguna
de las siguientes patologias asociadas a la infeccion
por influenza: diabetes, asma, obesidad, problemas
cardiacos o algun padecimiento que los tuviera inmu-
nocomprometidos.'®
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