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Resumen
En el contexto de la pandemia de gripe A (H1N1) los autores describen la situación mundial de resistencia al oseltamivir
(Tamiflu NR) de los virus de la gripe estacional (no pandémica) y las posibilidades de que ésta se desarrolle para el virus
de la gripe pandémica en el Hemisferio Sur, las actuales recomendaciones de tratamiento de Argentina y las dificultades
para estimar la letalidad de esta enfermedad derivadas de la falta de denominadores confiables del número de casos
existentes. 

Abstract
In the context of (H1N1) A Influenza pandemia, the authors describe the pattern of resistance to oseltamivir (Tamiflú NR)
of the seasonal (non pandemic) influenza virus in the world and the likelihood of its ocurrence in the South Hemisphere;
the current therapeutic recommendations in Argentina; and the difficulties to estimate the fatality rate of this disease due
to the absence of reliable denominator on existing cases.    

Durante las primeras cuatro semanas de 2009 (28 de diciembre
de 2008 a 24 de enero de 2009) el nivel de actividad global de la
gripe estacional en el mundo fue  aumentando1. 
En Europa, la mayoría de los países tuvieron una amplia activi-
dad del virus de la gripe A predominantemente del subtipo H3.
Se informó actividad generalizada de influenza A (H1 y H3) en
Japón; mientras que en Canadá, Hong Kong y los Estados
Unidos, la gripe aumentó, pero la actividad sigue siendo relativa-
mente baja. Por otro lado, y por mencionar un país latinoameri-
cano, hubo casos esporádicos actividad gripal en Brasil (A).

La Organización Mundial de la Salud (OMS) coordina la recopi-
lación global de datos de múltiples laboratorios que participan en
Red Mundial de Vigilancia de la Gripe. 
Durante este período, un total de 30 países de todas las regiones
de la OMS informaron resistencia al oseltamivir en 1291 de 1362
virus A (H1N1) analizados. La prevalencia de la resistencia a
oseltamivir fue muy alta en Canadá, Hong Kong, Japón, la
República de Corea y los Estados Unidos de América. Ver tabla
1. Por otro lado, la prevalencia de resistencia fue relativamente
baja en China; mientras que en Europa, la circulación de H1N1
fue baja durante este período, mientras que la prevalencia de
resistencia fue alta. 

Los datos de resistencia al oseltamivir de las cepas de Influenza
A (H1N1) emitidos por la OMS el 18 de Marzo de 20091 no co-
rresponden al virus emergente actual, llamado A (H1N1)
pandémico, sino a las cepas de Influenza estacional circulantes
en ese momento en todo el mundo, que ostentan la misma
denominación de su hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N). 
Estos datos mostraron un alto porcentaje de resistencia del virus
de la gripe estacional A (H1N1) al oseltamivir  y un veloz cre-
cimiento de la tendencia a nivel global que pasó de 44% en la
mitad de 2008, a 95% a finales de 2008 y comienzo del 2009.
Ver tabla 1.

En EEUU, durante la pasada campaña de gripe H1N1 no porci-
na, un 90% de las cepas se hicieron resistentes al oseltamivir, lo
cual no es sorprendente desde el punto de vista biológico. El
Comité Asesor del Centro para el Control de Enfermedades
(sigla en inglés CDC) de los Estados Unidos, comprobó, que, a
diferencia de otros antivirales, más del 99% de las cepas de los
virus aislados, incluyendo la cepa H1N1, respondieron positiva-
mente al tratamiento con zanamivir. 

La Agencia Americana de Médicos de Familia (AAFP) adoptó las

guías del CDC para el uso de antivirales durante la epidemia de
gripe A (H1N1) de 2008–2009, recomendando el uso del
zanamivir como tratamiento de primera línea de la Gripe A
(H1N1) o la combinación de oseltamivir y rimantadina como
opciones más apropiadas. Se considera que es probable que
esta cepa del virus también acabe desarrollando resistencia al
zanamivir2

El 29 de junio de 2009, se detectó en Dinamarca el primer caso
de resistencia al oseltamivir por parte del nuevo virus Influenza
A(H1N1) Pandémico de origen porcino. El paciente fue subsi-
guientemente tratado con el otro inhibidor de la neuraminidasa
viral disponible (zanamivir) recuperándose de su enfermedad. La
OMS declaró que este caso aislado no tiene significación epi-
demiológica en el contexto global de la pandemia, aunque su-
giere realizar un estricto monitoreo del comportamiento viral en
las próximas semanas / meses. 

El pasado 7 de julio, el Dr Keiji Fukuda, Director General
Asistente de la OMS, comentó en conferencia de prensa los tres
casos que hasta hoy fueron identificados con cepas de Influenza
A (H1N1) pandémica resistente a oseltamivir 3. Los casos identi-
ficados en Dinamarca y en Japón habían recibido oseltamivir
profiláctico. Fukuda sostuvo que no hay aún evidencia para pen-
sar que una cepa resistente estuviera circulando y que estos
casos impresionan como mutaciones espontáneas en estos
pacientes. Sin embargo, el caso ocurrido en Hong Kong fue en
una paciente adolescente que no había sido tratada con la
droga, sugiriendo el contagio directo de otro paciente con una
cepa resistente.
Debido a la rápida resistencia al oseltamivir generada por el virus
A (H1N1) estacional, no es improbable pensar que cepas del
virus responsable de la pandemia actual puedan también desa-
rrollarla, en especial si el uso de la droga no se restringe a los
casos indicados y comienza a ser utilizada y prescripta como
“preventivo” o vendida sin control.  
Una muy interesante editorial aparecida en el último número del
New England Journal of Medicine, cuyo sugestivo título es
“Forever unprepared” (por siempre no preparados) Sepkowitz
discute en un tono ácido,  la impredecibilidad del comportamien-
to de los patógenos, sosteniendo que la resistencia demostrada
por el virus al oseltamivir no se debe al sobreuso de la droga sino
a una simple mutación4. Aunque el debate sobre el tema siempre
está abierto, tambien es verdad que el uso no controlado del
oseltamivir puede provocar la selección de una cepa resistente,
por lo que la rápida aparición de resistencia hace cuestionable la
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generalización del uso de estos antivirales. 
Su prescripción quizás debería limitarse, a los casos de
gravedad clínica, los pacientes con inmunosupresión o con
enfermedades de base y luego de un análisis juicioso de los lla-
mados casos sospechosos.

Hasta el momento de este informe, no existen datos de
Argentina sobre caracterización genómica de cepas de dicho
virus que permitan establecer  la eventual resistencia al
oseltamivir. Para el caso de Argentina, la resistencia en el primer
período a las cepas estacionales del de Influenza A (H1N1) fue
de 50%, pero carecemos de datos recientes en la actual
situación de la epidemia. Es importante que se realice el moni-
toreo y se logre determinar el nivel de resistencia actual del virus
Influenza A (H1N1) pandémico, ya que el oseltamivir integra la
primera línea terapéutica. En el país se acordó recientemente la
unificación de su tratamiento, que incluirá a5:
- todo paciente con infección respiratoria aguda grave que
requiera hospitalización, independientemente del tiempo de
evolución de los síntomas; 
- a las personas calificadas como caso sospechoso y pertenez-
ca a alguno de los grupos de riesgo para la vacunación contra
gripe estacional, dentro de las 48 horas de iniciados los sín-
tomas; 
- toda persona mayor de 15 años, calificada como caso sospe-
choso, también dentro de las 48 horas de iniciados los síntomas

Se considera caso sospechoso a toda persona que presente
enfermedad respiratoria aguda febril (mayor a 38ºC) en un
espectro que va de enfermedad tipo influenza (tos o dolor de
garganta y ausencia de otras causas) a neumonía6.

La resistencia al oseltamivir del virus de la influenza A (H1N1)
estacional comunicada por la OMS es llamativamente alta e
indudablemente preocupante y determina la necesidad de man-
tener una estricta vigilancia en las próximas semanas, ya que si
estas tendencias globales se repitiesen para el virus Influenza A
(H1N1) de origen porcino, la recomendación actual del
tratamiento en nuestro país debería ser revisada y considerarse
antivirales alternativos como el zanamivir. Aunque aún es pre-
maturo hablar sobre resistencia al oseltamivir por parte del virus
actual, es un dato más a tener en cuenta y que habrá que obser-
var en su evolución.  Existe una gran incertidumbre con respec-
to a la severidad de esta enfermedad, ya que no se conoce con
certeza el denominador de casos totales a partir del cual surge
el número de casos severos. Si los casos leves o moderados no

están siendo confirmados y, por ende, reportados, los desen-
laces más graves se estimarán en una población menor de
casos reportados, lo que hace que la letalidad o las tasas de hos-
pitalización que se calculen, se vean sobredimensionadas7. En
estos casos las tasas de mortalidad por millón de habitantes per-
mitirían una comparación más confiable con períodos previos y
entre países.

Se muestra a continuación la figura 1, que incluye un gráfico que
relaciona las muertes reportadas con la población de cada país.
Los datos de mortalidad fueron obtenidos de los informes de
situación de la OMS8 para relacionarla con la población de los
países9 por cada millón de habitantes. Se observa el incremento
de muertes en Argentina y la estabilidad de los datos en México
al haber finalizado el proceso en dicho país al momento de las
fechas analizadas.
Uno puede asumir que estimar el número de muertes por A
(H1N1) utilizando como denominador la cantidad de habitantes
esta mucho menos sesgado que utilizar como denominador la
cantidad de casos, que es mucho más variable en su forma de
registro§. 
Si lo relacionamos con la población total del país, si bien no se
obtiene una tasa de letalidad, brinda una idea global de la "carga
fatal" de esta enfermedad, y puede hasta considerar que la
propagación no sea uniforme en los distintos países. Es de notar
que países como Estados Unidos y México pertenecen al he-
misferio norte, por lo que el comportamiento de la epidemia es
diferente a paises como Argentina, Chile y Uruguay que actual-
mente están en la mitad de la estación de gripe10.
Si bien es importante no crear pánico en la población, sería necio
desatender el potencial impacto y severidad de la epidemia que
esta afectando población relativamente joven y sana, que tiene
una menor inmunidad contra esta nueva cepa, causando una
alta tasa de hospitalizaciones y algunas muertes en población
tradicionalmente a salvo de la influenza.
Expertos en el mundo coinciden en que es probable que el he-
misferio sur se vea considerablemente afectado y que las tasas
de ataque del virus A (H1N1) responsable de la pandemia
excedan las usuales tasas de ataque de la gripe estacional antes
de que la vacuna este disponible. 
Mientras tanto, será vital mantener todas las medidas generales
de protección necesarias para limitar la propagación de la epi-
demia, entre las cuales se deben destacar la responsabilidad en
el manejo de la información por parte de las autoridades sani-
tarias así como la responsabilidad y el sentido común por parte
de toda la población.

Figura 1: comparación de la carga fatal de influenza pandémica (H1N1) entre el 26/06/09 y el 13/07/09. El gráfico muestra el número
de casos mortales cada millón de habitantes en cada uno de los puntos temporales de medición. 

Elaborada por los autores de este artículo. Fuentes: Global Alert and Response (GAR). Situation updates - Pandemic (H1N1) 2009. Disponible en URL:
http://www.who.int/csr/disease/swineflu/updates/en/index.html (último acceso 13/09/09). List of countries by population. From Wikipedia, the free ency-
clopedia. Disponible en URL: http://en.wikipedia.org/wiki/List_of_countries_by_population (último acceso 13/09/09). 

§ Igualmente debe considerarse que el registro de la cantidad de muertes atribuida a la gripe A (H1N1) porcina también puede variar de país a país.
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Tabla 1: resistencia  del virus de de la gripe A (H1N1) al oseltamivir (2008-2009).
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Adaptada de la tabla sumaria1. La resistencia al oseltamivir se basa en los resultados fenotípicos y / o análisis genotípicos. Se presentan la totalidad de
los países del último período y los países con más de diez casos o que también hayan sido reportados en el último período. † El porcentaje (%) no se
muestra si el número de de virus analizados fue menor a diez.
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