ARTICULO ESPECIAL

Influenza

Influenza

Fortino Solérzano-Santos, Ma. Guadalupe Miranda-Novales

Resumen

La influenza es una infeccion viral aguda de las vias respiratorias,
altamente contagiosa. Es causada por el virus de la influenza A,
B y C. Puede afectar a todos los grupos etarios durante epide-
mias, aunque tiene mayor morbilidad en los extremos de la vida.
La enfermedad frecuentemente requiere de atencion médica y
hospitalizacion, contribuyendo sustancialmente a pérdidas eco-
nomicas, exceso en el niimero de dias/cama-hospital y muertes.
Considerando la epidemia reciente en México del virus de la
influenza humana HINI, y la presencia de brotes epidémicos
estacionales, se presenta esta actualizacion, haciendo énfasis en
los aspectos de prevencion y tratamiento.
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Summary

Influenza is a highly contagious acute viral infection of the res-
piratory tract. It is caused by influenza A, B and C virus. Infec-
tion occurs at all ages, but during epidemics the morbidity is
higher at extremes of life. Sick patients demand medical care
and hospitalization, consuming limited resources, increasing
length of hospital-days and eventually death. Recently, in Mexi-
coanovel influenza A virus (HIN1) caused an epidemic. With
the new virus surveillance, infections due also to seasonal virus
were documented. This update highlights recommendations for
prevention and treatment of influenza.

Key words. Influenza; prevention; influenza vaccine; HINI1
influenza A virus.

461


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Solorzano SF, Miranda NMG.

La influenza es una infeccion viral aguda de las
vias respiratorias, altamente contagiosa, que pue-
de afectar la mucosa nasal, la faringea, bronquios
y en ocasiones hasta los alvéolos pulmonares. Esta
infeccion puede tener un comportamiento endé-
mico, epidémico o de una pandemia. Los sinto-
mas son parecidos al los del catarro comn o res-
friado; sin embargo, son mas graves y su inicio es
generalmente abrupto. En ocasiones se utiliza en
forma equivocada el término de gripe como sino-
nimo, cuando en realidad se trata de casos de ca-
tarro com(n o rinofaringitis. La gripe es causada
por el virus de la influenza (virus de influenza A,
By C), el catarro com(n es causado por mualtiples
virus respiratorios (rinovirus, coronavirus, adeno-
virus, virus parainfluenza, entre otros). El cuadro
clinico de la influenza puede variar, observandose
desde un cuadro febril agudo leve hasta una in-
feccion pulmonar y, en ocasiones, asociarse a com-
plicaciones graves.

El nombre asignado a esta enfermedad se origi-
no en Italia en el siglo XV por una epidemia de
enfermedad respiratoria, que en aquel entonces se
atribuy6 a la influencia de la posicion de las estre-
llas. En el mes de abril del 2009 se produjo una
epidemia por una nueva variante del virus de in-
fluenza A humana HIN1, inicialmente en la Ciu-
dad de México y posteriormente en todos los es-
tados del pais, motivo por el que se incluyen en
este articulo los aspectos més importantes de esta
enfermedad.

Etiologia

Los virus asociados a la influenza humana son
miembros de la familia Orthomyxoviridae, tienen
una morfologfa helicoidal y su genoma esta cons-
tituido por una cadena segmentada de ARN, los
virus influenza A y B causan infecciones respira-
torias en humanos y animales, el virus A es causa
de pandemias. El virus de influenza C afecta en
forma moderada a los nihos y en forma ocasional
a los adultos. Estos virus se distinguen por varia-
ciones antigénicas en dos proteinas estructurales
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(la nucleoproteina y la proteina de la matriz). El
ARN est4 asociado a la nucleoproteina y tres pro-
tefnas de la polimerasa viral (PBI, PB2 y PA). Los
virus de la influenza A se clasifican en subtipos de
acuerdo a dos antigenos de superficie: hemagluti-
nina (H) y neuraminidasa (N). La hemaglutinina
es considerada el antigeno mayor para la cual esta
dirigida la produccion de anticuerpos neutralizan-
tes y cuya funcion es la adhesion del virus me-
diante residuos de acido sialico en la superficie
del epitelio respiratorio humano. La expresion de
la neuraminidasa es menos abundante en la su-
perficie viral y su papel es facilitar la liberacion
de viriones de células infectadas del hospedero.
La cubierta del virus de la influenza A contiene
protefnas de la matriz (M1) y transmembranales
(M2). La proteina M1 confiere rigidez a la capa
bilipidica del virus, mientras que la proteina M2
es un canal ionico dependiente de pH. Para la cla-
sificacion de este virus se utiliza el siguiente or-
den en la nomenclatura: el tipo, el lugar en donde
fue aislado, el atio de aislamiento, el niimero de
identificacion del laboratorio y, en los aislamien-
tos del virus de la influenza A, el subtipo H-N (por
ejemplo: A/Moscow/10/99 [H3N2]). Estudios de
epidemiologfa molecular de los virus de la influen-
za han demostrado que los subtipos HIN1, HIN2,
y H3N2 son los que han circulado en los Gltimos
ahos. Las aves constituyen un reservorio poten-
cial de intercambio genético para los virus de la
influenza, lo que representa un riesgo latente de
pandemias. Los virus de la influenza A también
infectan a pollos, cerdos, caballos y ocasionalmente
a mamiferos marinos.'

Epidemiologia

La influenza puede afectar a todos los grupos eta-
rios durante epidemias; sin embargo, la mayoria de
los casos de la influenza durante la época estacio-
nal de la enfermedad en los meses de invierno en el
hemisferio occidental ocurren en los extremos de
la vida. La enfermedad frecuentemente requiere de
atencion médica y hospitalizacion, contribuyendo
sustancialmente a pérdidas econdmicas, exceso en
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el namero de hospitalizaciones y muertes.? La pri-
mera pandemia que coincide con las caracteristi-
cas de la influenza se registro en el aho 1580. Pos-
teriormente, por lo menos cuatro pandemias han
afectado a la humanidad en el siglo XIX y tres en el
siglo XX. La pandemia de influenza espahola ocu-
rrida entre los afos 1918-1919 causd aproximada-
mente 21 millones de muertes mundialmente, el
doble que las ocurridas en los campos de batalla
por la Primera Guerra Mundial.’ Nuevas variantes
de los virus de influenza resultan por cambios anti-
génicos debido a mutaciones puntuales que ocu-
rren durante la replicacion del virus. En los virus
de la influenza B estos cambios o mutaciones apa-
recen a una tasa menor que la influenza A. El virus
de la influenza A se caracteriza por causar enferme-
dad moderada a grave; tiende a afectar a todos los
grupos etarios y tiene la caracteristica de afectar
tanto a aves como a cerdos. El virus B de la in-
fluenza causa cuadros clinicos menos graves que el
tipo A y tradicionalmente produce infeccion y en-
fermedad durante la infancia. La capacidad del vi-
rus de la influenza A y B de sufrir cambios antigéni-
cos graduales en sus dos antigenos de superficie, la
hemaglutinina y la neuraminidasa, complica la va-
cunacion contra esta enfermedad. El tipo de varia-
ciones antigénicas menores o deslizamientos anti-
génicos (antigenic drift) resulta de la acumulacion
de mutaciones puntuales de los genes que transcri-
ben para estas proteinas. La presencia de inmuni-
dad en las poblaciones a los antigenos de superficie
reduce el riesgo de infeccion y en el caso de que se
establezca la infeccion, disminuye la severidad de
la enfermedad. Los anticuerpos dirigidos contra un
determinado tipo o subtipo del virus de la influen-
za ofrecen proteccion limitada o nula proteccion
contra otro tipo o subtipo. Esta es también la razon
para la incorporacion de tres cepas diferentes en la
vacuna correspondiente a cada perfodo de activi-
dad de influenza.* El proceso dinamico de varia-
ciones antigénicas asegura la renovacion constante
de hospederos susceptibles en las poblaciones y
constituye también la base virologica para las epi-
demias.
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Las epidemias de influenza son responsables de
36 000 a 50 000 muertes por aho en paises como
Estados Unidos de Norteamérica (EUA) en los Gl-
timos ahos, afecta a todos los grupos etarios, pero
principalmente a nihos menores de dos ahos y adul-
tos mayores de 65 afhos. Cuando existen variacio-
nes genéticas mayores (antigenic shifts) se presentan
las pandemias con incremento en las tasas de infec-
cion y muerte por complicaciones relacionadas a
la influenza.’ Estimaciones actuales del impacto de
una pandemia en la poblacion civil en EUA asu-
men que provocarfa aproximadamente 89 000 a
207 000 muertes, 314 000 a 734 000 hospitaliza-
ciones, 18 a 42 millones de visitas médicas, y de 20
a 47 millones de casos. Los planes de respuesta para
contener una pandemia de influenza abarcan cinco
areas prioritarias: vigilancia epidemiologica, capa-
cidad diagnostica de laboratorio, manejo médico
de los casos, reserva y distribucion de vacuna y
comunicacion social. El impacto econdmico que
se ha estimado preliminarmente en EUA por una
pandemia de influenza serfa de 71 a 150 mil millo-
nes de dolares.®

Contrario a lo que se piensa comtnmente, los
virus de influenza circulan en México de igual for-
ma que lo hacen en otros pafses del hemisferio
norte. En un estudio realizado en México en el
afio de 1998, el INDRE (Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemiologicos/Secre-
tarfa de Salud), de 1 017 muestras clinicas de per-
sonas con diagnostico clinico de influenza, repor-
to6 mas de 100 muestras positivas para influenza,
identificandose los virus A/Sydney/05/97-like y B/
Beijing/184/93-like, virus que estuvieron incluidos
en la recomendacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para la elaboracion de la va-
cuna en el hemisferio norte durante el aho en que
se realizo dicho estudio. En México, la neumonfa
e influenza representan una de las mayores causas
de morbilidad y mortalidad. En 1999, la Direc-
cion General de Epidemiologia coloco a estas dos
entidades nosoldgicas como la novena causa de
muerte en la poblacion general, con 17 519 de-
funciones. Sin embargo, en adultos mayores de 65
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anos de edad, la neumontia e influenza se reportan
como la séptima causa de mortalidad. Los virus
de influenza se diseminan de persona a persona,
principalmente a través de los actos de toser o es-
tornudar de personas infectadas o enfermas. La
influenza ocurre predominantemente durante los
meses del invierno y hasta principio de la prima-
vera; sin embargo, puede ocurrir en cualquier épo-

ca del ano.”

En el mes de abril del 2009 se reconocié que
en México circuld una nueva variante del virus
de la influenza A. El anélisis genomico de esta
cepa del virus (influenza A humana HIN1 2009)
indica que estd estrechamente relacionado a un
virus com@n de influenza porcina aislado en Norte
América, Europa y Asia. Los segmentos que co-
difican para el complejo de la polimerasa, hema-
glutinina, protefna matriz, y no estructurales,
muestran alta similitud con el virus porcino HIN2
de Norte América aislado a fines de los ahos no-
venta. Otros subtipos descienden de un triple “re-
arreglo genético” (triple-reassortant) del virus
H3N2, que se han diseminado alrededor del
mundo e infectado a humanos. Los segmentos
que codifican para neuraminidasa y proteinas de
la matriz del nuevo virus humano estan distante-
mente relacionados con los virus porcinos aisla-
dos en Europa a inicio de los ahos noventa. A
nivel mundial existe un esfuerzo por secuenciar
e informar las secuencias del virus influenza. A
la fecha hay 46 000 secuencias en el Virus Re-
source of the National Center for Biotechnology In-
formation (NCBI) (www.ncbi.nlm.nih.gov/geno-
mes/FLU/FLU.html). Hasta mayo 25 del 2009,
la base inclufa secuencias de mas de 220 cepas
del virus influenza A (HIN1) de diferentes luga-
res del mundo. El virus actual es una combina-
cion de dos virus clasicos de influenza porcina,
un virus aviar y un virus humano (Fig. 1).%

En la temporada de influenza 2008-2009, has-
ta el 4 de abril, la OMS y el Sistema Nacional de
Vigilancia de virus respiratorios y entéricos de
EUA (NREVSS), analizaron 173 397 muestras

respiratorias para virus influenza, de las cuales
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Figura 1. Virus de la influenza humana A HINI.

24 793 (14.3%) fueron positivas. De ellas, 16 686
(67.3%) fueron positivas para influenza A,y
8 107 (32.7%) para influenza B. De los virus A,
6 049 (89.8%) fueron HIN1, y 686 (10.2%) H3N2.
En ese pais se reportan 36 000 muertes y 200 000
hospitalizaciones atribuidas al virus de influenza;
sin embargo, ya que no se les realiza a todos los
pacientes la prueba, se estima que estos nimeros
pueden incrementar a 50 000 muertes y 400 000
hospitalizados.” Durante la temporada 2008-2009
se registro un caso de influenza por virus porcino
en febrero 28, en un paciente que tuvo el ante-
cedente de contacto con cerdos. Otros dos casos
se presentaron en Texas y Dakota del Sur. En
abril 17 del 2009, el Centro para el control de
Enfermedades (CDC) en Atlanta informo de dos
casos de enfermedad febril aguda respiratoria por
virus influenza A HIN1, los cuales se presenta-
ron en nihos en el sur de California, sin relacion
epidemiologica (contacto con cerdos, ni viajes a
México).!? Las investigaciones epidemiologicas
del origen del virus apuntan al brote de infec-
cion respiratoria en la comunidad La Gloria, de
Perote, Veracruz, que se presentod en el mes de
febrero de 2009.!" Este brote afect6 a 591 indi-
viduos de una poblacion de 2 243. Ninguno pre-
sentd enfermedad grave. Desde el 16 de abril se
informo sobre la alerta epidemiologica, debido a
un incremento en el nimero de hospitalizacio-
nes de pacientes con probable influenza, que hasta
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ese momento se suponfia era causada por el virus
A estacional. El 23 de abril, el Gobierno de Méxi-
co declard la suspension de actividades educati-
vas en el Distrito Federal y el Estado de México,
las entidades con el mayor nimero de casos. El
29 de abril de 2009 la OMS declart la alerta fase
5 debido a la diseminacion del virus a otros pai-
ses.!?En el reporte internacional, al 3 de junio de
2009 se informa por la OMS la confirmacion de
19 273 casos de influenza A humana HIN1 2009
en 66 paises, incluyendo 117 defunciones en 62
pafses. En México, al 2 de junio se registraron
5563 casos confirmados y 103 defunciones; 73.8%
de las defunciones se presentaron en individuos
de 20 a 54 anos de edad, y 52.4% eran del géne-
ro femenino.”'*En EUA se reportaron 17 defun-
ciones en 11 054 casos confirmados y probables.
Los principales sintomas en los pacientes que han
fallecido son fiebre, tos, disnea, ataque al estado
general y dificultad respiratoria. La tendencia de
los casos en México indica que la actividad del
virus nuevo esta disminuyendo. Los datos de las
muestras procesadas en el laboratorio indican que
se presentd un pico al final de abril, y que ahora
los casos se confirman en un tiempo promedio

de dos dfas.

Manifestaciones clinicas

El periodo de incubacion es de 1 a 4 dias (prome-
dio de dos dfas). Los adultos pueden ser infectan-
tes un dia antes de que los sintomas inicien hasta
aproximadamente 3-5 dfas después. Los nifios pue-
den ser infectantes por 10 dfas o méas. Las perso-
nas con estados de inmunosupresion pueden ex-
cretar los virus por periodos més prolongados. El
papel de las personas infectadas asintomaticas no
se ha definido con precision, pero parece ser que
la transmisibilidad es mucho menor.” La influen-
za se caracteriza por el inicio agudo de sintomas y
signos respiratorios que incluyen: fiebre, tos seca,
coriza, cefalea, odinofagia, ardor faringeo, mial-
gias, artralgias, y ataque importante al estado ge-
neral (postracion H3N2) (Cuadro 1). Estos sinto-
mas ocurren en 50 a 70% de las infecciones por
influenza, tanto estacional como por el virus de
influenza humana HIN1 2009. Otros sintomas
menos comunes son: fotofobia, dolor abdominal,
nausea, vomito y diarrea. La duracion de la enfer-
medad sin complicaciones habitualmente es de una
semana, aunque la tos y debilidad pueden persis-
tir por més de 14 dfas. En el examen fisico se pue-
de encontrar, fiebre, taquicardia, inyeccion con-
juntival e hiperemia faringea. La gravedad del

Cuadro 1. Sintomas que se presentan con mayor frecuencia en resfriado comun e influenza A

humana (estacional y HIN1 2009)

Resfriado Influenza Influenza A humana
Sintomas comun estacional HIN1 2009
Gradual Abrupto Abrupto
Fiebre <385°C 39-40 °C 38.5-40 °C
Tos/dolor de garganta Escasa/leve-moderado Tos seca/moderado Tos seca/moderado
Fatiga Leve-moderada Postracion Postracion
Cefalea Leve-moderada Intensa Intensa
Mialgias Leves a moderadas Moderadas a severas Moderadas a severas

Complicaciones

Prevencion

Otitis media, sinusitis,
exacerbaciones asma
y bronquitis crénica

Medidas higiénicas

Neumonia, sinusitis,
bronquitis, exacerbaciones
de enfermedades

cronicas pulmonares
Medidas higiénicas

Vacuna, antivirales para
pacientes de alto riesgo

Neumonia intersticial, neumonia de
focos miltiples, sindrome de
insuficiencia respiratoria

del adulto (pulmon de choque)
Medidas higiénicas

Inhibidores de neuraminidasa

para pacientes con

alto riesgo de complicaciones

Vol. 66, septiembre-octubre 2009
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cuadro depende de las condiciones subyacentes
del paciente que lo ponen en mayor riesgo para el
desarrollo de complicaciones, principalmente neu-
monfa bacteriana.!® En particular, en los pacien-
tes con infeccidon por el virus A HIN1, se presen-
taron durante la epidemia cuadros graves de
neumonia intersticial y progresion a pulmon de
choque.

Para la infeccion por el virus influenza A hu-
mana HIN1 2009, se establecieron definiciones
epidemioldgicas para la confirmacion de los ca-
sos: los confirmados son aquellos que tienen sin-
tomas y signos arriba mencionados y una prueba
confirmatoria positiva que consiste en reaccion de
polimerasa en cadena en transcripcion reversa
(RT-PCR) en tiempo real o cultivo viral (ver diag-
nostico). Un caso probable es una persona sinto-
matica que es positiva para influenza A por prue-
ba rapida, pero negativa para H1 y H3 por
RT-PCR."

Una persona sospechosa es aquella que no cum-
ple con la definicion de probable o confirmado,
no tiene prueba negativa para el virus nuevo, y:

e Es un individuo previamente sano, menor
de 65 anos de edad, hospitalizado por infec-
cibn respiratoria baja.

® Vive en un lugar o estado donde no hay
casos confirmados pero viajd recientemente
a donde existe uno o mas casos probables o
confirmados.

® Tuvo contacto en los siete dfas previos con
un caso confirmado o probable.

Complicaciones de la influenza

Las poblaciones con factores de riesgo para desa-
rrollar complicaciones estan bien caracterizadas y
son las siguientes:

e Nifos menores de cinco ahos, en particular
menores de dos ahos de edad.
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e Adultos mayores de 65 anos.

e Pacientes con enfermedades cronicas pul-
monares (incluyendo asma), cardiovasculares
(excepto hipertension), renales, hepaticas, he-
matologicas (incluyendo anemia de células fal-
ciformes), neuromusculares, y trastornos me-
tabolicos (incluyendo diabetes mellitus).

® Inmunosupresiéon (primaria o secundaria,
por citotdxicos e infeccion por virus de in-
munodeficiencia humana [VIH]).

e Embarazadas.

® Menores de 19 ahos de edad con ingesta de
salicilatos en forma prolongada.

En todos ellos, la infeccion por el virus de la
influenza puede producir neumonia primaria por
influenza o neumonfa bacteriana secundaria. La
etiologfa mas frecuente de la neumonia bacteria-
na es: Streptococcus pneumoniae en 48% de los ca-
sos, Staphylococcus aureus en 19%, y Haemophilus
influenzae no tipificable en 11%. Otras complica-
ciones del tracto respiratorio incluyen: sinusitis
bacteriana, bronquitis, traqueobronquitis y otitis
media. En nihos se ha asociado a otras manifesta-
ciones clinicas como son: convulsiones febriles, en-
cefalopatfa por el virus o encefalopatfa asociada a
la utilizacion de salicilatos (sindrome de Reye),
miositis, rabdomio6lisis, miocarditis y pericarditis.
En pocos casos se informa de complicaciones en
sistema nervioso central como mielitis transversa
y polirradiculoneuritis.'8

Diagnéstico

El diagnostico diferencial debe establecerse con
otros agentes que afectan el tracto respiratorio
como son: virus sincitial respiratorio, adenovirus,
parainfluenza, rhinovirus, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophi-
la, Metapneumovwirus, y coronavirus (SARS).

El diagnostico es inicialmente clinico, los datos
que mas orientan son la fiebre elevada de inicio
abrupto, gran ataque al estado general, cefalea,
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mialgias y calosfrios. No obstante, la sensibilidad
y el valor predictivo de estos criterios diagnosti-
cos pueden variar dependiendo del grado de cir-
culacion de otros patdgenos respiratorios y del
grado de actividad de la influenza.

Existen seis diferentes tipos de pruebas de diag-
nostico rapido que detectan antigeno del virus,
los cuales tienen una sensibilidad que varia de
40 a 100% y una especificidad de 52 a 100%,
cuando se comparan con cultivo viral o RT-PCR.
Los valores para la deteccidon del nuevo virus A
HIN1 atin no se establecen. Idealmente, la mues-
tra de exudado faringeo, nasofaringeo, lavado
nasal, aspirado bronquial o traqueal debe tomar-
se en los primeros tres dfas del inicio de los sin-
tomas. El cultivo viral es el estandar de oro, ade-
méas permite que el virus sea tipificado y
caracterizado antigénicamente. Los medios de
cultivo utilizados son huevos embrionados de
gallina o el cultivo de rifhdn canino de Madin-
Darby, el rinon de chimpancé y otros. También
se puede realizar el diagnostico por determina-
ciones seroldgicas al mostrar un incremento de
cuatro veces en la titulacion de anticuerpos con-
tra influenza en una segunda muestra. El suero
en la fase de convalecencia debe obtenerse entre
los dfas 10 a 21 del inicio del cuadro. Las técni-
cas serologicas méas frecuentemente empleadas
son las de neutralizacion y la inhibicion por he-
maglutinacion. !

Durante la epidemia de influenza A humana
HIN1 2009, la interpretacion de las pruebas ra-
pidas fue la siguiente:!’

Resultado positivo para influenza A: el pa-
ciente puede tener infeccidon por el nuevo vi-
rus HINT1, puede tener influenza estacional o
puede ser un falso positivo.

Resultado positivo para influenza B: El paciente
puede tener influenza B. Es muy poco probable
que tenga infeccion por el nuevo virus HINT, pero
un resultado negativo no excluye el diagnostico.

La prueba confirmatoria durante la pandemia
fue RT-PCR en tiempo real, el nuevo virus influen-
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za A (HIN1) es positivo para influenza A, pero
negativo para H1 y H3 por RT-PCR.

Prevencion

La vacunacion anual de personas en grupos de alto
riesgo de desarrollar complicaciones y sus contac-
tos, representa la principal estrategia. Las vacu-
nas de mayor uso son producidas de virus creci-
dos en huevos embrionados inactivados con
formaldehido o propiolactona, pueden producir-
se de virus completos tratados con detergentes o
de antigenos de superficie (hemaglutinina y neu-
raminidasa) purificados. Son mas recomendadas
las que contienen antigenos purificados, ya que
dan menos reacciones alérgicas. Habitualmente
contienen los tres tipos virales recomendados por
la OMS. Diversos estudios han demostrado una
eficacia de 80% en nihos y de 77% en adultos. Se
han elaborado otros tipos de vacunas como la de
subunidades de influenza con adyuvante MF59,
que se usa en algunos pafses europeos. Se han eva-
luado vacunas que contienen virosomas (liposo-
mas conteniendo proteinas de superficie viral),
vacunas de cultivos celulares (MDCK, Vero), va-
cunas intranasales, utilizando diversos adyuvan-
tes; ninguna tiene un uso generalizado.

Las vacunas contra la influenza son recomen-
dadas en las siguientes poblaciones:*°

Grupos de alto riesgo en México

a) Vacunacidon a personas que pueden trans-
mitir influenza a personas en grupos que es-
tan propensos a desarrollar complicaciones:

1) Vacunacion a personal de salud. Inclu-
ye todo el personal médico, de enfermerfa
y paramédico.

2) Vacunacion a personal que labora en
asilos de ancianos y casas de estancia.

3) Vacunacion a personas que viven en
contacto intradomiciliario con personas
que tienen alto riesgo de desarrollar com-

467



Solorzano SF, Miranda NMG.

plicaciones (nihos que viven con un adul-
to con asma).

b) Vacunaciéon de mujeres con embarazo de
alto riesgo: especificamente aquellas en el se-
gundo y tercer trimestre del embarazo por te-
ner el mayor riesgo de complicaciones. Este
riesgo se documentd durante las pandemias
de 1918-1919 y 1957-1958, al encontrarse
que 50% de las mujeres embarazadas fallecie-
ron.

c¢) Vacunacion de personas mayores de 65
anos de edad. Este grupo presenta el mayor
riesgo de hospitalizacion y muerte asociado a
complicaciones por influenza.

d) Vacunacion de personas de entre 50 a 64
ahos. En este grupo se concentra la mayor pre-
valencia de personas con condiciones de alto
riesgo (enfermedades cronico-degenerativas).

e) Vacunacion de pacientes de cualquier edad
con padecimientos cronicos. Estos padecimien-
tos incluyen: enfermedades pulmonares (asma
o enfermedad pulmonar obstructiva cronica)
o enfermedades cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca). Asi como aquellos con enfermeda-
des metabolicas cronicas (diabetes mellitus, in-
suficiencia renal) y en pacientes inmunodepri-
midos (VIH positivos o trasplantados).

f) Vacunacidén de nihos de 6 a 36 meses de
edad. Se ha demostrado que en esta pobla-
cion existe un riesgo aumentado de hospitali-
zacidn por complicaciones asociadas a la in-
fluenza. Aunque el riesgo en nihos menores
de seis meses es atn mayor, la vacuna triva-
lente no esta aprobada para su uso en este
grupo.

g) Viajeros. Se recomienda en aquellos viaje-
ros que no fueron vacunados en el aho prece-
dente si planean viajar a los tropicos, o al he-
misferio sur durante los meses de abril a

Medidas generales

Las medidas no farmacolbdgicas que se recomien-
dan para ayudar a prevenir la propagacion de en-
fermedades respiratorias como la influenza son:

e Cubrirse la nariz y la boca con un pahuelo
desechable al toser o estornudar. Tirar el pa-
fiwelo desechable a la basura después de usarlo.

e Lavarse las manos frecuentemente con agua
y jabon, especialmente después de toser o es-
tornudar. Puede utilizarse alcohol-gel.

e Evitar tocarse los ojos, la nariz o la boca.

e Evitar el contacto cercano con personas en-
fermas.

e Al enfermarse, debe permanecer en casa por
siete dfas a partir del comienzo de los sinto-
mas o hasta que hayan pasado 24 horas desde
que desaparecieron. Esto disminuye la posi-
bilidad de infectar a otras personas y propa-
gar mas el virus.

e Se deben seguir las recomendaciones de la
Secretarfa de Salud con relacion al cierre de
escuelas, evitar frecuentar sitios con multitu-
des y tomar medidas de distanciamiento social.

® Procure tener en casa lo necesario en caso
de enfermarse: desinfectantes a base de alco-
hol, pahuelos desechables y otros articulos si-
milares que puedan ser Gtiles para evitar te-
ner que salir a comprarlos.

e Si la enfermedad es grave o es un individuo
con alto riesgo de complicaciones por la in-
fluenza, busque atencion médica.

Uso de cubrebocas, mascarillas rigidas y mascarillas
N95-N99?! (Cuadro 2)

La efectividad de los cubrebocas y mascarillas para
prevenir la transmision del virus de influenza A es-

septiembre. . .
P tacional o el nuevo HIN1 no se conoce. Es posible
En este momento no hay una vacuna contra el que el beneficio sea mayor si se utiliza correcta-
nuevo virus HINT. mente (no solo sobre la boca). El uso de cubrebo-
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Cuadro 2. Recomendaciones para el uso de cubrebocas y mascarillas de acuerdo al lugar y
situacién

Personas que no tienen riesgo
Lugar de enfermedad severa

Personas en riesgo incrementado para
complicaciones por virus influenza

Comunidad

No hay virus nuevo

HINI circulante

Virus nuevo HINI circulante:
no hay alta concentracion

de personas

Virus nuevo HINI circulante:
alta concentracion de personas
Casa

Cuidador de una persona con
enfermedad respiratoria
similar a influenza

Otras personas en casa

En el trabajo (no unidad médica)
No hay virus nuevo HINI circulante

Hay virus nuevo HIN circulante

Trabajadores de unidades médicas
Personal al cuidado de personas
enfermas, confirmadas o sospechosas
con infeccion por el virus HIN'|

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas
No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas
Pueden ser utilizadas en ciertas
circunstancias, pero en general
no se recomiendan

Mascarilla N95/N99

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas
No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

Evitar ir a esos lugares, si es necesario,
considerar uso de cubreboca o mascarilla

Evitar ser el cuidador, si no es posible,
utilizar cubreboca o mascarilla

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas

No se recomienda usar
cubrebocas ni mascarillas
Pueden ser utilizadas en ciertas
circunstancias, pero en general
no se recomiendan

Considerar asignarle otras actividades,
si no es posible, utilizar mascarilla N95

cas y mascarillas N95 en general no se recomienda
para trabajadores que no realicen sus actividades
en unidades médicas. Si se incurren en actividades
especificas que involucren contacto con personas
enfermas (por ej. acompahar a un enfermo, cuidar
de ¢él), se recomienda lo siguiente:

e Mantenerse a una distancia de 1.8 metros si
es posible.

e Reducir la interaccion al menor tiempo posible.

e La persona enferma debe utilizar un cubre-
boca o mascarilla si estad disponible, y adhe-
rirse a las medidas higiénicas.

e Los trabajadores con enfermedades de alto
riesgo para sufrir complicaciones deben rea-
signarse a otras actividades para evitar el con-
tacto con enfermos.
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Existen diferentes tipos de cubrebocas y masca-
rillas. Los cubrebocas sencillos son los que se pue-
de utilizan por la mayoria de las personas en luga-
res con elevada concentracion de personas (como
en la epidemia por el virus influenza A humana

HIN1 2009).

Las mascarillas rigidas las puede emplear el per-
sonal paramédico y auxiliar que trabaja en unida-
des médicas, las mascarillas de alta eficiencia N95
6 N99 el personal que tiene contacto directo con
el paciente, sobre todo al realizar procedimientos
que generan aerosoles (aspiracion de secreciones,
intubacion endotraqueal) (Fig. 2). El uso de estas
mascarillas requieren que se adapten al tamahno
de la cara del individuo y que las utilice apropia-
damente. Las mascarillas rigidas pueden utilizarse
si no se cuenta con las mascarillas de alta eficien-
cia, aunque pueden ser menos efectivas. Las mas-
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Figura 2. Mascarilla quirGrgica rigida, mascarillas N95 con y sin vélvula, y mascarillas N99.

carillas N95 no se recomiendan para nifios o per-
sonas con bigote y barba.

También se recomienda el uso de cubrebocas
para los pacientes que se encuentren en transito
de su hogar a la unidad médica, dentro de la mis-
ma a otros servicios (por ejemplo, radiologfa, la-
boratorio), y las madres que dan lactancia a su

hijo(a).!"

Tratamiento

Cuando un individuo manifiesta sintomas com-
patibles con influenza, se debe recomendar que
permanezca en casa, en reposo para mejorar los
sintomas y evitar contagio a otras personas. Como
en la mayorfa de las infecciones virales, en los
casos de influenza no complicados y de curso leve
a moderado, deberan utilizarse medidas genera-
les como: ofrecer liquidos abundantes, aumentar
el consumo de frutas con mayor contenido de vi-
tamina A y C. No se recomienda suspender la
lactancia materna si la madre enferma. Deben evi-
tarse los lugares concurridos, asi como cambios
bruscos de temperatura, tabaquismo y exposicion
a contaminantes dentro de la casa. El control de
la fiebre es mejor realizarlo por medios fisicos,
evitando en los nihos el uso de salicilatos (por la
asociacion con el sindrome de Reye). Cuando el
estado clinico del paciente lo requiera, se podran
administrar paracetamol o antiinflamatorios no
esteroides con efecto antipirético (ibuprofeno).
No se recomienda utilizar antibioticos profilac-
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Cuadro 3. Datos de alarma en influenza

Datos de alarma para manejo hospitalario

» Fiebre de 39 °C

» Dificultad para respirar

* Taquipnea

* Rechazo a la via oral

* Diarrea o vomito persistentes

* Convulsiones

* Trastornos del estado de conciencia

* Deterioro agudo de la funcion cardiaca
* Agravamiento de enfermedad cronica

ticos para prevenir neumonfas secundarias; éstos
se utilizaran si existe sospecha o se tiene confir-
mada una infeccidn bacteriana agregada. Es im-
portante hacer hincapié en los datos de alarma
que sugieren el agravamiento y necesidad de
manejo hospitalario (Cuadro 3). En la edad pe-
diatrica los sintomas incluyen: fiebre persistente,
tos productiva con expectoracion, dificultad para
respirar, rechazo al alimento, hipotonfa o con-
vulsiones. Los datos deberan ser explicados con
detalle a los pacientes y familiares para que se
busque atencidén médica en forma oportuna al
detectar alguno de los sintomas.

Existen dos grandes grupos de farmacos antivi-
rales que han sido utilizados en el tratamiento y
profilaxis de infecciones por virus de la influenza:
los derivados de amantadino (amantadina y riman-
tidina) y los inhibidores de la enzima neuramini-
dasa (oseltamivir y zanamivir). Los cuatro medi-
camentos tienen utilidad clinica al reducir la
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duracion de los sintomas cuando son empleados
en las primeras 48 horas del inicio de la enferme-
dad. También pueden ser efectivos en la quimio-
profilaxis.

Derivados del amantadino

La amantadina y la rimantadina inhiben la repli-
cacion de los virus de influenza A, pero no los de
influenza B, se administran por via oral y se utili-
zan para el tratamiento o quimioprofilaxis. Cuan-
do se administran dentro de las primeras 48 horas
del inicio de los sintomas, estos medicamentos
disminuyen la excrecion viral y reducen en pro-
medio un dfa la duracion de la enfermedad. El tra-
tamiento se recomienda por cinco dfas y cuando
se utilizan para quimioprofilaxis, son efectivos en
70-90%. La eficacia y efectividad de la amantadi-
nay rimantidina para prevenir las complicaciones
de la influenza son hasta el momento desconoci-
das. No existen ensayos clinicos controlados de
alta calidad que permitan demostrar la efectivi-
dad de la amantadina en el tratamiento de la in-
fluenza. Tienen algunos efectos adversos como
insomnio, alucinaciones, fosfenos, acufenos, cefa-
lea, que son mas frecuentes en la gente de la ter-
cera edad. La rimantidina tiene menos efectos
adversos en el sistema nervioso central. No se re-
comienda la utilizacion de amantadina o rimanti-
dina durante el embarazo por considerarse terato-
génicas. Se ha descrito resistencia viral a los dos
medicamentos; para amantadina se detecto resis-
tencia desde 1965. En especial las cepas del virus
influenza A HIN1 que han circulado en 2009 son

resistentes a amantadina y rimantadina.

Se recomienda el uso profilactico de la aman-
tadina y rimantadina para contactos o convivien-
tes en las siguientes situaciones durante una epi-
demia por cepas sensibles:

e Como complemento de la vacunacion tardia
de personas en alto riesgo, durante las dos sema-
nas que requieren para desarrollar anticuerpos.

Vol. 66, septiembre-octubre 2009

® En personas no vacunadas contra influenza,
para disminuir la transmision de la infeccion.

e Personas inmunocomprometidas que pue-
den tener pobre respuesta de anticuerpos a la
vacuna.

e Para personas con riesgo elevado y en quie-
nes estd contraindicada la vacuna de influenza.

Ambas son efectivas en 70 a 90% en prevenir la

enfermedad. Las dosis se sehialan en el cuadro 4.22%7

Inhibidores de la neuraminidasa

Los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir,
oseltamivir) tienen actividad contra influenza A
y B, bloqueando el sitio activo de la neuraminida-
sa. Su uso en las primeras 48 horas del inicio de la
enfermedad, disminuyen la excrecion del virus y
reducen la duracion de los sintomas de la influen-
za por 36 horas. En ensayos clinicos se ha encon-
trado que el oseltamivir disminuye las complica-
ciones de las vias respiratorias bajas (neumonia y
bronquitis), disminuye uso de antibioticos y el
riesgo de hospitalizacion. Estos resultados fueron
observados tanto en adolescentes y adultos sanos
como en aquellos individuos en grupos de alto
riesgo. No hay estudios concluyentes sobre el im-
pacto de estos medicamentos en la mortalidad aso-
ciada a influenza. Un estudio de meta-analisis so-
bre profilaxis en brotes estacionales en adultos
sanos no vacunados demostrd que el oseltamivir
ofrece una proteccion de 74%.

Los efectos adversos de los inhibidores de la
neuraminidasa son nausea y vomito; con zanami-
vir, ademas, mareos, diarrea y tos. Se han descrito
pocos efectos adversos en el sistema nervioso cen-
tral. AGn cuando existe informacion limitada en
relacion al uso de los inhibidores de la neuramini-
dasa en mujeres embarazadas, se recomienda su
uso cuando el beneficio es mayor al riesgo; des-
pués del primer trimestre de gestacion parece ha-
ber un riesgo bajo. A partir de su uso se ha obser-
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Cuadro 4. Dosis recomendadas de los antivirales para el tratamiento o quimioprofilaxis contra
influenza de acuerdo a grupos etarios

Antiviral Edad (en aifios)
1-6 7-9 10-12 13-64 > 65
Amantadina
Tratamiento 5 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia 100 mg dos 100 mg dos 100 mg al dia
influenza A hasta 150 mg hasta 150 mg veces al dia veces al dia
dos veces al dia dos veces al dia
Profilaxis 5 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia 100 mg dos 100 mg dos 100 mg al dia
influenza A hasta 150 mg hasta 150 mg veces al dia veces al dia
dos veces al dia dos veces al dia
Rimantidina
Tratamiento NA NA NA 100 mg dos 100 mg al dfia
influenza A veces al dia
Profilaxis 5 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia 100 mg dos 00 mg dos 100 mg al dia
influenza A hasta 150 mg hasta 150 mg veces al dia veces al dia
dos veces al dfa dos veces al dia
Zanamivir
Tratamiento NA 10 mg dos |0 mg dos 10 mg dos 10 mg dos
influenza Ay B veces al dia veces al dia veces al dia veces al dfa
Oseltamivir
Tratamiento® < I5kg 30 mg dos veces al dia 75 mg dos 75 mg dos
influenza Ay B > |5a23 kg 45 mg dos veces por dia veces al dia veces al dia
>23a40kg 60 mg dos veces al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia
Profilaxis** < 15 kg 30 mgunavezaldia 75 mgal dia 75 mgal dia
influenza Ay B > |5a23 kg 45 mgunavezaldia
>23a40 kg 60 mgunavezal dia
> 40 kg 75 mguna vez al dia

NA: no aplica; *Por cinco dias; **Por 10 dias. Se recomienda reducir la dosis a 100 mg por dia para personas con disfuncion hepatica o

aquellos con depuracion de creatinina menor a 10 mL/min (con amantadina y rimantadina)

vado un incremento de la resistencia viral de 1%
hasta 5% en la Gltima época estacional.’®3° Las
dosis se describen en el cuadro 4.

Medicamentos no antivirales

Hallazgos clinicos y de laboratorio en los brotes
epidémicos de influenza A humana HIN1 2009 e
influenza estacional, demuestran que existe un
incremento significativo de quimiocinas y citoci-
nas pro-inflamatorias que se han relacionado con
la [lamada “tormenta de citocinas”, se ha sugerido
que el uso de tratamiento inmunomodulador pu-
diera tener un beneficio, en especial en los brotes

472

epidémicos, cuando la disponibilidad de antivira-
les pudiera ser limitado. Estos farmacos pudieran
ser utilizados solos 0 en combinacion con antivi-
rales. De los medicamentos no antivirales que han
sido evaluados en modelos animales y en expe-
riencias con series de casos en humanos, se inclu-
yen las estatinas, el gemfibrozil y la cloroquina.’!
Los resultados han sido alentadores y deberan ser
evaluados en estudios controlados para darle fuerza
a su posible indicacion.

Autor de correspondencia: Dr. Fortino Solérzano Santos.
Correo electronico: solorzanof@terra.com.mx
guadalupe.mirandan@imss.gob.mx
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