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RESUMEN

Antecedentes: en abril de 2009, la alerta mundial emitida por la OMS acerca de la pandemia causada por el virus de la
influenza porcina AH1N1 (SwiV) motivé que los médicos de primero, segundo y tercer nivel de atencion se actualizaran y
conocieran el comportamiento de esta nueva infeccion viral. Un grupo de médicos del Hospital Angeles Puebla atendié a
un grupo de pacientes pediatricos con un cuadro de influenza pandémica ASwH1N1.

Objetivo: descr bir los resultados con la prescripcion de zanamivir a pacientes pediatricos con influenza AH1N1.

Material y método: estudio longitudinal, de casos, descriptivo y observacional. Se incluyeron 143 pacientes atendidos
entre el 17 de septiembre de 2009 y el 21 de abril, que residian en la ciudad de Puebla y cumplian con los criterios de
los NIAID (National Institutes of Allergy and Infectious Diseases). Todos los casos positivos (38/143) para influenza con
prueba rapida resultaron positivos mediante la prueba confirmatoria de PCR y se trataron en las primeras 24 horas del
inicio de los sintomas con zanamivir nebulizado a dosis pediatrica.

Resultados: la fiebre cedio a las 24 horas en 25 pacientes (66%) y en 13 pacientes (34%) a las 48 horas del inicio del
tratamiento. Sélo un paciente requirié hospitalizacion para su vigilancia. No hubo fallecimientos ni complicaciones sisté-
micas en ninguno de los casos tratados. Estos resultados se deben a la aplicacion oportuna de zanamivir en nebulizado.

Palabras clave: influenza AH1N1, zanamivir, tratamiento
ABSTRACT

Background: In April 2009, the global alert issued by WHO on the pandemic caused by swine influenza virus H1N1
(SWIV) encouraged physicians of the first, second and third levels of care to update and know about the behavior of this
new viral infection. A group of doctors from the Hospital Angeles Puebla treated a group of pediatric patients with symp-
toms of pandemic influenza ASwWH1N1.

Objective: To describe the results of zanamivir prescription for pediatric patients with influenza H1N1.

Material and methods: Longitudinal, cases, descriptive and observational study. We included 143 patients treated bet-
ween September 17, 2009 and April 21, residing in the city of Puebla and met the criteria of the NIAID (National Institutes
of Allergy and Infectious Diseases). All positive cases (38/143) for influenza rapid test were positive by confirmatory PCR
test and were treated within 24 hours of onset of symptoms with pediatric doses of nebulized zanamivir.
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Results: fever yielded at 24 hours in 25 patients (66%) and 13 patients (34%) at 48 hours after initiation of treatment. Only one
patient required hospitalization for surveillance. There were no deaths or systemic complications in any of the cases treated. These

results are due to the timely implementation of nebulized zanamivir.

Key words: H1N1 influenza, zanamivir, treatment

ntre el 28 y 30 de marzo de 2009, en el estado de

California EUA, se detectaron dos nifios con sinto-
mas de influenza. El Centro Naval de Investigacion en
Salud de San Diego, California, informé que la muestra
de secreciones nasofaringeas no pudo subtipificarse. El
17 de abril se envié la muestra a los CDC, y el 21 de
abril se identific6 un nuevo virus que se informo6 a la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS). En México, en
febrero de 2009 se tuvo conocimiento del primer caso
en el municipio de La Gloria, en Veracruz.

En abril del mismo afio, la alerta se fij6 en un brote en
Oaxacay el dia 17, la Secretaria de Salud decretd estado
de alerta para influenza estacional y neumonia grave. El
18 de abril, la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y la OMS advirtieron la notificacion de dos casos
de influenza por un virus nuevo en California. Después
de varios momentos de preocupacion y urgencia, el 29
de abril de 2009 la OMS anunci6 que habia una rapida
diseminacion mundial de una nueva cepa de virus de la
influenza A (HIN1) de origen animal (porcino) detecta-
da en semanas previas, que permitié disefiar una alerta
de pandemia elevandola a nivel 5, lo que indicaba que
existia una transmisién sostenida de humano a humano,
lo que permitia la diseminacidn del virus a otras regio-
nes del mundo, que tuvo como origen, probablemente,
un brote en México.>2*

Todo ello alerté y motivé a todo el gremio médico de los
tres niveles de atencion a actualizarse y conocer mejor el
comportamiento de esta nueva infeccidn viral. En Puebla,
un grupo de médicos del Hospital Angeles, apoyado por
el Hospital Infantil de México Federico Gémez y el Dr.
John S. Bradley de los Centros para Prevencion y Control
de Enfermedades (CDC) de Atlanta nos dimos a la tarea
de estudiar al grupo de pacientes pediatricos diagnosti-
cados con cuadro de influenza pandémica y tratados con
zanamivir inhalado. En virtud de que en aquel momento
epidemioldgico en nuestro pais las indicaciones eran que
todo paciente con sospecha de influenza fuera tratado o se
le administrara profilaxis con oseltamivir, consideramos
importante dar a conocer nuestros hallazgos.

OBJETIVO

Reportar los casos de influenza pandémica o asociados
con influenza ASWHIN1 detectados y confirmados en la
consulta pediatrica privada u ambulatoria tratados con
zanamivir inhalado. Favorecer la idea de que este vi-
rus no es mortal por si mismo y que el tratamiento con
zanamivir inhalado es efectivo en poblacién pediétrica.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo, de casos, longitudinal y observacio-
nal. Con las medidas de tendencia central (Microsoft Ex-
cel) se obtuvieron las medias, frecuencias y las graficas.

Los criterios de inclusién fueron congruentes con los del
National Institutes of Allergy and Infectious Diseases
(Cuadro 1).* Los sujetos de estudio debian ser pacientes
con cuadro respiratorio sospechoso de influenza, aten-
didos en algn consultorio médico de medicina privada
del Hospital Angeles de Puebla. Para ello, y con base
en las alertas emitidas el 18 y 29 de Abril del 2009 por
la OMP y la OPS, el consultorio comenzé a preparase a
partir del mes de marzo de 2009 con la adquisicion de
zanamivir inhalado, obtenido por donacion del Dr. John
S. Bradley de los Centros para Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC) de Atlanta.

Durante el periodo del 17 de septiembre de 2009 al 21 de
abril de 2010 se atendieron 143 pacientes con sospecha de
influenza por problemas respiratorios. Todos los pacientes
atendidos eran residentes de la ciudad de Puebla, Puebla,
de un nivel socioeconémico medio-alto. Acudieron a la
consulta sin tratamiento previo, automedicacion o pres-
cripcion por parte de algun facultativo externo al consulto-
rio. Atodos se les realizé la prueba rapida con anticuerpos
monoclonales contra virus de influenza tipo A/B. La
muestra se obtuvo mediante raspado nasofaringeo con
hisopo de dacron. A las muestras positivas (38/143) para
influenza tipo A con la prueba rapida, se les practicé la
prueba confirmatoria de reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR); que se realizé en el laboratorio del mis-
mo hospital, y en los Laboratorios Clinicos de Puebla
(Clinica Ruiz).
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Todos los pacientes que resultaron positivos a la prueba
rapida por anticuerpos monoclonales recibieron, duran-
te las primeras 24 h de inicio de los sintomas, zanamivir
nebulizado, diluido en 2 mL de solucién salina 0.9% con
el siguiente esquema de dosificacion:

a) menores cinco afios de edad: 10 mg c¢/24 h durante
cinco dias

b) individuos mayores de cinco afios de edad: 20 mg
c/24 h durante cinco dias. A todos los pacientes se les
dio seguimiento durante dos semanas.

RESULTADOS

Se atendieron en el consultorio 143 pacientes por sospe-
cha de influenza. A todos se les realizé la prueba rapida,
pero s6lo 38 resultaron positivos. La distribucion de los
casos positivos para influenza tipo A fue: nifos: 17 ca-
sos (44.7%) y nifas: 21 casos (55.2%). El 100% de los
casos positivos para influenza tipo A con prueba rapida
resultaron positivos para AHINI mediante la prueba
confirmatoria de PCR, que se report6 a las 72 horas pos-
teriores del inicio del tratamiento, es decir, casi al cuarto
dia de evolucidn de la enfermedad.

Los grupos de edad del total de las consultas fueron de los
nueve meses a los 15 afios de edad. La asociacion por gru-
pos de edad y sexo de los casos confirmados para influenza
ASwWHINI1 se muestra en el Cuadro 1. Larelacion de pre-
valencia por grupos de edad para muestras positivas por

Cuadro 1. Comparacién de signos y sintomas entre resfriado
comun e influenza

Cuadro 2. Distribucion por grupos de edad y sexo y porcentaje de
casos confirmados de influenza ASWH1N1

Edades Casos confirmados | M F Porcentaje
< 1 ano (9 meses) 1 1 0 2.6
> 1 afo - 2 anos 2 1 1 5.2
> 2 anos — 3 anos 3 1 2 7.8
> 3 anos - 4 anos 4 3 1 10.4
> 4 afnos — 5 anos 4 2 2 10.4
> 5 afos - 6 anos 6 2 4 15.7
> 6 anos — 7 anos 11 6 5 28.9
> 7 anos 7 1 6 18.4
TOTAL 38 17 | 21 100

. . Resfriado

Signos y sintomas , Influenza
comun

. 39 - 40°C, 3-4 dias de

Fiebre Rara vez »
duracién

Cefalea de inicio .

L Rara vez Comun
subito

Casi siempre y a menudo
severa

Mialgias y artralgias | Leves

Ataque al estado

general intenso Suele durar 2-3 semanas

Algunas veces

Fatigay

e , Suele durar 2-3 semanas
decaimiento sub to

Algunas veces

Comun al inicio de la

Exhausto Nunca enfermedad

Congestion nasal Comun Algunas veces

Estornudos Usual Algunas veces

Dolor de garganta Comun Algunas veces
Leve a

Tos o malestar
toracico

Comun, puede llegar a ser
severa

moderada. Tos
en accesos

US/DHHS: Department of Health and Human Services
NIH: National Institutes of Health
NIAID: National Institutes of Allergy and Infectious Diseases: www.niaid.nih gov
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PCRy pruebarapidase muestraenlaFigural. Lossignosy
sintomas predominantes en los 38 casos fueron: fiebre
52% (34-38 pacientes), odinofagia y congestion nasal
20% (13-38 pacientes), cefalea 12% (8-38 pacientes) y
tos 11% (7-38 pacientes). La relacion de casos positivos
por grupo de edad se muestra en el Cuadro 2. La distri-
bucidn por sexo y datos clinicos encontrados en su valo-
racion se muestra en el Cuadro 3.

Para fines de evaluacion de la respuesta al tratamiento
con zanamivir, se tomo en cuentael resultado de la prueba
rapida de anticuerpos monoclonales, y no el de la PCR,
por lo que el tratamiento se inicid 72 h antes de tener el
resultado del mismo. Todos los pacientes con resultados
positivos recibieron tratamiento durante cinco dias, de
acuerdo con los esquemas para nifios menores y mayo-
res de cinco afos.

Se observd una reduccion importante de algunos
signos y sintomas; llamé la atencién que fue, in-
cluso, en las primeras 24 horas posteriores al ini-
cio del tratamiento. El primer signo que desapare-
ci6 fue la fiebre; cedid en 66% (25/38 casos) a las
24 h y en 34% (13/38 casos) a las 48 h. So6lo un pa-
ciente requirié hospitalizacion para su vigilancia; sin
embargo, no tuvo complicaciones durante su estan-
cia. La evolucion de los 38 pacientes desde el inicio
(dia de valoracion) hasta el comienzo del tratamiento
con base en los sintomas y la deteccion rapida para
influenza positiva efectuada en el consultorio hasta la
remision completa de los sintomas se muestra en la
Figura 2. Ahi se observa la relacion del comienzo del
cuadro clinico vs la desaparicion de los signos y sinto-
mas postratamiento, asi como el resultado de la PCR.



Figura 1. Prevalencia de casos confirmados por PCR y prueba rapida para influenza ASw H1N1 por grupos de edad

Porcentaje

Figura 2. Evolucion de la remisién del cuadro clinico con base en la sospecha diagnostica, confirmacion por prueba rapida, inicio de
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Durante el seguimiento de los 38 pacientes (14 dias a
partir del inicio del tratamiento) no se detecté ninguna
complicacion concomitante o concurrente con el proce-
so de la influenza, ni mucho menos algin efecto adverso
asociado con el tratamiento con zanamivir.

ANALISIS

Para marzo (en California, EUA) y abril (México) de 2009
se detectd un aparente nuevo virus que alcanzé el nivel
de pandemia. Este virus, denominado virus de la “gripe
porcina” (SWHINT por las siglas en inglés de Swine Flu)
se llamd asi porque muchos de los genes coexistentes son
iguales a los virus de la influenza que afectan con regula-
ridad a los cerdos. De hecho, los antigenos de superficie
HA (Hemaglutininas) del cerdo H1, H3, H5, H7 y H9 son
compartidos por el humano. Desde poco antes de 1920
el HIN1 comparte la infeccion en el cerdo y en el huma-
no, al igual que el H3N2 desde 1970 hasta poco mas del
2000. No obstante, no se trata de un virus nuevo ya que
la gripe del cerdo trasmitida al humano se detecté en el
siglo pasado y el altimo brote fue en el decenio de 1920
en personas con contacto directo con los cerdos. A pesar
de ello, la alerta fue tan importante que motivé a la OMS
a dar una alerta nivel tipo 5. 57 En sus inicios no se sabia
cudl era su repercusion en la mortalidad; sin embargo, los
reportes referian importantes morbilidad y mortalidad. En
Meéxico, la Direccion General de Epidemiologia reportd
hacia el primero de junio del 2009 la confirmacion de
5,559 casos con el nuevo virus (SWHINI1) que signifi-
cd 24% de los 22,984 casos sospechosos, con s6lo 106
defunciones registradas. En esa misma fecha, la OMS
reportd en 62 paises (incluido México) 17,410 casos
confirmados con 115 defunciones. Esto ponia a México
como un pais con alta mortalidad. Las recomendaciones
de tratamiento antiviral se hicieron inmediatas y urgentes
por parte de la Secretaria de Salud (SS) de acuerdo con
los lineamientos del CDC.?#1% En nuestro pais s6lo con-
tdbamos como tratamiento de eleccién y alterno al oselta-
mivir, por lo que basados en los lineamientos de los CDC
y en entrevista con el Dr. John S. Bradley de los CDC de
Atlanta, optamos por la opcién de administrar zanamivir,
mismo que fue donado por los CDC.%

CONCLUSIONES
De acuerdo con la evolucion de esta pandemia de in-

fluenza causada por un virus porcino, la morbilidad es
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Cuadro 3. Distribucién de los datos clinicos de casos positivos para
influenza tipo ASw H1N1.

Nifios = 17 Nifias =21
Signos Signos L]
'g y Nam. % ,g y Nim. | % (nifos-
sintomas sintomas ”
ninas)

. 15 88 Fiebre 19 90 89%
Fiebre
Cefalea 1 6 Cefalea 7 33 21%
é)sdmofag\a Odinofagia-

. 8 47 Congestion 5 23 34%
Congestion

nasal
nasal
Tos 3 18 Tos 4 19 18%
M|a\g|§s 0 0 M\alg@s ) 9 5%
artralgias artralgias
Ataque Ataque
al estado 0 0 al estado 0 0 0
general general
Postracion 0 0 Postracion 0 0 0
Otros ! - 6 Otros 0 0 2%
(vomito)

elevada pero no la mortalidad; sin embargo, en poblacién
de alto riesgo, como los cardidpatas, neumdpatas, nefro-
patas diabéticos y embarazadas, entre otros, la mortalidad
puede ser alta, segln se ha reportado.*? En nuestro estudio
coincidimos con la historia de esta pandemia y concluimos
que:

1) El virus pandémico influenza ASw-HIN1 no es un virus
mortal.

2) Uno de cada cuatro pacientes (26%) pediatricos aten-
didos en el consultorio con sospecha de influenza fueron
positivos para influenza tipo A-HINI.

3) Los 38 pacientes que resultaron positivos mediante la
prueba rapida, por fortuna se correlacionaron positivos
también mediante la prueba de PCR.

4) El sintoma predominante fue la fiebre mayor a 39°C en
89% de los casos positivos, y fue también el sintoma de
referencia de mejoria rapida tras el inicio del tratamiento.

5) EI 97% de los casos se traté ambulatoriamente y s6lo
3% requiri6 vigilancia hospitalaria a peticion de los padres.

6) Todos los pacientes se trataron con zanamivir nebuliza-
do. La mejora maxima de la sintomatologia, fue al tercer
dia de evolucién, tiempo en el cual se reporto positiva la



Articulo original

PCR.” No hubo fallecimientos ni complicaciones sistémi-
cas en ninguno de los casos positivos. No se registraron
eventos concomitantes al proceso infeccioso.

7) El zanamivir nebulizado, aunque fue utilizado en un
grupo pequefio de pacientes, fue efectivo en 100% de los
casos.

8) No podemos afirmar que zanamivir es seguro en virtud
del tamafio de la muestra; sin embargo, ninguno de los pa-
cientes a los que les administro refiri6, durante las dos se-
manas de seguimiento, algln efecto colateral asociado con
el antiviral

9) Es posible categorizar que la indicacion temprana de za-

namivir nebulizado es una buena opcion de tratamiento
en contra de este nuevo virus pandémico

10) Sin duda, hace falta mayor experiencia con este an-
tiviral para determinar su eficacia y eficiencia que defi-
nan su efectividad. Sobre todo porque en el momento
actual la FDA de Estados Unidos, incluso refiriéndose
al oseltamivir, ha autorizado este medicamento para tra-
tamiento y profilaxis en nifios mayores de un afio y s6lo
en casos de urgencia a nifios menosres de 12 meses de
edad. En el caso de zanamivir, la FDA lo autoriza como
tratamiento para nifios a partir de los siete afios y como
profilactico a partir de los cinco afios de edad.*>
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