Influenza

Dr. Byron Nufiez Freile

La influenza estacional es una enfermedad infecciosa autolimitada del aparato
respiratorio, se halla causada por el virus de la influenza tipo A o B. Aparece en
forma de brotes, en especial en las épocas invernales de las zonas templadas,
con una tasa de ataque del 10 al 40% de la poblacion general. De manera oca-
sional, la influenza se vuelve pandémica, como en la epidemia actual asociada

al virus A (H1N1).!

Historia

Se han registrado, desde hace cinco
siglos, multiples episodios de in-
fluenza en la historia de la humanidad,
por lo que se ha evidenciado 31 pande-
mias de influenza desde el afio de 1580.
En el periodo colonial del Ecuador se ha
reportado varios brotes epidémicos de
influenza, a los que se les denomina-
ban “epidemias de catarros o romadizo”
y que han sido descritos por muchos
historiadores, como en la Pandemia de
1781-1782 que afectd a Sudamérica. La
pandemia con mayor mortalidad que ha
sido documentada ocurrié a inicios del
siglo XX; la denominada Gripe Espafio-
la (H1N1), la que se inicié en el afio de
1918 y provoco tres oleadas epidémicas
en todo el mundo, con una mortalidad
de 21 millones de personas y mas de
medio millén de fallecimientos solo en
los U.S.A. De la misma manera, el 24 de
abril de 2009, la 0.M.S. emitio su alerta
ante el aparecimiento de la que poste-
riormente, el 11 de junio del mismo afio,
se ha convertido en la primera pande-
mia del siglo XXI: |a influenza porcina A/
H1N1.2#

El virus

Elvirus influenza es un Orthomyxoviridae
con un tamafo de 80 a 120 nm, cubierto
con proteinas de superficie que se adhie-
ren al aparato respiratorio y que aparece
en la época invernal (zonas templadas)
en forma de brotes epidémicos o pandé-
micos como el actual. Los virus influenza
son de tres tipos: A, B 'y C. El virus A,
presenta dos glucoproteinas de superfi-
cie muy variables: la hemaglutinina (H)
con 16 subtipos y la neuraminidasa (N)
con 9 subtipos, lo que explica su amplia
variabilidad antigénica (ej: HIN1, H5N3,
H5N1). Es un virus RNA con un genoma
de ocho segmentos e infecta a humanos,
aves, cerdos y otros animales. El virus A
es el principal agente etioldgico de los
brotes de influenza humana, lo sigue en
menor importancia el virus B, en tanto
que el virus C, no produce infeccion en
los humanos (Figura 1).

La variacion antigénica del virus puede
ser de dos tipos: el desplazamiento an-
tigénico gradual (drift antigénico) que
afecta tanto a la hemaglutinina como
a la neuraminidasa y la modificacion
gendmica brusca (shift antigénico) que
determina una modificacion antigénica
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Figura 1.

Estructura del virus de la influenza.®
Figura tomada de biblioteca digital de PLA -
HealthEditor Cia. Ltda.
mayor, debido a la incorporacion de un
segmento completo de genoma de otra
especie.>”’

Epidemiologia

La 0.M.S. ha reportado que el virus de la
influenza estacional es la causante en el
mundo de 3 a 5 millones de casos anua-
les de infecciones graves asociadas a
influenza y de 250.000 a 500.000 muer-
tes. Los brotes de influenza estacional
aparecen como picos en las estaciones
invernales de las regiones templadas del
planeta, en tanto que, en las zonas tro-
picales, los brotes se hallan relacionados
con las épocas lluviosas. Epidemioldgi-
camente estos brotes se hallan asocia-
dos a un exceso de hospitalizaciones,
neumonias graves y muertes relaciona-
das con el brote de influenza; lo cual,
como en la pandemia actual, genera una

alta demanda de camas de hospitaliza-
cion en los servicios hospitalario y en las
Unidades de Cuidados Intensivos para el
manejo de neumonias y sus complica-
ciones. La pandemia actual de influenza
A/H1N1, segun el reporte No 75 de 20
de noviembre de 2009, ha contabilizado
526.060 casos, que han motivado 6770
(1,2 %) fallecimientos y se halla disemi-
nada en 206 paises; siendo la Region de
las Américas la mas afectada, con mas
del 36% de los casos del planeta.t®

Diagnostico Clinico

Luego de 24 a 96 horas de la exposicion
del huésped, se presenta un sindrome
clinico de tipo sistémico de inicio abrup-
to. La presentacion clinica de la influen-
za oscila, entre un cuadro clinico leve,
a una neumonia viral acompafada de
serias complicaciones que pueden llevar
a la muerte del paciente.

Influenza no complicada

Esta se caracteriza por la presencia de
un cuadro febril agudo de 38 a 40°C con
una duracion de tres a cinco dias, es-
calofrios, cefalea, mialgias y artralgias.
La enfermedad se puede acompafiar de
sintomas respiratorios como secrecion
nasal, tos seca y ardor de garganta; odi-
nofagia, ndusea, vomitos y diarreas pue-
den estar presentes. La evolucion natural
de este sindrome lleva a una recupera-
cion entre tres a cinco dias, afiadido a
la presencia de un sindrome asteniforme
postinfeccioso.'



Definiciones Clinico Epidemio-
logicas para el diagnostico de la
influenza A/H1N1 (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador) "

1. Caso sospechoso de influenza
A/H1N1

Se considerara caso sospechoso de in-
feccion por el nuevo virus influenza A/
H1N1 a una persona que cumpla los si-
guientes criterios:

- Presenta Enfermedad Tipo influenza
(ETI) si presenta los siguientes sinto-
mas:

* Fiebre de mas de 38°C
*Tos
* Dolor de garganta
Y ademas
- Ha estado fuera de las fronteras na-
cionales en los ultimos 7 dias antes
del inicio de los sintomas.
- Ha estado en contacto cercano con
personas sospechosas, probables o

confirmadas de una infeccion por el
nuevo virus influenza A/HIN1.

2. Caso probable de influenza A/
H1N1

Se considerara caso probable de infec-
cion por el nuevo virus de influenza Af
H1N1 a todo caso sospechoso que re-
sulto positivo para influenza A por PCR,
pero no subtipificable para influenza
estacional.

3. Caso confirmado de influenza
A/H1IN1

Se considerara caso confirmado de in-
feccion por el nuevo virus influenza A/

H1N1 a todo caso probable que tiene un
resultado de laboratorio que determine
la presencia del nuevo subtipo del virus
de influenza A/H1N1, mediante PCR es-
pecifico al nuevo subtipo A/HIN1.

4, Caso descartado

Se considerara caso descartado de in-
feccion por el nuevo virus de influenza
A/H1IN1 a todo caso sospechoso que dio
uno de los siguientes resultados:

® PCR negativa para influenza A

e PCR positiva para influenza A con
un subtipo estacional

e  Subtipificacion PCR negativa para el
nuevo virus influenza tipo A/H1N1

5. Contacto cercano

Se define como contacto cercano, a un
individuo que ha cuidado o convivido
con un caso probable o confirmado de
influenza A/H1N1, o que ha tenido con-
tacto directo con secreciones respirato-
rias de un caso probable o confirmado.

6. Enfermedad tipo influenza
(ETI)

Persona de cualquier edad que presen-
ta subitamente fiebre mayor a 38° tos
y dolor de garganta y ausencia de otras
causas

7. Infeccion respiratoria aguda
grave (IRAG)

Persona de cualquier edad que presente
subitamente fiebre mayor a 38° C con
tos, dolor de garganta, dificultad respi-
ratoria, en el cual exista la necesidad de
hospitalizacion.



Influenza complicada

En aproximadamente el 1% de la po-
blacion afectada por la influenza y afia-
dido a ciertos cofactores de riesgo, la
influenza puede tener un curso grave
caracterizado por una neumonia que
puede llegar a ser severa, acompafiada
en ocasiones, de complicaciones extra
pulmonares y muerte.

Complicaciones Pulmonares. La afec-
tacion pulmonar secundaria a la influen-
za se expresa como una neumonia viral
primaria dependiente del mismo virus, la
neumonia bacteriana secundaria a una
sobreinfeccion microbiana, la neumonia
mixta como una combinacion de las an-
teriores y la neumonia viral localizada,
como una expresion de la primera y limi-
tada a un segmento pulmonar.” Tabla 1.

Tabla 1.

Criterios de Hospitalizacion
para neumonia en pacien-
tes con influenza A/H1N1

El MSP ha definido un Score para Hos-
pitalizacion de pacientes con complica-
ciones pulmonares. La presencia de dos
0 mas criterios define la hospitalizacion
inmediata del paciente afectado.'?"

1. Frecuencia Respiratoria mayor de

25-30 x'.
2. Frecuencia Cardiaca mayor de 120 x'.
3. Temperatura mayor de 38°C.
4. Saturacion de 02 menor a 96%.
5. Trastorno del sensorio.
6. Cansancio para alimentarse.
7. Tiraje intercostal.

Neumonia Viral
Primaria

Neumonia Bacteria-
na Secundaria

Neumonia Mixta
(Bacteriana y Viral)

Neumonia Viral
Localizada

Prolongacion de

Mejoria transitoria y

Un combinacién de

Prolongacion de

expectoracion

H. influenzae

H. influenzae

Antecedentes . empeoramiento luego o .

Clinicos un cuadro clinico de un cuadro de neumonia viral y un cuadro clini-
de influenza influenza bacteriana co de influenza

Bacteriologia Neumococos, estafi- Neumococos, estafi-

de la Flora Normal lococos, lococos, Flora Normal

R§d|ograf|a Hallazgos bila- Consolidacién Consolidacién InﬁltraQo seg-
Torax terales mentario
Leucocitosis L .
o Leucocitosis con Leucocitosis con
Hemograma con desviacion L P Normal
o desviacion izquierda | desviacion izquierda
izquierda
A|s|am|ento Si No i Si
viral
Respuesta a
los Antibio- No Si A menudo No
ticos
Mortalidad Alta Baja Variable Muy baja

Complicaciones pulmonares de la influenza."




8. Edad mayor de 5 6 menor de 65
afos.

Los estudios de Imagen de las compli-
caciones pulmonares de la influenza A/
H1N1, se pueden ver en las Figuras 2

y 3.

Complicaciones Extrapulmonares. Son
muy variadas las complicaciones ex-
trapulmonares y se caracterizan por la
presencia de:

-Miositis. Expresada clinicamente con
intensas mialgias que determinan un
aumento de la CPK'y mioglobinuria. Este
fendmeno en algunos casos puede lle-
var a rabdomidlisis e insuficiencia renal
aguda. La miositis es la causa del sindro-
me asteniforme postinfeccioso.

Figura N° 2.

Radiografia de un paciente con Neu-
monia Severa asociada al virus de la
influenza A/H1N1.

Figura tomada de biblioteca digital de PLA -
HealthEditor Cia. Ltda.

Figura N° 3.

TAC de Pulmdn de un paciente con
Neumonia Severa asociada al Virus de
la influenza A/H1N1.

Figura tomada de biblioteca digital de PLA -
HealthEditor Cia. Ltda.

-Pancarditis. La influenza puede llevar a
un sindrome de pericarditis con la pre-
sencia de derrame pericardico y miocar-
ditis con falla de bomba, disminucion
de la fraccion de eyeccidon y arritmias
cardiacas.

-Complicaciones neuroldgicas. Se ha
evidenciado procesos de encefalitis,
mielitis y Guillain-Barré. El sindrome de
Reye (encefalopatia mas hepatopatia)
se presenta en especial en nifios y se ha-
lla asociado a la ingestion de aspirina.”

Patogénesis

La presencia del virus, tanto en las cé-
lulas del epitelio respiratorio, como en
los macrofagos de la mucosa respirato-
ria, genera una tormenta de citoquinas
proinflamatorias (interleuquinas, inter-
ferones, TNF) y factores quimiotacticos
que desencadenan una respuesta infla-
matoria desmesurada del tejido pulmo-
nar, lo que lleva a la necrosis del epitelio
respiratorio mediante mecanismos de
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INFLUENZA

apoptosis, acompafado de un proceso
hemorragico tanto de la via respiratoria
como del parénquima pulmonar.™

En el espacio alveolar se produce una
abundante secrecion de membranas
hialinas, engrosamiento del septo alveo-
lar, edema, hiperplasia de los neumo-
citos, necrosis bronquiolar e infiltrado
inflamatorio de la intima de los vasos
sanguineos de mediano calibre. Todo
este proceso desencadena el Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo con un
alto indice de morbi-mortalidad.'

Diagndstico de laboratorio

El diagnostico de influenza se lo realiza
mediante: cultivo viral, deteccion de an-
ticuerpos séricos, deteccion de antige-
nos virales y deteccion de los genomas
del virus para determinar los subtipos
del virus de la influenza."”"

Deteccion de Antigenos virales. El
diagndstico de laboratorio se sustenta
predominantemente en la deteccion de
Figura 4.

Pieza patoldgica de pulmdn con
influenza A/H1N1.®

Figura tomada de biblioteca digital de PLA -
8 HealthEditor Cia. Ltda.

Uso racional de Antibioticos

las estructuras antigénicas del virus, la
hemaglutinina o la neuraminidasa (H o
N) obtenidas del exudado nasofaringeo
o de secreciones del tracto respiratorio.
Estas son de dos tipos:

-Pruebas rapidas. Detectan los antige-
nos de los virus influenza A o B. Tiem-
po: 30 minutos. Uso departamento de
Urgencias. Sirve para excluir la influen-
za. Es un test de muy baja sensibilidad
(40%), por lo que los resultados falsos
negativos son muy altos (60%).

-Inmunofluorescencia directa. Detecta
las variantes virus influenza A o B. Tiem-
po 2-4 horas.

Serologia. Detecta anticuerpos circulan-
tes en sueros de pacientes convalecien-
tes. Detecta anticuerpos en contra tipos
Ay B. Tiempo mayor a dos semanas.

Cultivo viral. Depende de técnicas y la-
boratorios de alta complejidad, permite
la deteccion de los virus A y B. Tiempo
5-10 dias.

Figura N° 5.

con influenza A/H1N1."®



P.C.R. Tiempo real. Estudio confirma-
torio, detecta las estructuras genomi-
cas del virus y sus respectivos subtipos.
Identifica los subtipos estacionales o
pandémicos como el A/H1N1. Tiempo
1-2 dias.

Tratamiento

La influenza es una de las pocas virosis
para la que se han desarrollado farma-
cos con actividad antiviral: los inhibido-
res de la neuraminidasa y los derivados
del adamantano.'®'® Figura 6.

Inhibidores de la Neuraminidasa. Son
antivirales cuyo mecanismo de accion
consiste en inhibir la accion de la neu-
raminidasa viral, por lo tanto, evitan
la liberacion del virus desde la célula
progenitora del epitelio respiratorio. De
esta manera se evita que se repita el
ciclo replicativo, asi como, la liberacion
de virus viables al medio ambiente. Se
recomienda su uso antes de las 48 horas
de iniciado el tratamiento. La resistencia
a los inhibidores de la neuraminidasa es
pequeda. Se comercializan dos tipos de

Figura 6.
ADAMANTANOS NH,
NH, H— C—CH,
L-Amantadine Rimantadine
INHIBIDORES

DE L.
o NEURAMINIDASA

T

ACNH
NHC(NH)NH
Oseltamivir

Zanamivir

Estructura Quimica de los adamantanos
e inhibidores de la neuraminidasa.®

inhibidores: el oseltamivir y el zanami-
vir.

Oseltamivir. Se recomienda la adminis-
tracion oral ya que tiene una biodispo-
nibilidad del 75%. Es seguro y solo pro-
duce nauseas y vomitos transitorios. Se
puede utilizar para profilaxis en adultos
y ancianos a la mitad de la dosis tera-
péutica. En la tabla 2 se describen las
dosis de oseltamivir.

Zanamivir. Se recomienda administrarlo
por via intranasal o inhalatoria. La in-
halacion del farmaco permite una con-
centracion del 20% del mismo a nivel
del parénquima pulmonar, por lo que no
se recomienda en pacientes con alguna
patologia del flujo aéreo. La dosis inha-
lada es de 10 mg cada 12 horas. Tiene
una escasa biodisponibilidad por lo que
no hay una presentacion oral. No se re-
comienda para profilaxis.

Adamantanos. La amantadina y la ri-
mantadina son antivirales con una es-
tructura quimica muy particular y ac-
tuan exclusivamente sobre el virus de la

Tabla 2.
. Duracion
Peso del Dosis de
. L. del
Paciente Oseltamivir .
tratamiento
Mer?os 15 30 mg cada 12 5 dias
kilos horas
15-23 kilos | 50 mg cada 12 di
horas 5 dias
9340 ki
3-40 kilos | 60 mr? cada 12 5 dias
oras
Mas de 40 ki- | 75 mg cada 12 .
5 dias
los y adultos horas

Dosificacion de Oseltamivir



influenza tipo A. Interactian, como me-
canismo de accion, sobre la proteina M2
del virus tipo A, con un bloqueo de los
canales idnicos e inhibicion de la decap-
tacion viral. Es frecuente la presencia de
resistencia viral a los adamantanos vy,
a la vez se recomiendan como profilaxis
de la influenza tipo A. Existen dos tipos
de adamantanos: la amantadina y la ri-
mantadina

Amantadina. Tiene una biodisponibi-
lidad del 90% vy se recomienda a una
dosis diaria de 200 mg. La dosis en ni-
fios es de 5 mg/ kg /dia. En ancianos se
recomienda la mitad de la dosis. Como
efectos adversos se han reportado: acti-
vidad anticolinérgica, confusion, delirio
y accion antiparkinsoniana.

Rimantadina. Se recomienda a una do-
sis diaria de 200 mg, con reduccion a la
mitad de la dosis en los ancianos. Se
contraindica su uso en nifios.

Prevencion

La estrategia profilactica mas eficaz
para prevenir la influenza es la vacuna-
cion anual, en especial a las poblaciones
con alto riesgo de padecer complica-
ciones, asi como, a todo el personal de
trabajadores de la salud quienes pueden
convertirse en potenciales fuentes de la
enfermedad hacia los grupos de ries-
go.”

Existen dos tipos de vacunas para los
virus de la influenza estacional: la va-
cuna con virus vivos atenuados, la cual
se administra por via intranasal, se re-
comienda a personas entre 2 y 49 afios
sin factores de riesgo de complicacio-
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nes; en tanto que, la vacuna con virus
muertos inactivados de la influenza, se
recomienda por via intramuscular a per-
sonas mayores de 6 meses y puede ser
administrada a pacientes con factores
de riesgo de complicaciones. Ambas va-
cunas deben administrarse anualmente
y se hallan compuestas de tres tipos de
virus (dos tipo influenza Ay uno tipo B).
En la actualidad ya se halla en el merca-
do la vacuna especifica para la influenza
pandémica subtipo A/HIN1.

Las personas a quienes se recomienda la
inmunizacion, para la influenza estacio-
nal, debido al riesgo elevado de compli-
caciones son:"

1. Adultos mayores de 65 afios

2. Residentes en asilo de ancianos o
cuidados cronicos

3. Nifios y adultos portadores de en-
fermedad cardiovascular o pulmo-
nar cronica

4. Nifos y adultos con enfermedades
metabolicas cronicas, insuficiencia
renal crénica, hemoglobinopatias e
inmunodeficiencias

5. Nifos y adolescentes que reciben
terapia prolongada con aspirina

6. Embarazadas en el sequndo o tercer
trimestre de embarazo y durante la
época de influenza estacional.

7. Nifos entre 6 y 23 meses de edad

Control de Infecciones
Hospitalarias

Todo el personal de trabajadores de la
salud que tenga que atender a los pa-
cientes sospechosos o confirmados de



ser portadores de influenza A/H1N1,
esta obligado, para su proteccion y pre-
vencion de la transmisiéon nosocomial de
la influenza, debe cumplir las siguientes
normas:

Normas de aislamiento. El virus de la
influenza se transmite por el aire a tra-
vés de gotas y por contacto estrecho con
el paciente, por lo que se recomiendan
medidas combinadas de aislamiento por
gotas y contacto.?

- Higiene de manos. La medida mas
importante para el control de la in-
fluenza en el hospital es la higiene
de manos, la que debe realizarse con
jabon antiséptico o friccion con al-
cohol antiséptico.

- Mascarilla. Los trabajadores de la
salud que atiendan al paciente, asi
como €l mismo, deben usar masca-
rillas de alto rendimiento tipo N-95.

- Guantes. Los trabajadores de salud
deben usar un par de guantes de
manejo, los cuales se descartaran
luego de su uso.

- Gorro y batas. Se utilizara bata
y gorro descartable. La bata debe
cambiarse dentro de la habitacion
del paciente.

- Anteojos. Se recomienda el uso de
gafas o anteojos para proteccion
ocular, especialmente cuando se
realizan procedimientos que provo-
quen aerosoles.

- Habitacion. Los pacientes deben
ubicarse en habitaciones individua-
les con presion negativa, o que ten-
gan un sistema de ventilacion que

no ponga en riesgo de transmision
al resto de enfermos del hospital. En
caso de existir mas de un enfermo,
estos seran agrupados en cohortes.
Los pisos y superficies de las habita-
ciones se desinfectaran con hipoclo-
rito de sodio a una concentracion de
1000 ppm.

- Material médico y utensilios. De-
ben situarse dentro de la habitacion
para uso exclusivo del enfermo. Estos
se descontaminaran con soluciones
desinfectantes como hipoclorito de
sodio o monopersulfato de sodio.

- Ropa. La ropa del paciente debe ser
clasificada en la habitacion para su
adecuada limpieza. La misma se al-
macenara, empacara y transportara
con estrictas normas de bioseguri-
dad en fundas rojas para su proce-
samiento.

- Basura. El material descartable y
los desechos deben ser colocados en
fundas rojas para su adecuada eli-
minacion como desechos bioldgicos.

- Transporte. Se limitard al maximo
el transporte del paciente y si se lo
realiza, éste debe portar la masca-
rilla N-95.

Equipo de Proteccion Personal (E.P.P.)
Se halla conformado por los insumos
minimos necesarios para ser usados por
los trabajadores de la salud en el manejo
y cuidado de los pacientes con influenza
A/H1N1. Estos insumos son: una mas-
carilla N95, gorro, gafas, bata y guan-
tes de manejo. Aditamentos que deben
utilizarse por todos los trabajadores de
la salud que atiendan a pacientes sospe-
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chosos o confirmados de ser portadores
de influenza A/[H1N1.>" Figura 7.

Un resumen de la secuencia de coloca-
cion y retiro del EPP (Tabla 3).

Tabla 3.

Uso racional de Antibioticos

Figura 7.

Trabajadora de la salud con el E.P.P.

Secuencia para ponerse el EPP

Secuencia para retirarse el EPP

1. Bata

2. Gorro

3. Mascarilla N-95

4. Gafas protectoras
5. Guantes de manejo

1. Guantes de manejo
2. Gafas protectoras
3. Gorro

4. Bata

5. Mascarilla N-95

Recomendaciones

Recomendaciones

1. Mantenga las manos alejadas de
la cara.

2. No tope o limite el contacto
de su cuerpo y manos con las
superficies.

3. Cambie los guantes de manejo
si se rompen o si estan
contaminados.

4. Realice la higiene de manos
luego de cada procedimiento.

1. Mantenga las manos aleja-
das de la cara.

2. No tope o limite el contacto
de su cuerpo y manos con
las superficies.

3. Realice la higiene de manos
después de cada procedi-
miento.

Resumen de la Secuencia para la utilizacion del E.P.P.
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