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RESUMEN
Palabras clave:
Influenza La influenza A/HIN1 se diagnostic6 por primera vez en México y Estados Unidos en abril de 2009. La rapi-
A (HIN1) dez de su diseminacién mundial ha alertado a las autoridades sanitarias y a la comunidad cientifica inter-
Tratamiento nacional. Los sintomas clinicos habituales de esta enfermedad pueden no distinguirse de la influenza esta-
Manifestaciones clinicas cional e incluyen: tos, fiebre, mal estado general, odinofagia y dolores musculares. Hasta el momento la

tasa de hospitalizacion es relativamente baja (menos de un 15%). De la poblacién afectada, hay 2 grupos
que presentan una mayor morbimortalidad: embarazadas y mayores de 65 afios. El tratamiento es con los
inhibidores de la neuraminidasa: oseltamivir, zanamivir y peramivir, que ayudarian a disminuir las compli-
caciones y el tiempo de duracién de los sintomas. El diagndstico definitivo se hace basandose en técnicas
de rt-PCR. El resto del tratamiento consiste en las medidas universales de aislamiento, antitérmicos y repo-
so. La tasa de casos fatales (aunque en Latinoamérica parece ser mas alta) se reporta globalmente como
menor del 1%. En este estudio se hace una recopilacién de la informacién disponible acerca de las manifes-
taciones, criterios de diagndstico y tratamiento/profilaxis de la enfermedad.
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Influenza A (H1N1): clinical manifestations and prophylactic and therapeutic

indications

ABSTRACT
Keywords: . . . . . . L .
Influenza Influenza A (HIN1) was first diagnosed in Mexico and the United States in April 2009. The rapidity of its
A/HIN1 worldwide spread has alerted the health authorities and international scientific community. The usual
Treatment clinical symptoms of this disease cannot be distinguished from those of seasonal influenza and include
Clinical manifestations cough, fever, poor general status, odynophagia and muscular aches. To date, the hospitalization rate has

been relatively low (less than 15%). Among the affected population, there are two groups with high
morbidity and mortality: pregnant women and persons aged more than 65 years. Treatment consists of the
neuroaminidase inhibitors oseltamivir, zanamivir and peramivir, which can help to reduce complications
and symptom duration. Definitive diagnosis is based on reverse-transcriptase polymerase chain reaction
techniques. The remaining treatment options consist of universal measures of isolation, antipyretics and
rest. Mortality is less than 1% globally but seems to be higher in Latin America. The present study gathers
the available information on the manifestations, diagnostic criteria and treatment/prophylaxis of the
disease.
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Introduccion

En junio de 2009, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) aler-
t6 acerca de la presencia de una pandemia debida al virus A (HIN1)
que elevo la fase epidemiolédgica a 6. La accion fue un reflejo de la
diseminacion del virus, mas no de la gravedad de la enfermedad. Esta
nueva pandemia es diferente a la epidemia de gripe aviar de 2003 en
términos de gravedad, lo que requiere un abordaje diferente debido
a que hay varios factores que pueden afectar el grado de impacto: la
vulnerabilidad de la poblacién y la capacidad de respuesta sanitaria
de cada regidn, pais y continente. Hasta el momento el patrén de
gravedad parece ir cambiando conforme el virus se ha ido disemi-
nando mundialmente. A dia de hoy, mas de 70 paises han reportado
ya casos positivos y otros comienzan a reportarse en otras partes del
mundo'2. El responsable es un virus nuevo con combinacién genéti-
ca aviar, humana y porcina. Las manifestaciones clinicas que han
desarrollado los pacientes han sido miltiples, pero van desde casos
leves hasta la muerte?. Las medidas de contencién sanitaria median-
te el conocimiento del comportamiento de la enfermedad, han ayu-
dado a mitigar su impacto.

Definicion de caso

Desde el inicio de la pandemia, la definicién ha variado conforme
la informacién acerca de la enfermedad va estando disponible. Si
bien es cierto que los pacientes que presentan el virus A(HIN1) pue-
den tener sintomas como los que presenta la influenza estacional,
también es cierto que durante las pandemias es necesario estandari-
zar los criterios con los que se diagnosticara a los pacientes (clinicos,
epidemiolégicos, de laboratorio, etc.), de manera que no pasen desa-
percibidos los que puedan tener la enfermedad.

Actualmente, los casos se definen segtn los criterios conjuntos
del Centro Europeo de Control de Enfermedades y de la OMS* bajo
los siguientes parametros:

Criterios clinicos. Cualquier persona con al menos 1 de las siguien-
tes formas clinicas de presentacion:

1. Sindrome influenza-like o parecido a la influenza.

A. Inicio stbito de los sintomas.
B. Al menos 1 de los siguientes sintomas:

- Fiebre o febricula.
- Mal estado general.
- Cefalea.

- Mialgias.

C. Al menos 1 de los 3 sintomas respiratorios:
- Tos.
- Odinofagia.
- Disnea.

2. Sindrome de infeccién respiratoria aguda.

A. Inicio stbito de los sintomas.
B. Al menos 1 de los siguientes sintomas respiratorios:

- Tos.

- Odinofagia.
- Disnea.

- Coriza.

C. Juicio clinico de que la enfermedad es de causa infecciosa.

Criterios de laboratorio. Al menos 1 de los 4 siguientes:

- Aislamiento del virus A (HIN1) en una muestra especifica (frotis,
suero, cultivo viral, etc.).

- Deteccién de acidos nucleicos del virus A (HIN1) en una muestra
especifica (frotis, suero, cultivo viral, etc.).

- Identificaciéon del antigeno del virus A (H1N1) por prueba de difu-
sién-fluorescencia en una muestra clinica.

- Deteccién de anticuerpos especificos frente al virus A (HIN1).

La subtipificacion del virus debe hacerse cuando sea posible.

Criterio epidemioldgico. Existencia de una condicién epidemioldgi-
ca de transmisién persona-persona del virus.

La existencia de criterios uniformizados nos ayuda a estandarizar
la manera en que los pacientes han de ser tratados, ademas de que ha
ayudado a los distintos departamentos de salud nacionales a estable-
cer estrategias para aprovechar los recursos disponibles en cada pais.

Clasificacion del caso

A efectos de asistencia clinica es muy importante clasificar los
casos como posibles, probables o confirmados.

- Caso posible. Cualquier paciente que cumpla los criterios de sindro-
me de influenza-like o de infeccion respiratoria aguda.

- Caso probable. Cualquier paciente que cumpla los criterios clinicos
de sindrome de influenza-like o de infeccién respiratoria con la pre-
sencia del criterio epidemiol6gico.

- Caso confirmado. Cualquier paciente que cumpla los criterios clini-
cos de sindrome de influenza-like o del sindrome de infeccion res-
piratoria mas la confirmacién del laboratorio.

Manifestaciones clinicas

Durante el desarrollo de la enfermedad, el conocimiento acerca
de este nuevo virus ha crecido de forma exponencial, disponiendo
ahora de mas de 4.000 articulos de todas partes del mundo relativos
al impacto sanitario, patogenia, manifestaciones clinicas, estudios
posmortem, contencién epidemioldgica, etc. Sin embargo, es intere-
sante describir la experiencia de México debido a que fueron los pri-
meros en presentar casos confirmados para el virus pandémicos. Dos
estudios han ayudado a conocer la patogénesis y el desarrollo de esta
nueva enfermedad. En el trabajo realizado por el grupo de Pérez-
Padilla et al, se evaluaron los primeros 18 casos graves, y se observd
una mortalidad de mas del 58% en los pacientes ventilados mecani-
camente y que la enfermedad podria causar serias complicaciones
(incluso letales) en la poblacién joven y sin comorbilidades previas.
Este estudio ayudo, de forma importante, a que el resto de paises nos
pudiéramos preparar ante la amenaza pandémica. Otro estudio re-
ciente, de Echevarria-Zuno et al’, es una serie retrospectiva de 6.945
pacientes atendidos por medio de la Seguridad Social en México. En
esta serie, se describe detalladamente el inicio y evolucién de la pan-
demia, aportando ademas cifras de ataque durante el pico de la epi-
demia, asi como sus sintomas y cuadro clinico de presentacién. Por
otra parte, el estudio de Cao et al® concluye que, al menos en su po-
blacién, la mayoria de los pacientes cursa con manifestaciones leves
de la enfermedad. Un resumen de la frecuencia de los sintomas cli-
nicos de ambos estudio puede observarse en la tabla 1.

De la experiencia de estos 3 estudios se ha aprendido que la en-
fermedad tiene diversas etapas durante su desarrollo, que van desde
los sintomas tipicos como fiebre (aunque no todos los pacientes la
presentan), tos, odinofagia, rinorrea, dolor muscular, cefalea, males-
tar general hasta casos (los menos frecuentes) que presentaran dia-
rrea y vomito. En estos pacientes, no hay aumento de la disnea y no
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Tabla 1
Manifestaciones clinicas de la enfermedad

Tabla 2
Posologia de tratamiento y profilaxis de antivirales para virus A (HIN1)

Echevarria-Zuno et al’ Cao et al® Medicacion Tratamiento (5 dias) Profilaxis (10 dias)
Fiebre (%) 92 67,5 Oseltamivir (Tamiflu®)
Tos (%) 91 69,5 Adultos 75 mg/12 h 75 mg/24 h
Cefalea (%) 88 19,5 Nifios = 12 afios
Odinofagia (%) 50 36,6 Peso
Mialgias (%) 72 10 =15kg 30 mg/12 h 30 mg/24 h
Rinorrea (%) 77 237 >15y<23kg 45mg/12 h 45 mg[24 h
Congestién nasal (%) 60 16 >23y<40 kg 60 mg/12 h 60 mg/24 h
Otros. > 40 kg 75 mg/12 h 75 mg[24 h
Fatiga (%) - 10
Congestién conjuntival (%) - 2,8 Zanamivir (Relenza®)
Néusea/viﬁn'wito (%) - 1,9 Adultos 10 mg (2 inhalaciones 10 mg (2 inhalaciones
Dolor tordcico (%) - 05 de 5mg)/12h de 5mg)24 h
Nifios = 7 aflos =5 afios
10 mg (2 inhalaciones 10 mg (2 inhalaciones
de 5mg)/12 h de 5mg)/24 h

hay cambios en la gravedad y/o descompensacion de las comorbili-
dades.

En caso de que la enfermedad progrese, ésta se caracteriza por pre-
sentar los sintomas tipicos que sugieren que el paciente tiene dafio de
o6rgano diana: dolor toracico, mala oxigenacién (manifestado como ta-
quipnea o hipoxemia), algtin grado de insuficiencia cardiaca (presiones
arteriales bajas), deshidratacion grave, alteracion del sistema nervioso
central (confusién, cambio en el estado de conciencia) y/o empeora-
miento de alguna de sus comorbilidades (asma, EPOC, insuficiencia
renal, diabetes o alguna condicién cardiovascular previa).

Los casos de maxima gravedad se caracterizan por signos de pa-
tologia grave del tracto respiratorio (p. ej., hipoxemia refractaria que
amerita oxigenoterapia, radiografia de térax anormal con infiltrados
o0 areas en vidrio deslustrado, requerimiento de ventilacién mecéni-
ca, etc.), trastornos del sistema nervioso central (encefalopatia o en-
cefalitis), complicaciones debidas a una presién arterial baja (shock,
fallo multiorganico), miocarditis, rabdomidlisis o, incluso, sobrein-
feccién bacteriana basados en datos clinicos (fiebre alta mas de 3
dias u otros sintomas) y confirmados por hallazgos de laboratorio.

Ademas, hay algunos parametros en la analitica convencional que,
aunque no patognomonicos, se han observado que se presentan fre-
cuentemente en el transcurso de la enfermedad. La serie de Cao et al®
muestra que los pacientes cursan con linfopenia (hasta en el 68% de los
adultos) e hipopotasemia (hasta en el 25% de los casos) o la serie de
Pérez-Padilla et al5, en donde se encontré ademds aumento de la crea-
tincinasa sérica, aumento de la deshidrogenasa lactica y linfopenia.

Gerrard et al° describen que el periodo de incubacién del virus se
estima en 1-4 dias, con un promedio de 2 dias. El periodo de trans-
misibilidad (el periodo en el que una persona pudiera ser contagiosa
para otra) se inicia el dia anterior de la aparicién de los sintomas de
la enfermedad y puede persistir durante 5-7 dias, aunque algunas
personas han llegado a desarrollar periodos de transmisibilidad mas
largos, particularmente nifios pequefios o pacientes inmunocompro-
metidos. La carga viral parece ser mayor en los primeros 3 dias de la
enfermedad y parece correlacionarse con la fiebre.

Una mencién especial debemos hacer con el tema de las sobrein-
fecciones bacterianas. Las pandemias previas nos han enseflado que
hay la presencia de otros agentes (Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus grupo A)
como contribuyentes en la morbimortalidad'®''. En los estudios rea-
lizados durante la pandemia actual, ha sido patente de nuevo la pre-
sencia de S. pneumoniae como agente coinfectante en muestras de
anatomia patolégica de pacientes fallecidos por neumonia hasta en
un 29% de los casos'?13.

La importancia de esta pandemia ha hecho que los sistemas de
salud tengan que gestionar los recursos de hospitalizacién y unida-
des de cuidados intensivos (UCI) para ingreso. Durante esta pande-
mia, se ha tratado de probar mdltiples escalas de gravedad de las ya
disponibles y parece ser que de todas ellas, la escala SOFA (Sequen-
tial Organ Failure Assesment) podria ser Gtil para hacer una selec-
cién de los pacientes que podrian beneficiarse de ingreso en UCI'.,

En pacientes graves se han utilizado dosis de hasta 150 mg/12 h de oseltamivir.

En general, la mortalidad que se ha presentado durante esta pande-
mia no ha sido superior a la que se observa durante la gripe estacional.
En un estudio comparativo entre paises realizado por Vaillant et al'’, en
donde se ha registrado la epidemiologia de muertes por pais, se ven tasas
muy dispares. Mientras los paises de América parecen ser los mds casti-
gados en cifras de mortalidad (Uruguay, 4,45; Argentina 3,37; México
1,12; EUA 0,66 por millén de habitantes), los paises de Europa no pare-
cen tener las tasas tan altas (Espaiia, 0,04 por millén de habitantes).

Tratamiento farmacologico

El tratamiento farmacolégico ha demostrado reducir las compli-
caciones del virus A (H1N1) en personas con factores de riesgo, asi
como la replicacién viral y, consecuentemente, la gravedad y los dias
de sintomas. Estos efectos beneficiosos se observan especialmente
con la administracién precoz®6, Sin embargo, un reciente metaana-
lisis en poblaciéon adulta'” y otro en poblacién pediatrica’ han de-
mostrado que los farmacos tienen una efectividad clinica moderada
contra los sintomas de esta infeccién. Parece ser que si que son efec-
tivos en la postexposiciéon (profilaxis) en pacientes que presentan la
enfermedad, confirmada por laboratorio, pero que se necesitan mas
ensayos clinicos para saber exactamente si ayudan o no a prevenir
las complicaciones de la infeccién.

De momento, se recomienda el tratamiento con antivirales sélo
en los siguientes casos:

- Personas que cumplen criterios de ingreso hospitalario (sin esperar
a las pruebas de confirmacién).

- Personas con factores de riesgo en los que la valoracién individual
lo aconseje (por pertenecer a grupos de riesgo).

Los tratamientos de eleccién son los inhibidores de la neuramini-
dasa:

- Oseltamivir (Tamiflu®) es un inhibidor de la neuraminidasa dispo-
nible en capsulas o en suspension oral para el tratamiento de la
influenza en pacientes mayores de 1 afio y que han estado sinto-
maticos al menos 2 dias. También se utiliza en pacientes hospitali-
zados. Su posologia se muestra en la tabla 2.

- Zanamivir (Relenza®) es un inhibidor de la neuraminidasa que se
ha formulado en inhalacién para pacientes con sintomas de in-
fluenza mayores de 7 afios, que tienen sintomas leves y que han
estado sintomaticos al menos 2 dias. Su posologia también se
muestra en la tabla 2.

- Peramivir es el tercer agente de esta familia, de formulacién intra-
venosa, emergentemente autorizado durante esta pandemia'. Su
uso sélo esta aceptado cuando: a) el paciente no ha respondido a la
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terapia oral o inhalada, o b) si la biodisponibilidad de los otros far-
macos (oseltamivir o zanamivir) no se garantiza por otra via que no
sea la intravenosa (por mala absorcién gastrointestinal, estado de
shock, mala perfusién enteral).

A pesar de la existencia de estos 3 antivirales, en algunos paises
ya se han detectado variaciones genotipicas del virus que le confie-
ren resistencia al oseltamivir?°2'.

Tratamiento farmacolégico en poblaciones especiales

Una poblacién en la que se ha de poner especial atencion es la de
mujeres embarazadas. Jamieson et al?2 estiman un riesgo de hospita-
lizacién 4 veces mayor que en la poblacién general. Aunque la pre-
sentacién clinica del virus A (HIN1) en embarazadas es habitual-
mente la misma que en pacientes no embarazadas, se ha observado
que las que adquieren el virus, habitualmente presentan un cuadro
leve y no complicado. Sin embargo, la enfermedad puede progresar
con insuficiencia respiratoria grave, neumonia y/o complicarse se-
cundariamente con sobreinfecciones bacterianas®. El embarazo no
se debe considerar una contraindicacién para el uso del oseltamivir
y/o zanamivir?4, ya que, en teoria, los beneficios potenciales superan
los riesgos en la administracién de este firmaco. Tampoco debe re-
trasarse el inicio del tratamiento en espera del resultado de las prue-
bas diagndsticas. El tratamiento de eleccién es oseltamivir con la
misma dosis que en el resto de la poblacion adulta (75 mg cada 12 h
por 5 dias) y zanamivir en dosis profilactica o terapéutica.

La biodisponibilidad de zanamivir por via oral es muy baja, lo que
indica que la exposicion sistémica es atin mas baja que la de oseltami-
vir y, por tanto, la exposicién fetal, teéricamente, es menor. Eso haria
que zanamivir fuera, en teoria, el firmaco de eleccién en mujeres em-
barazadas, pero los expertos opinan que en caso de una afectacién
sistémica importante de la madre, oseltamivir podria ofrecer ventajas
y, por ello, es el antiviral recomendado?®. Se ha de tener en cuenta que
la evidencia de la utilizacién en este momento de la combinacién
oseltamivir/zanamivir en mujeres embarazadas es muy limitada (cla-
sificacién C de la Food and Drug Administration, es decir, que no hay
estudios clinicos acerca de la seguridad en esta poblacion).

La transicién de la madre a la funcién normal de los sistemas in-
mune, cardiovascular y respiratorio en el posparto no ocurre inme-
diatamente. Es por esto que el Comité de Prevencion del Centers for
Disease Control (CDC) recomienda incluir en la poblacién de riesgo a
las pacientes en el periodo de posparto y hasta 2 semanas después,
independientemente de la forma en que haya terminado el embara-
zo (parto, cesarea, aborto, parto prematuro, muerte fetal)%,

El uso de oseltamivir y zanamivir no esta contraindicado con la
lactancia. Sin embargo, en las fichas técnicas de ambos medicamen-
tos se recomienda administrarlos s6lo cuando los beneficios superen
los riesgos potenciales.

En los pacientes con insuficiencia renal crénica, con aclaramiento
de creatinina de 10-30 ml/min, se han de reducir las dosis de trata-
miento (75 mg 1 vez al dia). No se dispone de informacién para el
tratamiento en pacientes en hemodialisis2®,

En pacientes que presenten complicaciones graves, como neumo-
nia o insuficiencia respiratoria graves, y que requieran ingreso en
unidades de cuidados intensivos y con sospecha de una disminucién
de la absorcién enteral, se recomienda administrar mayores dosis
(150 mg cada 12 h de oseltamivir) y prolongar la duracién del trata-
miento incluso hasta 10 dias*’?°. Sin embargo, no se ha realizado
ningln estudio controlado para evaluar los beneficios de esta dosis.

Indicaciones profilacticas
La quimioprofilaxis esta indicada en las personas que han tenido

alglin contacto con el virus y se encuentren en alguno de los siguien-
tes grupos:

- Personas con alto riesgo de complicaciones.
- Trabajadores sanitarios y personal del area de urgencias.
- Mujeres embarazadas.

En los pacientes que sean tributarios de recibir la profilaxis, se
hara igualmente con oseltamivir o zanamivir a las dosis recomenda-
das por los organismos internacionales CDC y OMS?*%-32 (tabla 2). Sin
embargo, algunos expertos como Moghadas et al*? sugieren que la
profilaxis en momentos de pandemia puede ser contraproducente
por el riesgo de que se desarrollen resistencias a los antivirales por
cepas circulantes.

Conclusiones

La importancia de la provisién de datos en la bibliografia nos ha
ayudado a conocer mejor esta enfermedad. Es tiempo ya de observar
si tendremos o no una segunda oleada de la enfermedad. Para poder
afrontarla, es importante, de manera precoz, establecer estrategias
precisas para realizar la gestion sanitaria de los recursos. La informa-
cién cientifica confirma que su cuadro clinico casi siempre es leve.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que se han observado muertes
en poblaciéon joven y que es necesario realizar mas estudios en po-
blaciones vulnerables.
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