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Para conocer mejor al doctor Car-
los Antonio Rius Alonso es importan-

te mencionar que fue fundador y
e El virus se transmi-

te inhalando micro
gotas, provenientes
de la tos o estornu-
dos de una persona
infectada, o bien
teniendo contacto
con secreciones.

miembro del primer comité ejecu-
tivo de las AAPAUNAM de 1979 a
1984 y en la actualidad es secreta-
rio de organizaciéon de la seccién
24 de la AAPAUNAM; recibié el
Premio al Mérito Académico 2010;
como académico ha impartido

_ 118 cursos a nivel licenciatura, 31
e Cada ano enferman

entre 10 y 20% de la
poblacién mundial;
de ese porcentaje
casi 5 millones se
convierten en casos
graves, que reportan
hasta 500 mil defun-
ciones.

cursos de posgrado; 36 publica-
ciones en revistas y proceedings;
ha presentado 95 frabajos en con-
gresos; 36 desarrollos de software
educativo; 20 videos educativos;
ha dirigido 21 tesis de licenciatura
y tres de maestria; 22 desarrollos
tecnolégicos implementados y en

* Las personas mayo- uso en la industria; ha impartido

res de 65 anos pre-
sentan mayor riesgo.

54 conferencias por invitacion; es
pionero en el uso de Internet para
la educaciodn; tiene una pdgina
web desde hace 14 anos, la cual

ha tenido mds de 9 millones 800 mil
*Profesor-Investigador, Facultad de

Quimica, UNAM. visitas desde 2007, con mds de 24

mil archivos disponibles en red (or-

ganical.org; organicala.org); ha
implementado el uso de exdmenes
en linea desde hace 10 afos; ha
fungido como miembro del Comité
de Cémputo, Comité de Multime-
dia, Coordinador de los Proyectos
Cémputo para la Docencia y en
el desarrollo de software fridimen-
sional en la sala IXLTI; en la actua-
lidad es responsable del proyecto
PAPIME PE205313 Mejoramiento de
la ensefanza de la quimica usan-
do medios electrénicos; ademds,
es corresponsable de los proyectos
PAPIT INT15713-2 Hacia una sintesis
eficiente de curcumina y andlogos
estfructurales que permitan su esca-
lamiento, asi como Nueva sintesis
de isatinas con actividad biolégi-
ca proyecto PAPIT IN216113; sus
principales lineas de investigacion
son desarrollo tecnolégico, mode-
lacién molecular, uso de computo
para la docencia y sintesis de com-

puestos orgdnicos.
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a Facultad de Quimica de la
UNAM desarrolla nuevos an-
fivirales con resulfados pro-
metedores. Sobre todo, se estd
entendiendo el
resistencia que poseen los virus,
abriendo la posibilidad de elabo-
rar sustancias que los inhiban. Para

mecanismo de

poder entender este mecanismo,
mediante el cual una sustancia es
activa, es necesario conocer las in-
teracciones que se presentan en el
sitio activo. La actividad bioldgica
de un medicamento estd relacio-
nada con su afinidad al receptor
que se va a inhibir, por ello, para
encontrar esas
mantengan la actividad en pro-

sustancias que

teinas y que sufrieron un cambio,
se hacen trabajos de modelaciéon
molecular para encontrar cémo
se puede restablecer la activi-
dad y después pasar a la sintesis
de los compuestos quimicos que
pueden ser mds promisorios, asi
su actividad es evaluada primero
in vitro, en cepas de virus resisten-
tes, y después in vivo, con ratones
infectados con los virus. Para esto

se ha integrado un sélido grupo de
investigaciéon formado por el autor
de estas lineas, los doctores Gus-
tavo Garcia, Martha Albores, Ro-
cio Pozas, los maestros en ciencias
Yolanda Gonzdlez, Héctor Torres,
y las quimicas Yvonne Grillasca, y
Alejandrina Acosta.

La influenza es una infeccion
virica, que produce fiebre, secre-
cién nasal, tos, dolor de cabeza,
malestar general e inflamacion del
revestimiento de la nariz, las vias
respiratorias y ocasionalmente se
manifiesta conjuntivitis. El virus se
fransmite inhalando micro gotfas
provenientes de la tos o los estor-
nudos de una persona infectada o
bien teniendo contacto con las se-
creciones. Ha estado con la huma-
nidad desde hace mucho fiempo.
De hecho su nombre proviene de
las antiguas creencias de influen-
cias malignas o sobrenaturales.

Los virus de influenza son clasifi-
cados en cinco géneros que perte-
necen ala familia de los Orthomyxo-
viridae. De éstos sélo tres tipos-A, By
C-son los que infectan a humanos.

Las infecciones por influenza
del tipo B involucran principalmen-
fe a ninos y adolescentes, que en
ocasiones pueden evolucionar en
infecciones serias; aungue estd
involucrado en epidemias periddi-
cas, la tasa de hospitalizacién es
cuatro veces menor respecto al
virus de influenza A.

El virus de influenza C también
tiene la capacidad de producir
epidemias y estd asociado a en-
fermedades respiratorias mode-
radas, aunque raramente puede
llegar a provocar infecciones se-
veras del tracto respiratorio bajo.
Sin embargo es menos comun
que el virus fipo A y se estima que
en la etapa adulta la mayoria de
los individuos (96%) presenta an-
ficuerpos para él. Asi, se estima
qgue cada ano enferma entre 10y
20% de la poblacion mundial, de
ese porcentaje unos 5 millones se
convierten en casos graves, de
los que resultan entre 250 mil y
500 mil defunciones. Dichos casos
son conocidos como influenza es-
tacional. Normalmente la mayor

TABLA T PANDEMIAS OCURRIDAS

DESDE FINES DEL SIGLO XIX

Anos Descripcién viral Cambio antigénico (fuente) Impacto clinico
1889 H3N2 Desconocido Grave
1900 H3N8 Desconocido Moderado
1918-1956 | HINI HA, NA (posiblemente aviar) Muy grave, 50 millones de
"Espanola” muertos en el primer ano
1957 - 1968 | H2N2 Nuevos HA, NA, PB1 (aviar) Grave
"Asiatica”
1968 - H3N2 Nuevo HA**, PB1 (aviar) Moderada
“"Hong Kong”
1977 - HIN1 Idéntica ala cepa de 1956 Relativamente leve
“Rusa”
2009 - HIN1 2009 Antigénicamente similar a la Moderada (en evolucion)
cepa porcina cldsica A(HINT1),
triple rearreglante del virus
A(HINT1) de origen norteamericano
que ha circulado entre los cerdos
hace varias décadas

Tomado de Cérdova, J et al. La epidemia de influenza A(HINT) en México. México: Editorial Médica Panamericana. 2010: 250
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tasa de mortalidad corresponde
a los virus tipo A. Particularmente
las personas mayores de 65 anos
son las mds vulnerables. La tasa de
mortalidad anual relacionada con
influenza en estas personas resulta
en una por cada 2 mil 200 en Es-
tados Unidos (EU), mientfras que los
anos en que se presentan epide-
mias esta tasa cambia a un caso
por cada 300.

Las organizaciones nacionales
e internacionales para la protec-
cion de la salud ponen especial
atencion al virus de influenza tipo
A, debido ala alta capacidad que
tiene de generar pandemias, que
son sus manifestaciones mds seve-
ras (Tabla 1).

Aunque dichos
presentan en intervalos de 10 a 40
anos, Unicamente se tfienen regis-
fros confiables a partir de la ocurri-
da en 1918/19219, conocida como
influenza espanola. Esta pandemia
no fuvo precedente en cuanfo
a su severidad. Como medio de
comparacion, el SIDA matd a 25
millones de personas en los prime-
ros 25 anos, mientras que la influen-
za espanola lo hizo en 25 semanas.
La mortalidad de esta enferme-
dad fue calculada por arriba de
2.5% en EU. El agente causante de
esta pandemia fue un virus tipo A
del subtipo HINT.

Aungue la patogenicidad de
este virus es multigénica, las gli-
coproteinas hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA) son las princi-
pales determinantes. La designa-

eventos se

cién de los virus de influenza A se
apoya en las relaciones antigéni-
cas de estas proteinas. Las cepas
de influenza A que son estacio-
nales desde 1977 son A (HINT y
H3N2). Hasta ahora se tienen fipifi-
cadas las siguientes variedades de
HA (H1 a H17) y NA (N1 a N9).

El intestino de las aves acud-
ticas silvestres es el reservorio mds
grande de estos virus y son excre-
tados en altas concentraciones en
las heces. En ellos circulan todos los
subtipos de HA y NA. La mayoria
de los virus de influenza no son pao-
tdégenos para las aves acudticas y
se piensa gque son la fuente de los
virus fransmitidos a ofros animales
como las aves de corral, mamife-
ros acudticos y terrestres.

Los virus de la influenza A, han
sido capaces de romper la barrera
interespecie y uno de los factores
que lo ha permitido es la conviven-
cia cercana del hombre con aves,
tanto de corral como silvestres.

Deriva y cambio antigénico

En contraste con oftros virus respi-
ratorios, los de influenza poseen
dos mecanismos diferentes que les
permiten reinfectar a los humanos
previamente expuestos. El primero
de estos mecanismos es llamado
deriva antigénica y ocurre en virus
de tipo A y B debido a mutaciones
puntuales causadas en el dcido
ribonucleico (RNA, por sus siglas
en inglés) de la polimerasa viral.
Este tipo de mutaciones se genera
constantemente y en los genes de
las proteinas HA y NA se acumulan
hasta llegar el punto en el sistema
inmune de personas previamente
infectadas ya no las reconoce o lo
hacen ineficazmente. Esto implica
que se tenga que revisar la com-
posicién de la vacuna estacional
cada ano. Mds especificamente la
hemaglutinina, que es el principal
antigeno de neutralizacion del virus.

El segundo mecanismo deno-
minado cambio antigénico suce-
de cuando dos subtipos diferentes
de virus infectan a un mismo hués-
ped, dada la naturaleza segmen-

tada del virus los genes de estos
patdégenos se mezclan y provocan
una nueva escala de virus con di-
versas combinaciones de genes.

Estas nuevas cepas pueden
introducir proteinas inmunoldgica-
mente distintas en la poblacién y
si se presenta el contagio de per-
sona a persona, el desenlace es
una pandemia. En el siglo pasado
hubo tres de estos cambios antigé-
nicos que provocaron las pande-
mias de 1918, 1957 y 1968. Las ce-
pas de 1957 y 1968 resultaron del
infercambio de genes entre virus
de tipo humano y aviar.

Tropismo

El virus normalmente ingresa en el
organismo por la nariz o la boca e
infecta a las células que recubren
al tracto respiratorio. La especifici-
dad ligando-receptor de la protei-
na HA es la responsable del grado
de restriccion del huésped. Los virus
aislados en humanos se unen prin-
cipalmente al 4cido sidlico, que es
un fipo de azdcar. Esto se debe a
que los enlaces de NANA gue re-
cubren la trdquea humana tienen
principalmente sialiloligosacdridos.

La proteina HA, como indica
su nombre, tiene la capacidad
de aglutinar eritrocitos, ya que la
membrana de éstos es rica en una
sialoglicoproteina llamada glicofo-
rina. Esta propiedad de hemoaglu-
tinacién ha sido utilizada para la
clasificacién de los diferentes tipos
de influenza.

Virus de influenza A (H5NT1)

El primer reporte de una infeccién
fatal en humanos con virus de in-
fluenza aviar ocurrid en 1997, en
Hong Kong: 18 personas se infecta-
ron y seis fallecieron.
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Aungue después hubo apari-
ciones esporddicas, este brote se
mantuvo controlado mediante el
sacrificio de millones de aves de
corral. Sin embargo, tuvo un resur-
gimiento en 2003; en esta ocasion
el virus se expandid al sureste de
Asia, Africa y Europa. Especifica-
mente este virus tiene una tasa alta
de re arreglo y presenta caracteris-
ticas que merecen atencién:

e llega a ser letal para aves

de corral y acudticas silvestres

(reservorio natural).

e sereplicay crea infeccio-

nes mortales en ratones, sin la

necesidad de adaptarse pre-
viamente.

e infecta a varias especies

de mamiferos con resultados

fatales.

e estudios en hurones indi-

can que su paftogenicidad

aumenta con el tiempo. Esto
indica la adquisicion de mu-
taciones que incrementan su
patogenicidad en mamiferos,

a su vez se han identificado y

realizado en el laboratorio mu-

taciones en la NA.

e sU fransmisibn a humanos

estd asociada a una infeccién

respiratoria severa con un alto
indice de mortalidad.

Hasta el 10 de agosto de 2012
se habian registrado 594 infeccio-
nes en humanos, de las cuales 349
personas fallecieron, lo que indica
una muy alta tasa de mortalidad.

El subtipo H5N1 presenta poca
difusidén entre humanos, si bien exis-
ten casos aislados de infecciones
humano-humano, el virus no se ha
adaptado lo suficiente para desen-
cadenar una pandemia. Contra-
rio a la cepa A HIN1/2009 que se
puede contagiar fadciimente entre
personas, pero presenta baja tasa
de mortalidad. Las infecciones por

virus A (H5N1) estdn relacionadas
con leucopenia, neumonia severa.
Varios reportes indican que
la cepa A (H5NT1) se replica en el
fracto respiratorio bajo y que la
carga viral se correlaciona con el
desenlace de la infeccién.

Virus de Influenza A (H1NT1)

El 23 de abril de 2009 se reportd la
presencia de un nuevo virus de in-
fluenza, descrifo como de origen
porcino en la mayoria de las mues-
tras enviadas a Winnipeg, Cano-
dd, y Atlanta, EU.

Dicho informe dio explicaciéon
a la ocurrencia de casos de neu-
monias graves en adultos y jove-
nes que se reportaban en varios
estados del pais. Una epidemia
por un nuevo virus de influenza no
estaba dentro de las expectativas
y nunca se habia considerado en
México. Al final de abril del mismo
ano, la diseminaciéon y capacidad
de contagio persona-persona del
nuevo virus llevd a la OMS a de-
clarar un nivel cinco en la alerta
de pandemia (contagio persono-
persona en al menos dos paises vy
signos de una inminente pande-
mia). México establecid una cam-
paia para educar a la poblacién
en las medidas sanitarias y de
prevencion. Finalmente, el 10 de
agosto de 2010 se declaré el fin de
la pandemia 2009/2010 de la cual
se contabilizaron 18 mil 449 muer-
tes hasta el 1 de agosto de 2010.
Sin embargo, datos posteriores, los
cuales consideraron fallecimien-
tos por causas indirectas del virus,
arrojaron una cifra 10 veces mayor.

El causante de dicha pande-
mia fue un virus de influenza A del
subtipo HINT. Para determinar su
origen se efectud la secuenciacién
de cada uno de los fragmentos ge-

némicos y posteriormente el andili-
sis comparativo con las secuencias
anteriormente reportadas. De esta
manera se producen una serie de
drboles filogenéticos de cada uno
de los fragmentos. A este tipo de
virus se les conoce de manera
general como virus rearreglantes,
refiriéndose a ellos como dobles o
triples, si su material genético deri-
vO de dos o tres diferentes virus de
influenza.

De los andlisis anteriores se
concluyd que el genoma de este
nuevo virus proviene de una vo-
riante de virus de influenza “similar
al de las aves” que afecta cerdos
eurasidticos, que a su vez proviene
de una triple rearreglante aislada e
identificada en la década de 1990
en el norte de EU. Esta Ultima de-
rivé de un virus cldsico de cerdos
y de uno humano tipo H3N2. Estos
trabajos filogenéticos han permiti-
do rastrear los origenes del virus, no
asi el tiempo de gestacion.

Diagndstico

El diagndstico para los casos de
influenza no es necesario para ini-
ciar un tratamiento; es utilizado
principalmente para confirmar los
subtipos de virus de influenza que
circulan en la poblacién en una
determinada estacion y la selec-
cién de las cepas para la elabo-
racion de vacunas. También es
importante entre los periodos epi-
démicos anuales, especificamente
en la caracterizacion de los brotes.

Dado que hay mayor concen-
fracion del virus infracelularmente,
la mejor muestra son las secrecio-
nes que contienen células infecta-
das tomadas de un sitio accesible,
como la nasofaringe y orofaringe,
durante los primeros fres dias del
inicio de los sinfomas.
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TaBLA 1.2 METODOS DE DIAGNOSTICO DE INFLUENZA

Método Tipos de virus Ventajas Desventajas Tiempo
que detecta
Cultivo celular AyB Estdndar de oro. Sensible Los resultados no 3-14 dias
(cislamiento) y especifico. Vital para la estdn en tiempos
vigilancia virolégica y la ela- clinicamente relevan-
boracién de vacunas. tes. Laborioso. Depen-
de de la calidad de
las muestras.
RT-PCR AByC Altamente sensible y espe- Puede no identificar <1 dia
cifico. Resultados rdpidos y alas nuevas cepas
puede detectar otros virus circulantes o
que no se aislan. pandémicas.
Inmuno AyB Se puede readlizar a partir de Requiere personal Aprox. 4
fluorescencia la muestra clinica. Especifico especializado. horas
y répido Depende de la cali-
dad de la muestra.
Pruebas rdpidas Ay/oB Especifico, simple y répido. Poca sensibilidad. Los 30-60 min.
Los resultados positivos son resultados negativos
Utiles para la vigilancia de la requieren confirma-
influenza estacional cion.
Serologia AByC Puede detectar infecciones El diagndstico es 2-4
(HALLMN, negativas al aislamiento. Util Unicamente semanas
Fijaciéon del como herramienta de investi- | retrospectivo. Limita-
complemento) gacién y vigilancia da utilidad clinica.
Sensibilidad y especi-
ficidad variables
Microscopia AByC Rdpida en situaciones de 'Requi‘e’re de fuer’te Aprox. 1
electrénica emergencia. Sélo se requiere !nver5|on en equipo € hora
infraestructura. Nece-
una muestra del paciente. sita personal especia-
lizado.

Abreviaturas: RT- PCR, reaccidén en cadena de la polimerasa en transcripcion reversa; HAI, inhibiciéon de la hemoaglutina-
cién; MN, microneutralizacion. Tomado de Cérdova, J., et al. La epidemia de influenza A(HIN1) en México. México: Editorial

Médica Panamericana. 2010: 92

CONTROL, TRATAMIENTO
Y PERSPECTIVAS

Vacunacion

Una de las medidas adoptadas
mundialmente para reducir la inci-

dencia de influenza estacional es
la aplicacién de la vacuna friva-
lente, que se produce con los virus
mutados que mostraron ser predo-
minantes en la temporada del ano
anterior. Una vacuna es el mejor
método de profilaxis ante una in-

feccién. Y en el caso particular de
éstas, necesitan ser revisadas en
periodos de uno a fres anos, debi-
do al proceso de deriva antigéni-
ca del virus.

Por otro lado, la produccién de
una vacunda parad un NUEvVo Virus
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de proporcién pandémica, a futu-
ro, puede llegar a tardar entre seis
y ocho meses, una vez sucedido el
primer brote, debido a las caracte-
risticas antigénicas que debe cum-
plir y al prolongado tiempo de eva-
luacién de su seguridad. Tiempo en
que el nuevo virus se distribuiria mun-
dialmente, diezmando los sistemas
de salud y la economia mundial.

Antivirales

Como parte de las estrategias de
contencién ante una posible pan-
demia, varios paises han prepara-
do reservas de antivirales. Estos son
adamantanos (rimatidina y aman-
tadina) e inhibidores de la neura-
minidasa (oseltamivir y zanamivir).

La importancia de los antivira-
les radica en que si estdn disponi-
bles en cantidades suficientes, po-
drian llegar a jugar un mejor papel
de respuesta a una pandemia de
influenza en ausencia de una vo-
cuna efectiva.

Inhibidores del canal idnico M2

Hay dos inhibidores del canal idni-
co M2 que estdn indicados en la
clinica para influenza. Amantadina
(clorhidrato de 1-adamantanami-
na) es una estructura ftriciclica de
10 carbonos con un grupo amino
primario. Se sabe que tiene acti-
vidad antiinfluenza A desde 1960;
fue aprobada inicialmente para la
prevencion del virus de influenza A
H2N2 en EU durante 1966, poste-
riormente su uso se extendid para
todos los subtipos de influenza una
década después.

El segundo inhibidor es riman-
tadina, se tfrata de un derivado
de la amantadina que incorpora
un metilo entre el grupo amino y

la misma estructura triciclica, ésta
fue aprobada en 1993 (Figura
2.1). Los dos compuestos mantie-
nen su actividad antiviral después
de almacenamientos prolonga-
dos (25 anos).

Fig 1. Canal idnico donde los inhibidores
M2 pueden actuar para bloquear el
paso de los iones.

Ambos antivirales inhiben la re-
plicacién in vifro de los virus de in-
fluenza A en bajas concentraciones.

Uno de los principales proble-
mas al utilizar amantadina son los
efectos adversos que presenta en
el sistema nervioso central (SNC) y
tiene un amplio espectro de toxici-
dad debido ala accién anticolinér-
gica que la hace incompatible con
varios medicamentos. Rimantadina
presenta menores efectos adversos
en el SNC y depende de una me-
nor funcién renal para su elimina-
cién respecto a la amantadina.

El uso de amantadina para el
fratamiento ha sido asociado a un

rdpido surgimiento de virus resis-
tentes, que parecen ser facilmente
fransmisibles y altamente patdge-
nos. Ahora ya es sabido que China
facilité y utilizd amantadina para
detenerlos brotes de influenza aviar
y como profilaxis para que las aves
de corral no contrajeran el virus.
Aun sabiendo que esta actividad
estaba prohibida y que estudios
anteriores habian confirmado que
los virus generaban resistencia en
pollos enfermos y tratados con es-
tos inhibidores, las autoridades far-
macéuticas y veterinarias de dicho
pais confirmaron esa informacién.

Cuando el virus A (H5NT) re-
surgié en Asia se observd que era
resistente a este tipo de fdrmacos
y. por tanto, son indtiles ante una
posible pandemia proveniente de
esta cepa.

Por ofro lado, en todos los
aislamientos de la cepa A(HINT)
pandémica de 2009 el virus mos-
ré ser resistente a adamantanos;
la mutacién S31N en la proteina
M2 es la responsable de que la
mayoria de los virus de influenza A
sean resistentes a los antivirales de
este tipo.

Ademds de los dos inhibidores,
se han encontrado otros derivados
que también tienen actividad y
gue deben ser investigados. Tam-
bién se debe evaluar otros com-
puestos relacionados estructural-
mente a la amantadina, como
bananin (BAN).

Inhibidores de
la neuraminidasa

Con base en los andlisis realizo-
dos a la estructura cristalina de
la NA, se han desarrollado po-

fentes y selectivos inhibidores
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Fig 2. Neuraminidasa mostrando el sitio activo del inhibidor.

Cuando el virus A
(H5N1) resurgio en
Asia se observo que
era resistente a este
tipo de farmacos y,
por tanto, son
inutiles ante una
posible pandemia
proveniente de

esta cepa.

para ésta. Los primeros inhibido-
res que se disenaron fueron DANA
(dcido  2-desoxi-2,3-didehidro-N-
acetiineurdmico) y FANA (&cido
2-desoxi-2,3-didehidro-N-trifluo-
roacetilneurdmico) que fueron los
pionerosen eldesarrollo de estaruta
de accion.

El primer inhibidor clinicamen-
te efectivo y aprobado para el
fratamiento de la influenza en
1999 fue el zanamivir; este inhibidor
también fue aprobado en 1999,
debe administrarse por inhalacion
(10 mg dos veces al dia), mientras
el oseltamivir se puede administrar
via oral (75 o 150mg dos veces al
dia). Al parecer, este tipo de an-
fivirales presentan menos proble-
mas en cuanto a resistencia res-
pecto a los inhibidores de M2 y su
espectro antiviral incluye a los virus
de influenza tipo B.

Resistencia de
inhibidores de la NA

La resistencia hacia los inhibidores
de la neuraminidasa surge debido
a las mutaciones puntuales con
la correspondiente sustitucion de

aminodcidos en las proteinas HA y
NA. El andlisis de los virus mutantes
aislados en cultivo celular reveld
dos mecanismos de resistencia:

A) disminucién de la HA por su
receptor; las mutaciones que
involucran a la proteina HA re-
ducen la fuerza de unién con
el dcido sidlico y de esta ma-
nera se ve reducida también
la dependencia de la activi-
dad de la NA.

B) disminucién de la unién en-
fre la NA vy su inhibidor.

Durante los Ultimos anos se ha
estado vigilando de cerca la re-
sistencia a oselfamivir en todo el
mundo. Dicha resistencia se evalua
mediante la deteccién de la muta-
cion H274Y por técnicas de biologia
molecular (amplificacién genética
y/o pirosecuanciacién). En EU se
reporté que durante la temporada
2007-2008 hubo un incremento en
el nUmero de aislamientos de virus
de influenza A(HINT1) resistentes a
oseltamivir, mientras en Europa era
14% del total.
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