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Resumen: la influenza es una enfermedad viral aguda que afecta una gran parte de la
poblacién mundial cada afo. Es producida por los virus de la influenza, los cuales pertenecen
a la familia Orthomyxoviridae. Se conocen tres tipos: A, B y C; los virus tipo A afectan una
gran variedad de especies animales, incluyendo la humana, en tanto que los tipos By C
usualmente se limitan al hombre, aunque se han aislado de focas y cerdos, respectivamente.
Los virus de la influenza tienen la capacidad de producir epidemias y pandemias, debido a
que constantemente se estan generando nuevas cepas que logran evadir cualquier respuesta
inmune previa en los hospederos. Su genoma, dividido en ocho segmentos, le permite
intercambiar material genético con virus de otras especies que estén infectando una misma
célula, facilitandose asi la transmision a otros hospederos. Actualmente se esta presentando
una amplia epidemia, causada por un virus nuevo de origen porcino, denominado A(H1N1),
la cual tiene a todos los paises en alerta maxima por temor a una nueva pandemia. Es
necesario que los gobiernos nacionales ejerzan medidas de control eficaces para evitar una
mayor diseminacién de este virus y disminuir sus consecuencias nefastas.
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a influenza es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, ya

que afecta gran parte de la poblacién mundial cada ano. Es causada por el virus de la

influenza y se manifiesta como una enfermedad respiratoria muy contagiosa que no sélo
afecta al hombre sino a muchas especies animales, con consecuencias graves. Estos virus causan
epidemias locales y continentales, lo mismo que pandemias con grandes pérdidas econémicas
debidas a los costos médicos asociados a la infeccién en los humanos, y a la morbilidad y morta-
lidad de los animales afectados.

El virus de la influenza fue aislado por primera vez de los cerdos en 1930 y de los humanos
en 1933, aunque se tienen registros de una enfermedad epidémica similar a la influenza descrita
por Hipécrates hace més de 2.000 afos. Histéricamente estos virus han sido causantes de una
alta mortalidad; se acepta que sélo la pandemia de 1918 origin6 mas muertes que la primera
guerra mundial, siendo India el pais con mayor mortalidad. A pesar de que cada afio se producen
vacunas contra la influenza, nuevas cepas virales emergen también anualmente y causan brotes
o epidemias en determinadas regiones. Cada 10 a 50 afos aparece un virus de la influenza con
suficientes cambios genéticos para no ser reconocido por el sistema inmune de los humanos y
generar asi una pandemia [1, 2].
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Influenza A

Se conocen tres tipos: los virus de la influenza, denominados A, By C, los cuales se clasifican
en subtipos dependiendo de las moléculas de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) que
posean en su superficie. Los virus de la influenza A afectan una gran variedad de especies, in-
cluyendo al hombre; los virus de la influenza B usualmente se limitan al hombre, aunque se han
aislado de focas [3]; y los virus de la influenza C se aislan del hombre y de los cerdos [4, 5].

Agente etioldgico

Los virus de la influenza A pertenecen a la familia Ortomyxoviridae y poseen un genoma
tipo RNA de cadena negativa que estd compuesto por ocho segmentos que codifican para una
o dos protefnas cada uno. Hasta el momento se conocen 16 subtipos de hemaglutinina (H1 a
H16) y 9 subtipos de neuraminidasa (N1 a N9) del virus de la influenza A [6, 71. El sistema de
nomenclatura los nombra de acuerdo con varios factores: el tipo de virus, el hospedero de origen
(excepto en los humanos), el sitio geogréfico, el nimero de la cepa, el afio del aislamiento y los
subtipos de HA y NA (en paréntesis); por ejemplo, el virus A/swine/lowa/15/30 (H1N1) describe
a un virus influenza A aislado de cerdos “swine” en lowa en 1930, con un niimero de cepa 15y
con subtipo HTNT.

Estructura del virus

Los virus de la influenza A poseen una estructura compleja cubierta por una membrana de
lipidos proveniente de la célula hospedera. En esta envoltura se encuentran ancladas las molé-
culas de hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), y las proteinas M2 que se proyectan en la
superficie viral. La proteina M1 de matriz se encuentra debajo de la envoltura y en el centro de
la particula viral se encuentran los ocho segmentos de RNA viral, las polimerasas PA, PB1 y PB2
necesarias para la replicacién del virus, la nucleoproteina NPy las protefnas no estructurales NEP/
NS2 [8, 9] En la figura 1 se presenta un esquema de la estructura del virus de la influenza A y en
la figura 2 se muestra una imagen tomada con microscopio electrénico, en la que se observa la
morfologia del virus que se caracteriza por presentar espiculas en su membrana.

Replicacién viral

La hemaglutinina (HA) es la pro-
tefna responsable de la adhesién del
virus a la célula y de la fusién de las
membranas viral y celular [10]. Los
virus de la influenza utilizan como
receptor las moléculas de acido sia-
lico (SA) presentes en la superficie de
las células y unidas a un azlcar (ga-
lactosa) por medio de uniones a2,6
(los virus humanos) o por medio de
uniones 2,3 (los virus aviares) [11].
El epitelio de la traquea de los hu-
manos posee mas cominmente los
residuos SAa2,6CAL, en tanto que

el epitelio del intestino de los patos
Figura 1. Representacion esquematica de una particula del virus de la M .
influenza A. La hemaglutinina (HA), neuraminidasa (NA) y la proteina M2 posee €en su mayoria IO.S FESI(.quS
se encuentran ancladas en la membrana lipidica derivada de la membra- a2,3GAL; esto les confiere cierto
na de la célula hospedera. En el interior se encuentran los segmentos de grado de especificidad a los virus,
RNA viral rodeados de las nucleoproteinas (NP) y unidos por las polime- bsolut I-
rasas (P), que conforman el complejo de ribonucleoproteinas (RNP). aunque no €s absoluta, ya que a

Membrana
lipidica
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gunas células humanas y aviares pueden tener
ambos residuos de 4cido sidlico [12, 13].

El paso siguiente en el proceso de replica-
cién consiste en la internalizacién de la parti-
cula viral en un endosoma. El pH 4cido en el
interior del endosoma activa la fusién de la
membrana viral con la del endosoma y se libera
el contenido de la particula viral hacia el cito-
plasma de la célula con la ayuda de la proteina
M2 [14-16]. Posteriormente entra el complejo
de nucleoproteinas al nicleo a través de los po-
ros nucleares. Una vez en el ntcleo, comienza
la transcripcién del RNA viral en dos pasos: 1)
sintesis de RNA mensajero (RNAm) para produ-
cir las proteinas virales necesarias para la repli-
cacion del virus y 2) sintesis de RNA comple-
mentario (RNAc) para producir los genes que
quedaran en el interior de las nuevas particulas
virales [17, 18].

Figura 2. Virus de la influenza. Microfotografia electronica
donde se observan las espiculas en la membrana lipidica
caracteristicas del virus de la influenza. Cortesia Dr. FA.
Murphy, CDC.

Una vez formadas las estructuras que conformaran los nuevos virus, comienza la fase del
ensamblaje y liberacion de las particulas virales, que ocurre cerca a la membrana plasmética de
la célula [19]. Las proteinas HA, NA y M2 se ubican en la membrana de la célula, en tanto que
el resto de las proteinas del virion y
el material genético se desplazan en
el citoplasma hacia la misma drea y
se empaquetan. Finalmente, se inicia
una curvatura de la membrana plas- "\t
matica que va envolviendo la particu- \
la viral, para ser liberada de la célula Y

<
/G(emacién
s\ ‘ E

4 )
hospedera con la ayuda de la NA que Ensamblaje
desprende los virus de los residuos
de 4cido sidlico en la membrana de TeslEst
la célula [19, 20]. En la figura 3 se T
observa el proceso de la replicacién E"d°°'t°s'sl |
del virus de la influenza A.

—— RNAm
2q0 . =.1 RNA
Genética viral il
) ) \ == ——= RNAc(+)  Ngcleo
El virus de la influenza A contiene usion y
\_ liberacion de RNP )

un genoma compuesto por ocho seg-

mentos separados de RNA de cadena
negativa. Estos virus tienen la capaci-
dad de acumular mutaciones y cau-
sar epidemias recurrentes cada ano.
Sin embargo, su genoma fragmenta-
do también permite el intercambio
de genes en forma parcial o comple-
ta entre cepas diferentes que estén
infectando una misma célula, lo cual
no sélo los hace mas adaptables a

Figura 3. Replicacion del virus de la influenza A. Después de la uniéon
de la particula viral al receptor celular, el virus es internalizado por un
proceso de endocitosis. El pH acido en el interior del endosoma indu-
ce la fusion de las membranas viral y endosomal, liberando el complejo
de ribonucleoproteinas (RNP) compuesto por los segmentos de RNA,
enzimas polimerasas (PB1, PB2, PA) y la nucleoproteina (NP). EI com-
plejo de ribonucleoproteinas se desplaza hacia el nicleo para iniciarse
el proceso de transcripcion. Hay sintesis de proteinas a partir del RNA
mensajero (RNAm) viral y el genoma viral se replica a su vez haciendo
primero una copia complementaria de RNA (RNAc) de cadena positiva y
de ésta, la negativa. Este material genético formado se exporta hacia el
sitio de ensamblaje de las nuevas particulas virales cerca a la membrana
plasmatica de la célula, de donde saldran los virus por gemacion.
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otras especies, sino que les ayuda a evadir la respuesta inmune del hospedero o la especificidad
de una vacuna administrada previamente [21].

Cambios antigénicos menores y mayores

En los mamiferos, el virus hace mutaciones permanentemente en su genoma viral, ya que
carece de mecanismos reparadores de los errores que comete la enzima RNA polimerasa viral y,
como consecuencia, uno o varios nucleétidos pueden ser adicionados, cambiados o eliminados.
Estas mutaciones puntuales se van acumulando a través de los ciclos replicativos, hasta que final-
mente dan origen a una cepa lo suficientemente distinta de las anteriores, como para provocar
una nueva epidemia. Cualquiera de los genes del virus puede sufrir estas mutaciones; sin em-
bargo, el gen HA'y el NA son los mas susceptibles. Las mutaciones son también mas frecuentes
en los humanos que en las aves o en los cerdos, pues en estos hospederos el virus se encuentra
mejor adaptado que en la especie humana. Este mecanismo es conocido como cambio menor
o “antigenic drift” [22].

En el cambio antigénico mayor o “antigenic shift” se introduce un nuevo subtipo de HA o
NA en la poblacién humana. Estas nuevas proteinas son inmunolégicamente diferentes a las
de las otras cepas que han circulado previamente y causan unas altas tasas de infeccion en
la poblacién que carece de anticuerpos contra ellas, lo cual puede originar pandemias. En el
siglo pasado se presentaron cuatro cambios antigénicos mayores: en 1918, cuando aparecie-
ron los virus HIN1 que causaron la “influenza espanola”; en 1957, cuando el subtipo HTN1
fue reemplazado por los virus H2N2, el cual causé la “influenza asiatica”; en 1968, cuando el
virus H3N2 reemplazé el H2N2, generando la “influenza de Hong Kong”; y en 1977, cuando
reaparecié el subtipo H1NT1, originando la “influeza rusa”. El cambio antigénico mayor es
usualmente el resultado de un reordenamiento genético entre virus humanos y aviares [7];
sin embargo, también puede presentarse un reordenamiento genético entre virus humanos,
aviares y porcinos, como sucedi6 con el virus HINT que esta circulando en el 2009 y que sera
discutido mas adelante [23].

Reordenamiento

El reordenamiento de los genes en el interior de la célula hospedera infectada, es un mecanis-
mo empleado por el virus para adaptarse a sus nuevos hospederos y tal vez es el mas importante
para la génesis de virus nuevos. Consiste en el intercambio de segmentos virales cuando dos virus
de influenza diferentes infectan una misma célula, como se observa en la figura 4A. Dado que
la HA y la NA son los principales antigenos superficiales del virus y que la respuesta inmune se
dirige principalmente contra ellos, una variacién en HA o NA o en ambas, puede significar que
la poblacién mundial carezca de anticuerpos contra ese nuevo virus y sea totalmente susceptible
[22]. El reordenamiento teéricamente puede generar 28 (256) diferentes variaciones al combinar-
se los genes. Este mecanismo de reordenamiento, con la consecuente formacién de nuevas cepas
de virus de la influenza, fue la base para la aparicién de las pandemias de 1957 y 1968, causadas
por virus que contenian segmentos genéticos aviares en un virus de origen humano [24, 25], y la
aparicién de la epidemia actual, con un virus que posee segmentos genéticos aviares y humanos
en un virus de origen porcino.

Recombinacién
Otro mecanismo de adaptacién, menos frecuente, se presenta cuando existe la recombina-
cién genética, es decir, cuando un solo fragmento viral contiene elementos genéticos provenien-

tes de dos fuentes distintas. Ocurre cuando uno de los fragmentos virales se entrecruza con otro
durante el ciclo replicativo [22], como se observa en la figura 4B.
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Reordenamiento Recombinacion

A

Figura 4. A) Reordenamiento. El reordenamiento se presenta cuando hay coinfecciéon de una célula con dos virus de
influenza A diferentes y se generan nuevos virus en los cuales hay genes provenientes de ambas cepas parenterales;
tedricamente el reordenamiento de dos virus diferentes puede dar origen a 256 genotipos diferentes (2 genotipos de los
virus originales + 254 virus nuevos). B) Recombinacion. La recombinacion genética se presenta cuando hay intercambio
de material genético en un mismo fragmento, durante el ciclo de replicacion.

Epidemiologia

Los virus de la influenza A infectan una gran variedad de especies animales, incluyendo al
hombre, aves, cerdos, caballos, perros, gatos, ballenas y focas; sin embargo, el principal reservo-
rio son las aves acudticas salvajes, como se observa en la figura 5 [7, 26]. En estos hospederos,
los virus de la influenza son usualmente benignos, pero una vez transmitidos a las aves de corral
o a los mamiferos, evolucionan rapidamente para adaptarse a ellos y evadir la respuesta inmune
[27]. Las pandemias en humanos se
han asociado a los virus con subtipos
H1, H2 y H3, pero ya se sabe que los
subtipos H5, H7 y H9 pueden trans-
mitirse desde las aves hasta los hu-
manos, convirtiéndolos en posibles
candidatos de pandemias futuras.

Desde 1977 circulan dos subti-
pos del virus de la influenza A'y uno
de la influenza B. La prevalencia de
estos tres virus varfa geograficamente
y en el tiempo. La epidemiologia de
los virus de la influenza depende de
su variacion antigénica permanente, Figura 5. Reservorios del virus de la influenza A. Las aves acuéticas sil-
con el fin de evadir la respuesta in- v9§tres son el principal reservorio del virus de; I_a influenza A. La transmi-
mune del hospedero, mediante los 220 G 20 e o SR s o wius tambion o6

cambios antigénicos mayores y me- transmiten entre los cerdos y los humanos, desde las aves de corral a los
nores, ya mencionados. humanos, y mas recientemente desde los equinos a los perros.
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Pandemias y epidemias

Las pandemias son la expresién mas severa de la influenza, ya que pueden infectar entre el
20% y el 40% de la poblacién y generan alta mortalidad. Pueden tener varios origenes; entre
ellos, el reordenamiento entre virus de influenza de animales y humanos que genera un virus
diferente y la transmisién directa y la adaptacién de un virus de animales a los humanos (ver fi-
gura 6) [28]. La pandemia de 1918 causé la muerte de 50 millones de personas en el mundo en
un perfodo de 25 semanas y fue producida por un virus aviar H1N1, que tuvo la capacidad de
infectar y adaptarse al hombre. Se manifesté con fiebre alta, dolores de cabeza severos y mialgia,
tos y faringitis. La mayorfa de los enfermos murieron por neumonia bacteriana sobreagregada
debido a la carencia de antibi6ticos. La morbilidad fue mas alta en los niflos menores de 15 anos;
sin embargo, la mortalidad en esta pandemia fue mayor para el grupo de edad entre los 15 y los
35 anos [1].

La pandemia de 1957 fue causada por un virus de influenza A del subtipo H2N2. Se origin6
en el sur de China y se diseminé hacia Singapur y Hong Kong, para llegar finalmente a los Estados
Unidos y el Reino Unido unos meses después. La tasa de infeccién fue mayor en los nifos y jo-
venes entre 5y 19 anos de edad y afect6 a mas del 50% de ellos. Esta pandemia fue responsable
de mas de un millén de muertes en el mundo [29]. Los estudios genéticos y bioquimicos indican
que esta pandemia fue ocasionada por un reordenamiento entre virus humanos y aviares. A pesar
de que el virus no era muy patogénico, la alta mortalidad se debi6 a la falta de inmunidad de la
poblacién a las proteinas HA y NA de origen aviar [25].

La pandemia de 1968 fue causada por un subtipo H3N2, el cual reemplazé el H2N2. Sur-
gi6 en el sur de Asia y fue aislado por primera vez en Hong Kong en julio de 1968. Este virus
se diseminé hasta el invierno de 1970 y alcanzé una tasa de infeccion del 40%, afectando
principalmente a los nifios entre 10 y 14 afios de edad. La mortalidad se calcul6 en casi un
millén de personas en todo el mundo [2, 30]. El virus causante de esta pandemia contenia
la proteina HA de origen aviar del subtipo H3 y sélo compartia un 30% de homologia en su
secuencia con el H2 de la pandemia anterior. Sin embargo, los anticuerpos contra la proteina
N2 desarrollados previamente en la poblacién humana disminuyeron la gravedad de esta
pandemia [24].

La “influenza rusa” apareci6 1977, debido a la re-emergencia del virus HIN1. Los primeros
indicios surgieron en China y luego el virus se diseminé a la antigua Unién Soviética y a otros
paises, incluido Estados Unidos de América. La morbilidad fue casi exclusiva de las personas me-
nores de 25 anos, lo cual sugiere inmunidad previa en los individuos mayores expuestos a cepas
similares de HTN1, que circularon en los afos 50 [31].

El brote por el subtipo H5N1 en Asia, a pesar de no haber alcanzado las caracteristicas de
pandemia, ha tenido gran impacto socioeconémico. El brote comenzé en mayo de 1997 en
Hong Kong en un nifo de 3 afios que muri6 por esta infeccién [32, 33]. El virus, enteramente de
origen aviar, se convirti6 en la primera transmision confirmada de un virus completo de influenza
aviar a los humanos, causante de muerte. Debido a que la mayorfa de las personas infectadas
tenfan historia previa de contacto con aves de corral, se dio la orden de sacrificar a todas las
aves de corral en los mercados asidticos, con grandes pérdidas econémicas; sin embargo, esta
determinacion tuvo éxito y no se informaron nuevos casos. Posteriormente, re-emergieron virus
H5NT en los afos 2001 a 2003 en Asia, con la consecuente muerte de mas de 100 millones de
aves de corral. Los virus se diseminaron a Rusia, Ucrania, Europa, el Medio Oriente y Africa, y se
comprob6 que se podian transmitir de persona a persona, aunque en forma limitada [34, 35]. En
el presente ano (2009), todavia se informan casos esporadicos de infeccién y mortalidad por este
virus en China, Egipto y Vietnam [36].
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El cambio genético que le permite a una cepa viral trasmitirse de una especie animal
a otra, puede ocurrir de tres formas:

2. Una cepa de
influenza A aviar
se puede transmi-
; ~ tir directamente
Cepa de influenza A | 4e una ave
acuédtica a los
humanos, sin
necesidad de
sufrir un cambio
genético

La nueva cepa
puede mutar para
lograr transmitirse
de persona a
persona. Si esto
ocurre, se puede
desencadenar una
pandemia __

hospedera

Cepa de influenza A humana

1A. Una ave acudtica transmite
una cepa de influenza A aviar a
un hospedero intermediario,
como la gallina o el cerdo

3. Una cepa de
influenza A aviar
se puede
transmitir
directamente de
una ave acuatica
a otro hospedero

intermediario y 1B. Una persona transmite
luego a los una cepa de influenza A
humanos, sin humana a la misma gallina

necesidad de
sufrir un cambio
genético

o cerdo. (Recuerde que

también se puede dar

reordenamiento en una 1C. Cuando los virus infectan
persona que esta infectada |la misma célula, los genes de
con dos cepas virales) la cepa aviar se mezclan con
los genes de la cepa humana,
para producir una nueva cepa

Entrada del virus a la
célula del hospedero
intermediario

1D. La nueva
cepa viral se
puede transmitir
desde el

viral hospedero
intermediario
hacia los
, humanos
Célula del
hospedero

intermediario

Mezcla de genes

Hospedero
intermediario

Figura 6. Posibles origenes de las pandemias y epidemias por virus de la influenza A.
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Influenza A

La epidemia actual, aiin no clasificada como pandemia, es causada por un virus de influenza
porcina H1NT1, surgido en México en marzo de 2009, como un grupo de casos de infeccién respi-
ratoria aguda. Rapidamente el virus se ha difundido por varios continentes, causando gran preocu-
pacién por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que coordina la red mundial de
alerta y respuesta a este fenémeno epidemioldgico, que serd discutido més adelante [23, 31, 37].

Influenza en el hombre

Los virus de la influenza en el hombre se transmiten por contacto directo. En el hemisferio
norte, las epidemias se presentan usualmente entre enero y abril, en tanto que en el hemisferio
sur ocurren entre mayo y septiembre; en las regiones tropicales y subtropicales las epidemias
coinciden con la época de lluvias. Las mayores tasas de mortalidad por influenza se presentan
en los mayores de 65 afos y en las personas que tienen una enfermedad de base, en tanto que
las mayores tasas de morbilidad se presentan usualmente en los niflos menores de 2 afios y en
las mujeres gestantes [38, 39]. En los ancianos el virus causa neumonia que se complica con
enfermedad cardiaca congestiva y genera altas tasas de mortalidad [29, 40, 41]. La gravedad de
la infeccién depende del nivel de inmunidad pre-existente, la edad de la persona y el grado de
virulencia del virus [42].

La diseminacién del virus se produce por medio de gotas que se forman durante el estornudo
y la tos [43]. Se calcula que el virus de la influenza produce 50 millones de enfermos al afio s6lo
en Estados Unidos, con unos costos altisimos directos e indirectos.

Influenza en las aves

Como ya se menciond, el reservorio principal del virus de la influenza A son las aves acuati-
cas, como los patos, gansos, cisnes y gaviotas, aunque también se aisla de aves de corral como
pavos, gallinas, codornices, faisanes, gansos y patos domésticos [44, 45]. Las aves excretan los
virus de la influenza en las heces en grandes cantidades [46, 47] y contaminan las aguas en lagos
y lagunas, convirtiéndolas en fuente de infeccion para otras aves migratorias [48].

En los patos, los virus aviares se replican en las células epiteliales del intestino y en menor
cantidad en el tracto respiratorio, debido a la especificidad que tienen los virus por los residuos
de acido sidlico unidos a la galactosa por enlaces 2,3 [47, 49, 501. La infeccién por el virus de
la influenza A en los patos es usualmente asintomatica, lo cual sugiere una adaptacién 6ptima
a estos hospederos, con pocos cambios antigénicos menores; sin embargo, en los pavos causan
enfermedad respiratoria y en las gallinas las cepas mas virulentas causan una mortalidad cercana
al 100% [51].

Influenza en los cerdos

Los cerdos juegan un papel importante en la aparicién de pandemias por virus de la influenza
en los humanos debido a varios factores: 1) los cerdos se pueden infectar con virus aviares; 2) las
células epiteliales de la traquea de los cerdos contienen receptores para los virus aviares y los vi-
rus humanos (SAa.2,3CAL y SAa2,6CAL, respectivamente); 3) la replicacién continua de los virus
aviares en los cerdos induce mutaciones en los virus para que reconozcan preferiblemente los
receptores humanos; 4) los virus porcinos y aviares pueden reordenarse para infectar los huma-
nos y causar enfermedad, en algunos casos fatales; y 5) los cerdos pueden tener al mismo tiempo
varios virus genéticamente diferentes, lo que los convierte en una especie de “recipientes mezcla-
dores”, con la capacidad de generar nuevos virus que pueden causar pandemias [13, 52-55]. En
1998 se informé el primer reordenamiento triple en poblaciones de cerdos norteamericanos, los
cuales contenfan los genes PB2 y PA de origen aviar, los genes PB1, HA y NA de origen humano y
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los genes NP M y NS de origen porcino, situacién similar a la que ocurrié con el brote actual por
el virus de la influenza A H1NT, el cual también tiene origen aviar, porcino y humano [23].

Patogénesis

Los virus de la influenza humana se replican en las células superficiales del tracto respiratorio,
el pico de replicacion se presenta a las 48 horas después de la infeccion y empieza a declinar
hasta el dia 6 a 8; a mayor cantidad de virus producido, mayor severidad de los sintomas.

Una vez hay infeccion y replicacion del virus, se inicia la respuesta inmune con la forma-
cién de anticuerpos neutralizantes; éstos a su vez inducen un proceso de seleccién en el cual
sélo permanecen las variantes del virus que no son neutralizadas por los anticuerpos. El virus
causa inflamacién y edema de la laringe, traquea y bronquios, y pueden aparecer cambios ne-
créticos en los bronquiolos y alvéolos [56, 57]. A nivel celular, el virus de la influenza inhibe la
sintesis de proteinas e induce apoptosis (muerte celular), como otro mecanismo de destruccién
celular [58].

Clinica

La influenza es una enfermedad altamente contagiosa que puede variar clinicamente desde
asintomatica hasta una neumonia que cause la muerte; sin embargo, usualmente se manifiesta
como una enfermedad respiratoria con sintomas que incluyen fiebre alta y malestar general
[59].

El periodo de incubacién varfa desde 24 horas hasta 4 6 5 dias, dependiendo de la dosis
de virus y del estado inmune del paciente [60]. La enfermedad comienza con dolor de cabeza,
escalofrio y tos seca. Luego aparecen la fiebre alta (entre 38°C y 40°C), el dolor en el cuerpo, el
malestar y la falta de apetito. Puede haber dolor tordcico debido a la tos. En la influenza sin com-
plicaciones, la fiebre comienza a disminuir después del segundo o tercer dia para desaparecer
por completo alrededor del sexto dia [59]. Los hallazgos fisicos se limitan al tracto respiratorio e
incluyen obstruccién nasal, rinorrea, estornudos frecuentes e inflamacién faringea sin exudado.
Puede o no haber conjuntivitis y ganglios cervicales palpables. Los hallazgos en la auscultacién y
en la radiograffa de térax usualmente son normales.

A medida que la fiebre comienza a disminuir se intensifican los sintomas respiratorios; la tos
pasa de seca a productiva. Una vez la fiebre y los sintomas respiratorios mejoran, continta la
tos y la debilidad durante una o dos semanas mas. En los fumadores, la infeccion puede ser mas
grave. En los nifios, la infeccion puede acompanarse de otras manifestaciones como convul-
siones febriles, otitis media, neumonia y miositis, y en los menores de 3 aftos pueden aparecer
manifestaciones gastrointestinales como vémito, diarrea y dolor abdominal [61, 62].

La principal complicacién en los nifios y adultos es la neumonia, la cual puede ser viral pri-
maria, combinada viral y bacteriana o bacteriana secundaria:

Neumonia viral primaria

La neumonia por virus de la influenza se presenta usualmente en personas en alto riesgo de
padecer complicaciones, como son las personas de edad con enfermedad cardiopulmonar; sin
embargo, también afecta a un 25% de la poblacion sin riesgo y al 13% de las mujeres en emba-
razo. La neumonia viral primaria se desarrolla luego de manifestarse la influenza y se acompana
de taquipnea (30 a 60 respiraciones por minuto), taquicardia (mas de 120 latidos por minuto),
cianosis, fiebre alta mayor de 39°C e hipotension. La enfermedad puede empeorar rapidamente
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y producir hipoxia, causando la muerte en 1 a 4 dias; la presencia de hemoptisis, taquipnea y
cianosis precede la muerte. Los hallazgos en la auscultacién incluyen crépitos inspiratorios bila-
terales y en la radiografia se observan infiltrados intersticiales o consolidacién neumdnica lobar.
Los hallazgos de laboratorio son inespecificos; la eritrosedimentacién es usualmente normal y se
puede observar leucocitosis, y la presion parcial de oxigeno arterial esta disminuida. La mejoria
comienza a notarse después de 5 a 16 dias, pero los cambios radiograficos pueden tardar tanto
como 4 meses en desaparecer. El virus de la influenza B puede causar enfermedad severa pero
no se asocia con mortalidad en personas sin riesgo [63, 64].

Neumonia combinada viral-bacteriana

La neumonia combinada viral-bacteriana es frecuente en los pacientes con influenza. Las
bacterias que mas cominmente participan son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus au-
reus y Haemophilus influenzae [65]. Clinicamente este sindrome es muy similar al de la neumonia
viral primaria; sin embargo, la radiografia puede mostrar derrame pleural y la eritrosedimentacién
puede estar aumentada. Por esto el diagndstico se basa en la demostracion de bacterias en las
muestras de esputo, lavado broncoalveolar o liquido pleural. La coinfeccién con S. aureus puede
tener una mortalidad en el 42% de los casos [66].

Neumonia bacteriana secundaria

Esta complicacién se manifiesta inicialmente como una influenza viral tipica que luego se
acompana de escalofrio, temblor, dolor pleuritico y una tos mas productiva con sangre o puru-
lenta. Los hallazgos radiolégicos muestran areas consolidadas y no se observa neumontia difusa.
Es frecuente encontrar leucocitosis y la eritrosedimentacién elevada [67].

En la tabla 1 se enuncian las complicaciones mas comunes asociadas a la influenza.

- _ _ Diagnostico
Tabla 1. Complicaciones asociadas a la influenza
Otitis El diagndstico por el laboratorio rapido y
Sinusftis certero es de gran importancia para el manejo
Bronquitis de la influenza, ya sea en el contexto de un bro-
Neumonia te anual o de una pandemia, ya que permite un
Miositis tratamiento curativo o profilactico adecuado y
Miocarditis la implementacién de estrategias de control en
Sindrome de Reye caso de una epidemia [68].
Manifestaciones del sistema nervioso central
(convulsiones, coma, encefalitis, etc.) En el diagnéstico de la influenza hay que
Sindrome de choque téxico considerar aspectos epidemiolégicos, clinicos

y de laboratorio. Durante una epidemia de in-
fluenza, la aparicién de un caso con sintomas similares a los que se presentan en la poblacién,
es altamente sugestiva de un brote de influenza. Sin embargo, otras infecciones pueden simular
esta enfermedad y, por tanto, el médico puede equivocarse en su diagnéstico. Es importante que
los casos esporédicos sean confirmados por el laboratorio porque éstos pueden representar el
primer caso de una epidemia. Es posible que el resultado no represente ninglin beneficio para el
paciente, pero constituye una sefal importante de lo que puede suceder en la comunidad poco
después [22].

El diagnéstico de influenza se basa en el aislamiento del virus, en la deteccién de antigenos vi-
rales en las secreciones respiratorias de los pacientes, en la demostracién del alza de anticuerpos
en sueros pareados o en la deteccion del genoma viral o de alguna de sus partes [22].
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La recoleccién de las muestras y su transporte son cruciales a la hora de obtener resultados
confiables. En el anexo 1 se incluyen las recomendaciones para la recoleccién, almacenamiento y
transporte de muestras de pacientes con diagnéstico de caso sospechoso de nuevo virus de influen-
za A(HTN1), expedido por el Instituto Nacional de Salud de Colombia. Como el principal 6rgano
de choque es el tracto respiratorio, sus secreciones vy tejidos constituyen las muestras basicas para
lograr un diagnéstico. Aunque es posible encontrar el virus en lugares diferentes como el cerebro
y el corazon, el virus no se aisla rutinariamente de estos 6rganos. Por estudios sobre la patogénesis
viral, se conoce que el pico de excrecion del virus ocurre entre los dias 2 y 3 después del inicio de
la enfermedad, pero su deteccién es posible hasta el dia 5. Por esta razén es importante que las
muestras sean recolectadas dentro de este periodo. Para los estudios serolégicos se aconseja extraer
la muestra de sangre de fase aguda en los primeros dias de la enfermedad y la de fase convaleciente
unas 2 6 3 semanas después de la primera [22].

Simulténeamente con las pruebas que confirmen la infeccién por el virus de la influenza, se
deben ordenar otros exdmenes paraclinicos como el hemoleucograma completo y la eritrosedi-
mentacién. En una influenza no complicada, el recuento leucocitario y la eritrosedimentacion
usualmente son normales, pero una alteracién en estas pruebas puede sugerir la presencia de
complicaciones como la neumonia [22].

Aislamiento

El virus de la influenza crece en huevos de gallina embrionados al igual que en una gran va-
riedad de cultivos celulares [69]. El cultivo del virus en los huevos embrionados continta siendo
el sistema utilizado en la produccién de vacunas y en la investigacién con el fin de propagar las
cepas del virus. Las muestras ideales para el aislamiento viral son el aspirado nasofaringeo, el hiso-
pado faringeo o los lavados nasales. Se pueden utilizar otras muestras como el esputo y el liquido
obtenido mediante lavado broncoalveolar, pero éstas no son de uso corriente [22].

La edad 6ptima del embrién de pollo es de 9 a 12 dias y puede inocularse por dos vias: am-
niética y alantoica. En el aislamiento primario, los virus de influenza humana deben inocularse en
la cavidad amniética para su mejor adaptacién y luego debe hacerse un pase ciego a la cavidad
alantoica para producir una mayor cantidad de virus. Los embriones de pollo son incubados
entre 33°C y 35°C durante 3 dias, al término de los cuales se extrae el liquido amniético o alan-
toico, segln el caso. Los virus se replican en las células de la membrana amniética o alantoica
y son liberados al liquido correspondiente. El liquido amniético se somete a una prueba de
hemaglutinacion con el fin de detectar si la HA del virus estd presente vy, si es negativa, se hace
entonces el pasaje a la cavidad alantoica en otra serie de embriones de pollo. Si este liquido es
nuevamente negativo mediante hemaglutinacion, se informa como negativo. Entre los eritrocitos
que se emplean para la hemaglutinacion se pueden utilizar los de cobayo, pollo y humanos tipo
O, entre otros [22].

Pruebas rapidas

Hay varias pruebas rapidas que facilitan el diagndstico de influenza y son de especial utilidad
en los nifos, ya que excretan grandes cantidades de virus. Estas pruebas se usan también como
prueba de tamizacion, tardan unos 15 minutos y requieren que las muestras hayan sido tomadas
de forma 6ptima e idealmente de la nasofaringe, que es donde mas se excreta el virus. El momen-
to de la toma de la muestra también es importante, debido a que el virus hace pico de excrecién
entre las primeras 48 a 72 horas de iniciada la enfermedad. Las muestras del tracto respiratorio
deben ser transportadas a 4°C [70, 71].

Las pruebas rapidas, usualmente inmunoenzimdticas, utilizan anticuerpos monoclonales diri-
gidos contra protefnas de los virus de la influenza A 'y B. Estos anticuerpos estan adheridos a una
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tirilla, a la cual se le adiciona la muestra diluida en una solucién. Si la muestra contiene antigenos
virales, reaccionan con los anticuerpos monoclonales, dando positiva la prueba [70, 71].

En la figura 7 se observa el procedimiento para las pruebas répidas y su interpretacion.

] (-]
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Y, £ i
1 2 3 4 5

Figura 7. Prueba répida para la deteccion de infeccién por virus de influenza. 1) Insertar el hisopo con la muestra del paciente
en un tubo con reactivo de extraccién y dar la vuelta al menos tres veces haciendo presion contra la pared del tubo; 2) dejar
reposar por un minuto; 3) retirar el hisopo de la solucién con movimientos circulares, haciendo presién contra la pared del
tubo; 4) insertar la tirilla en la solucién con las flechas hacia abajo; y 5) después de 10 minutos, interpretar los resultados. Un
resultado positivo, para influenza A o B, debe mostrar una linea de color rosa acomparnada de la linea azul (control de la prue-
ba). Un resultado negativo, s6lo debe mostrar la linea azul de control. Cualquier otro resultado se considera invélido.

Serologia

La infeccion por el virus de la influenza induce la produccién de anticuerpos en el 80% de
las personas. Luego de la infeccién inicial se pueden detectar anticuerpos tipo 1gG, IgA e IgM es-
pecificos contra la HA, en tanto que después de una reinfeccién se pueden detectar anticuerpos
tipo IgG e IgA [72, 73].

Para el diagnéstico serolégico se requieren dos muestras para comparar los titulos de anticuer-
pos y decidir si se trata de una infeccién reciente o pasada, e identificar la cepa que probable-
mente causé la enfermedad. En algunas pruebas serolégicas, es posible detectar la IgM especifica
en una sola muestra de suero del paciente [22].

Diagnostico molecular

El avance en el diagnéstico mediante el uso de las herramientas moleculares es notorio para
el virus de la influenza, asi como para muchos otros virus. Para la influenza se utiliza en especial
la prueba RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa) para la detec-
cién del RNA viral en las muestras. Esta prueba tiene una gran sensibilidad y esto le permite la
deteccién de muy pequenas cantidades de RNA viral en la muestra del paciente. Su principal
inconveniente es la contaminacién de la prueba con material genético fordneo, con un aumento
en los falsos positivos [22, 74].

En la tabla 2 se presenta una comparacién de las pruebas diagnésticas para la deteccién de la
infeccion por virus de la influenza.
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Tabla 2. Comparacion de las técnicas para el diagndstico de influenza [68]

Prueba Sensibilidad Tiempo Ventajas Desventajas
Cultivo Cercaal 100% 4ab5dias = Altamente sensible y especifica = Muy dependiente de la calidad de
celular = Permite caracterizacion de la la muestra y su transporte
cepa aislada = Demora en la obtencién del resul-
= Se obtienen cepas nuevas tado
= Se obtienen otros virus respirato- = Requiere habilidad técnica
rios = Requiere equipo especializado
Inmunofluo- 60% a 100% 2a4horas = Répida = Dispendiosa
rescencia = Evalla la calidad de la muestra = Subjetiva si no hay habilidad para
la lectura

= Requiere microscopio de
fluorescencia
= No se obtiene la cepa para

caracterizacion
RT-PCR Cercaal 100% < 1dia = Altamente sensible y especifica = Costosa
(molecular) (mayor que = Menos dependiente de la calidad = Dispendiosa
cultivo celular) y transporte de la muestra = Requiere habilidad técnica
= Es posible hacer tipificacion y = Requiere equipo especializado
subtipificacion = Contaminacién con material gené-
= Permite el andlisis molecular del tico foraneo (falsos positivos)
genoma = No se obtiene la cepa para carac-
= Se pueden detectar otros virus terizacion
respiratorios = Puede no detectar cepas nuevas
Pruebas 59% a 93% 15a30 = Répida = Costosa
rapidas (promedio minutos = Se requiere menos habilidad = Menos sensibilidad (falsos negati-
de 70%) técnica vos)

= No se requiere transporte de la = Falsos positivos por mala interpre-
muestra si se hace al lado del pa- tacién de las bandas)

ciente = No se obtiene la cepa para carac-
terizacién
Serologia  Cercaal 100% 1a3 = Util si no se pueden obtener = Demora para el diagndstico
semanas muestras para la deteccién del = Requiere muestras pareadas
virus o si se recogen tarde en la = Sensibilidad y especificidad
infeccién variables
= Se requiere equipo poco especia- = Dispendiosa
lizado = Requiere habilidad técnica

Tratamiento

El tratamiento de la influenza aviar en humanos es principalmente sintomatico y busca aten-
der las eventuales complicaciones que presente el enfermo. Los medicamentos antivirales inclu-
yen los inhibidores de la proteina M2 (amantadina y rimantadina) y los inhibidores de la neura-
minidasa (oseltamivir y zanamivir) [22].

El virus H5NT1 es resistente in vitro a los inhibidores de la proteina M2. La resistencia al za-
namivir es menos frecuente, ya que el virus tiene una tendencia menor a desarrollar mutaciones
contra éste. Aunque su administracién por via inhalatoria dificulta su uso en niflos pequefosy en
pacientes con alteraciones mentales o de coordinacion, algunos expertos consideran que el zana-
mivir debe hacer parte del arsenal terapéutico contra el virus de la influenza aviar H5N1 [75].

Amantadina y rimantadina

La amantadina y la rimantadina tienen uso profilactico y terapéutico. Ambas tienen actividad
viral contra todos los subtipos de los virus de la influenza A, pero no actiian contra los de la
influenza B ni C [76]. Como se menciond, su actividad principal consiste en inhibir la actividad
de la proteina M2, aunque también tienen la capacidad de bloquear la maduracién de la HA
durante su transporte desde el reticulo endoplasmético hacia la membrana celular [77]. Ambos
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medicamentos son bien tolerados a la dosis recomendada de 100 mg dos veces al dia, sin efectos
secundarios importantes. La amantadina es excretada a nivel renal, por lo tanto la dosis se debe
ajustar en los pacientes con falla renal, en tanto que la rimantadina se metaboliza en el higado,
por lo cual no depende de la funcién renal del paciente y tiene aun menos efectos secundarios
asociados. La amantadina y la rimantadina son especialmente Utiles para la profilaxis y tratamien-
to de la infeccién por virus HINT, H2N2 y H3N2; sin embargo, se ha encontrado resistencia de
algunas cepas a ambos medicamentos; como se menciond, los virus H5N1, altamente patégenos,
son resistentes a la amantadina y la rimantadina [78].

Inhibidores de la neuraminidasa

Los principales inhibidores de la neuraminidasa son el oseltamivir y el zanamivir. Ambos me-
dicamentos son bien tolerados, con pocos efectos secundarios [79, 80] y son de utilidad, al igual
que la amantadina y la rimantadina, en la profilaxis y en la prevencién de la influenza.

El zanamivir debe ser administrado intranasalmente o por inhalacion para una maxima efica-
cia, en tanto que el oseltamivir puede administrarse oralmente. Para un efecto maximo, deben
utilizarse profilacticamente (efectividad del 96%) lo mas temprano posible después de iniciada
la infeccién [81, 82]. Se ha encontrado una menor resistencia a estos medicamentos que a la
amantadina y rimantadina [80].

Vacunas

Las vacunas que se aplican para uso parenteral estan compuestas por virus de la influenza A'y
B que han sido purificados y luego inactivados. Las cepas se escogen cada ano con base en la vi-
gilancia epidemiolégica realizada por la Organizacién Mundial de la Salud y el Servicio de Salud
Pablica de Estados Unidos [83]; la eficacia de las vacunas se calcula entre el 60% y el 80% [84].

En la Gltima década se vienen desarrollando vacunas de virus vivos y los estudios han de-
mostrado su eficacia en nifios y en adultos [85-87]. Estas vacunas son de aplicacién intranasal y
tienen la capacidad de inducir no sélo una respuesta inmune sistémica, sino una local, la cual
se ha demostrado que es de gran importancia en la mayorfa de las infecciones respiratorias [88].
Estas vacunas utilizan la capacidad de reordenamiento genético del virus; se incluyen los genes
que codifican para las proteinas HA y NA provenientes de virus que causan epidemias y los genes
restantes provenientes de virus atenuados, como se observa en la figura 8.

La presion inmunoldgica ejercida por la presencia de anticuerpos contra las cepas que han
circulado, es un fenémeno observable en humanos y en animales y obliga a que el virus de la
influenza mute para evadir la respuesta inmune si quiere sobrevivir. Con base en este hallazgo,
algunos investigadores cuestionan si las vacunas contra la influenza estan contribuyendo a que
esta presion inmune favorezca la aparicion de nuevas cepas mediante mutaciones puntuales. Sin
embargo, debe recordarse que la vacunacion es la medida preventiva mas eficiente para el caso
de la influenza [22].

En la tabla 3 se enuncian las principales indicaciones de la vacunacién anual contra el virus
de la influenza.

Influenza porcina A(H1NT1)

La influenza porcina es una enfermedad respiratoria aguda muy contagiosa en los cerdos,
causante de alta morbilidad y poca mortalidad (1% a 4%). El subtipo H1N1 de la influenza A es
el virus mds comun; sin embargo, otros subtipos como son el HIN2, H3N1 y el H3N2 también
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El virus de la influenza A contiene ocho segmentos genéticos. La meta es combinar los
genes HA y NA de la cepa viral 1 con los genes de la cepa viral 2, la cual crece bien en
huevos embrionados y es inocua para los humanos

1. Las cepas virales 1y 2 se inyectan
en un huevo de gallina embrionado

Cepa viral 1 A Cepa viral 2

Huevo de gallina
embrionado

2. Los genes de la cepa viral
1 se multiplican y se mezclan
con los genes de la cepa 2.
Se pueden formar hasta 256
combinaciones posibles de
genes

Entrada de los virus
ala célula del huevo

=0
44 Nuevas
4 H cepa}s
¢ g de virus
4
C4

3. Se buscan las
combinaciones de las
nuevas cepas virales
que contengan los
genes HA'y NA de la
cepaviral 1y los
genes de la cepa viral
2 gque garanticen su
crecimiento eficiente
en huevos

Célula
del huevo

= 4

4. Esta nueva cepa viral producto

del reordenamiento genético, junto
con otras cepas virales, conforma-
ran la vacuna para el afo siguiente

Figura 8. Técnica utilizada para la elaboracién de vacunas contra el virus de la influenza.
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Tabla 3. Principales indicaciones de la vacunacion anual contra el virus de la influenza

Personas mayores de 65 anos

Residentes de hogares geriatricos o de otro tipo de facilidades donde se brinde tratamiento para las enfermedades
crénicas

Nifios y adultos con enfermedades cronicas de los sistemas pulmonar y cardiovascular, incluyendo asma

Ninos y adultos que requirieron seguimiento médico permanente u hospitalizacién en el ano anterior debido a una enfer-
medad metabdlica crénica, falla renal, hemoglobinopatia o inmunosupresion de cualquier tipo

Nifios y adultos con cualquier condicién que comprometa la funcién respiratoria o que aumente el riesgo de broncoas-
piraciéon (por ejemplo, alteraciones cognitivas, lesiéon de espina dorsal, desorden convulsivo y otras enfermedades
neuromusculares)

Nifos y adolescentes entre 6 meses y 18 anos de edad que reciban terapia a largo plazo con aspirina y que puedan
desarrollar sindrome de Reye como una complicacién de la influenza

Mujeres que estén considerando el embarazo

Nifos con edades entre 6 y 23 meses

Adultos con edades entre 50 y 64 afos

Todo el personal de la salud

Personas que puedan transmitir el virus a otras personas consideradas de riesgo alto

circulan en los cerdos. El virus se disemina entre los cerdos por aerosoles y contacto directo e
indirecto, y normalmente no infectan a los humanos; sin embargo, por alguno de los mecanismos
ya mencionados, es posible que los virus de los cerdos infecten a los humanos y que la infeccién
luego se pueda transmitir de persona a persona [90].

A mediados de marzo de 2009, el Ministerio de Salud de México informé un nimero cre-
ciente de casos de una enfermedad similar a la influenza. A finales de ese mes aparecieron dos
casos en ninos de California, de quienes se pudo aislar un virus de la influenza A(HTN1) con
material genético de origen porcino, nunca antes identificado ni en cerdos ni en humanos; pos-
teriormente se comprobé que era el mismo virus que estaba circulando en México. A finales de
abril, luego de que se confirmaran brotes en Canada, Estados Unidos y México, la OMS clasifico
la enfermedad en fase 4 de alerta de pandemia y dos dias més tarde, al comprobarse la transmi-
sién del virus de persona a persona, la OMS aumenté a 5 el nivel de alerta y aconsejé a todos los
pafses que estuvieran atentos a cualquier brote epidémico de influenza y neumonta grave, con
el fin de detectar tempranamente los casos y poder brindar un tratamiento oportuno. Hasta el
19 de mayo de 2009, 40 paises han informado a la OMS 9.830 casos confirmados de influenza
A(HTNT), incluyendo 79 muertes, que se detallan en la figura 9 [37, 91].

La enfermedad por el virus de la influenza porcina A(HTN1) en los humanos se presenta con
las mismas manifestaciones clinicas que una influenza causada por un virus humano, con fiebre,
tos, rinorrea, dolor de cabeza y malestar general; sin embargo, algunos casos se han presentado
sin fiebre. La forma més grave de la enfermedad se ha observado en Canadd, Costa Rica, México
y Estados Unidos, y en México el 25% de los afectados han tenido diarrea, en tanto que el 25%
de los afectados en Estados Unidos han presentado vémito [90].

El virus de la influenza porcina A(HTN1), también llamado S-OIV (abreviatura en inglés
por swine-origin influenza virus) ha desarrollado la capacidad de transmitirse facilmente de
persona a persona vy, a diferencia del virus de la influenza de origen humano, afecta pre-
valentemente a ninos y a adultos jévenes; esto puede deberse a varios factores, entre ellos
el hecho que los de mayor edad pueden haber estado expuestos a otros virus HINT por
infeccion previa con el virus o por vacunacién, o por la rapida diseminacion del nuevo virus
en los colegios y demas instituciones educativas. Se acepta que el periodo de incubacién de
esta infeccién varfa entre 1y 5 dias en Espafa, 4 a 6 dias en el Reino Unido y entre 2 y 7
dias en Estados Unidos [90].
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Canadéa
14 casos

496 casos
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Republica
de Corea
3 casos

Portugal

USA 1 caso

5123 casos
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México
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72 muertes

Cuba
3 casos Espana
103 casos

China
7 casos

Tailandia
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El Salvador
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Figura 9. Mapa detallado con los casos confirmados y las muertes asociadas a la infeccién por el virus de la influenza
porcina A(H1N1), al 19 de mayo de 2009, de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud [91].

El nuevo virus HINT parece ser

el resultado de una nueva reorgani- Virus de origen Virus de origen Virus de origen
aviar porcino humano

zacion genética entre un virus porci-
no que viene circulando en Nortea-
mérica desde hace mas de 10 afios y
un virus porcino aislado en Europa y
Asia. Posee 6 de sus genes (PB2, PBT,
PA, HA, NPy NS) provenientes del
virus norteamericano y 2 genes (NA
y M) provenientes del virus euroasié-
tico. El virus norteamericano es a su Virus porcino de Virus porcino de
vez un virus que ha sufrido un reor- Norteamérica Europa y Asia
denamiento genético triple, con los
genes HA, NP, NA, M y NS de origen
porcino, los genes PB2 y PA de origen
aviar y el gen PB1 de origen huma-
no. En la figura 10 se esquematiza el
origen del nuevo virus de la influen-
za porcina A(H1TNT) [91]. Este virus
hasta el momento es sensible a osel- , .

.. . .. Virus porcino
tamivir (Tamiflu®) y zanamivir (Relen- actual A(H1N1)
za®), a pesar de poseer el gen que le
confiere resistencia a los antivirales
inhibidores de la proteina M2, como
la amantadina [90].

En el anexo 2 se presenta la Guia
de estudio y manejo de casos y sus
contactos para la enfermedad similar Figura 10. Esquema del origen del nuevo virus de la influenza A(H1N1).

Medicina & Laboratorio, Volumen 15, Nimeros 3-4, 2009

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

127



a influenza, incluyendo el diagnéstico, manejo clinico y terapéutico, elaborado por el Ministerio
de la Proteccién Social de Colombia.

Conclusiones

La aparicién de un virus nuevo como el virus de la influenza porcina A(H1N1), demuestra la
habilidad de estos virus para evolucionar y adaptarse a nuevas circunstancias que le permitan su
permanencia. Su fécil y rdpida transmisién a numerosos paises de varios continentes muestra la
facilidad con que la infeccion se disemina. El CDC (Centers for Disease Control and Prevention)
ha mantenido vigilancia continua sobre el virus de la influenza a raiz de la aparicién de virus tan
patégenos como los H5N1, enfocada en la prevencién de pandemias no sélo de importancia
para la salud de los humanos, sino con repercusiones econdmicas debido a las altas tasas de
morbilidad y mortalidad en las aves domésticas y en los cerdos. Se deben combinar los esfuerzos
para el desarrollo de pruebas diagnésticas répidas que estén al alcance de laboratorios de nivel
mas basico, al igual que hacer disponibles antivirales seguros y con amplio espectro y producir
vacunas que sean efectivas y permitan el cubrimiento mundial.

Abstract: Influenza is an acute viral disease that annually affects a large portion of the human
population. Influenza is caused by influenza viruses, members of the Orthomyxoviridae family.
Three types of influenza viruses are known: A, B 'y C; type A, affects a wide variety of animal
species including humans, types B and C affect particularly humans, however they have
been isolated from seals and pigs, respectively. Influenza viruses have the ability to cause
epidemics and pandemics as they are constantly generating new strains that evade any
previous immune response in their hosts. Their genome, divided into eight segments, allows
the exchange of genetic material among viruses of other species that are simultaneously
infecting one cell, facilitating transmission to other hosts. Currently, an epidemic worldwide
outbreak is being caused by a novel pig strain A(H1N1), alerting all countries for a possible
new pandemic. Effective control measures by the national governments are mandatory in
order to slow the spread of the virus.

Key words: Influenza A, influenza virus, epidemiology, clinic, diagnosis, treatment,
vaccines.
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Influenza A(H1N1)

Anexo 1

Recomendaciones para la recoleccion de muestras
de pacientes con DX de caso sospechoso
de nuevo virus de influenza A(H1N1)

1. Medidas de bioseguridad del personal de salud que toma la
muestra

m La recoleccion de la muestra se debe realizar en un sitio destinado para tal fin. Recordar la
continua desinfeccién de superficies e instrumentos con alcohol antiséptico o hipoclorito

0,5%.

m Los elementos de proteccion personal minimos son: bata, gorro, tapabocas N95, doble guan-
te, gafas o alguna proteccién ocular.

m Recordar el orden y la manera adecuada de colocarse cada elemento. Para retirarlos, lo pri-
mero que se quita son los guantes externos, con el otro par de guantes todavia puestos, se
retiran la bata, las gafas o careta y el tapabocas. Los elementos desechables se descartan en
bolsa roja adecuada. Las gafas y careta se desinfectan. Finalmente se retira el segundo par de
guantes y se hace un lavado de manos adecuado.

m Sugerimos revisar las Gltimas recomendaciones de la OMS en materia de bioseguridad para
los laboratorios que manejan muestras potencialmente infecciosas en el link: http://www.
who.int/csr/resources/publications/swineflu/LaboratoryHumanspecim ensinfluenza/en/index.
html

Casos sopechosos

Paciente con infeccion respiratoria febril aguda que reporta alguno de los siguientes antecedentes:

= Contacto estrecho con un caso sintomatico, probable o confirmado de infeccién por virus de influenza A nuevo subtipo
(H1N1) en los 7 dias previos al inicio de sintomas

Historia de viaje a paises con transmisién sostenida de persona a persona, donde se han confirmado casos de influenza
A nuevo subtipo (H1N1) en los 7 dias previos al inicio de los sintomas

Alto riesgo ocupacional con probabilidad de contacto con persona o secreciones infectadas con virus de influenza A
nuevo subtipo (H1N1)

Toda persona con IRAG inusitada vivo o muerto

2. Recoleccion de muestra

m Materiales: Hisopos estériles de poliéster, nylon o dacrén preferiblemente. En caso de no
contar con éstos, usar hisopo de algodén. Medio de trasporte viral.

m Muestra: Hisopado faringeo: asegurandose de la recoleccion de células de la nasofaringe, as-
pirado nasofaringeo o aspirado traqueal (paciente hospitalizado previa autorizacién médica).

En caso de utilizar hisopos estériles de poliéster o Nylon, éste puede quedar dentro del me-
dio de trasporte viral, cortando lo que sobra del mango de manera que el frasco se pueda cerrar
herméticamente.

En caso de utilizar hisopos estériles de algod6n con mango de madera, se debe introducir
en el medio de trasporte viral mezclar vigorosamente y posteriormente escurrir el hisopo contra
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las paredes del tubo y eliminarlo en guardian (o segtn las condiciones disponibles para eliminar
elementos cortopunzantes, asegurando que no se puedan liberar particulas al ambiente) una vez
recolectada la muestra.

Si no cuenta con el medio de transporte viral, utilizar 2 mililitros de solucién salina estéril.

En caso de recolectar aspirado nasofaringeo se debe enjuagar la sonda con la solucién salina
y posteriormente envasar la solucién recolectada en tubos estériles.

Una vez recolectadas las muestras respiratorias, deben refrigerarse de inmediato hasta su pro-
cesamiento para conservar la viabilidad del virus. Las muestras no se deben congelar.

3. Almacenamiento

Las muestras deben ser enviadas lo antes posible al Laboratorio de Salud Pdblica Distrital o
Departamental seglin corresponda. Mientras se envian las muestras, éstas deben permanecer
refrigeradas. En el caso de la Secretarfa de Salud de Bogota, para la recepcion de muestras se re-
quiere que se comunique antes a la linea del Centro Regulador de Urgencias (linea 123), para no-
tificar que se va a realizar el envio de muestras, de manera que ellos dispongan lo necesario para
la recepcion de éstas en cualquier horario del dia. El Instituto Nacional de Salud estara recibiendo
muestras las 24 horas del dia, los 7 dias de la semana. Por favor, antes de realizar el envio de las
muestras, comuniquese con el profesional del INS responsable de coordinar este proceso, Dra.
Maria Teresa Naranjo al Celular No. 3113151403 o con el Laboratorio de Virologia: 2207700
Ext. 439-441 o al e-mail: influenza@ins.gov.co

4. Transporte
Se debe utilizar triple empaque para el envio de la muestra:
m Empaque primario: lo constituye el vial de recoleccién.

m Empaque secundario: recipiente que contiene el vial (empaque primario) enrollado en papel
absorbente. Ideal que este empaque secundario sea un frasco resistente y de cierre hermé-
tico.

m Empaque terciario: Nevera de icopor con pilas refrigerantes que contiene el empaque pri-
mario dentro del secundario. http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/instruc-
tionsshipments/en/index.html

5. No olvidar:

Marcar los viales de recoleccién con la identificacién de cada paciente (nombre, fecha de
recoleccién de la muestra y tipo de muestra). Se solicita también que se informe algunas condi-
ciones como por ejemplo, si la muestra ha sido recolectada con escobill6n de madera.

Anexar los documentos: ficha de notificacién completa e historia clinica del paciente. Esta
documentacion debe dejarse en la parte externa del empaque protegida con plastico. Para
cualquier informacién puede escribir al correo: influenza@ins.gov.co, o comunicarse telefé-
nicamente:

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
Laboratorio de Virologfa
Tel: (1) 220 7700 ext. 439 — 443 — 549
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Anexo 2

Guia de estudio y manejo de casos y sus contactos para
enfermedad similar a influenza, incluyendo el diagnéstico,
manejo clinico y terapéutico. Version mayo 1° de 2009

Comité Asesor para la Guia de estudio y manejo de casos y sus contactos para
enfermedad similar a influenza, incluyendo el diagnéstico, manejo clinico y terapéutico

Gustavo Aristizabal, MD Médico pediatra, neumologo, epidemidlogo. Secretaria Distrital de Salud - Carlos Awad, MD
Médico internista, neumoélogo. Hospital de Santa Clara - Martha Isabel Alvarez, MD, MPH Médica pediatra, infectéloga.
Fundacion Cardiolnfantil IC - Ana Cristina Marifio, MD Médica pediatra. Coordinadora Infectologia Pediatrica Hospital
Militar Central, SCP - Jorge Alberto Cortés, MD Médico internista, especialista en infectologia. Profesor de Medicina, De-
partamento de Medicina, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia. Presidente Capitulo Central, Asociacion
Colombiana de Infectologia.

Guias preliminares

Objetivos generales de la guia

Brindar a los médicos generales y otros trabajadores del drea de la salud las definiciones para
identificar los casos de enfermedad similar a influenza, asi como las pautas de manejo de estos
€asos Yy sus contactos.

Se define como enfermedad similar a influenza para estas gufas, a las patologfas que pudieran
considerarse como posibles casos de influenza en caso de que la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declare que la pandemia se encuentre en fase 4,5 6 6 (ver mas adelante).

Aspectos cubiertos por esta guia
Los aspectos cubiertos en esta guia comprenden:

1. Definicion de casos de enfermedad similar a influenza tanto para el adulto como para el
nino.

2. Estrategias de prevencion para la comunidad, los trabajadores de la salud y las instituciones.
3. Manejo clinico, incluyendo indicaciones de manejo ambulatorio, recomendaciones de cui-

dado en casa, indicaciones de manejo hospitalario en primer, segundo y tercer nivel de aten-
cioén, criterios para ingreso a Unidad de Cuidado Intensivo (UCI).

4. Manejo de los contactos.

Grupos de pacientes en los cuales esta guia tiene aplicacion

Esta guia podria aplicarse a cualquier paciente que acuda a urgencias o cualquier centro de
salud durante el periodo de riesgo pandémico. Esta gufa se ha disenado para manejo de pacien-
tes pediatricos y adultos, de ambos géneros, sin importar la comorbilidad.

Usuarios de la guia

Los usuarios de esta guia seran los médicos generales y médicos especialistas en consulta
externa, triage, urgencias y centros hospitalarios de salud, incluyendo todos los niveles de aten-
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cion (I-1ll nivel) y para aquellos que manejan pacientes en programas domiciliarios o centros de
atencioén crénica y ambulatoria.

Recomendaciones

Estas gufas fueron modificadas de acuerdo con la informacién disponible al 25 de abril de
2009. Se modificaron las definiciones de caso, no asi las recomendaciones, ya que tenemos la
percepcién que éstas deben ser similares en el momento.

Definicién de caso

m Definicién de casos sospechosos de influenza A por un nuevo subtipo

Persona de cualquier grupo de edad que presenta infeccién respiratoria aguda alta o baja
acompanada de fiebre = a 38°C y tos, con cuadro clinico de maximo cinco dfas de evolucién y
que reporta alguno de los siguientes antecedentes:

= Historia de viaje en los 7 dias previos a paises donde se han confirmado casos de influenza
A HTNT por subtipo nuevo.

= Contacto estrecho a un metro o menos de distancia con una persona que presenta IRA 'y
con antecedente de viaje a paises donde se han confirmado casos de influenza A H1N1
por subtipo nuevo.

= Caso de mortalidad por infeccién respiratoria aguda grave inusitada.
m Caso probable de influenza A por un nuevo subtipo

Persona que satisface los criterios para un caso sospechoso de influenza A por subtipo nuevo
y en quien se identifica influenza A subtipo H1 o influenza A no subtipificable.

m Caso confirmado de influenza A por un nuevo subtipo

Persona que cumple con los criterios de caso sospechoso o probable en quien se identifica
influenza A subtipo HTN1.

m Definicién de conglomerado
Dos 0 mas casos sospechosos que presentan nexo por convivencia, estudio o trabajo.

En la definicién de caso sospechoso la fiebre debe ser cuantificada por el caso o en la presta-
cién de servicio de salud y los paises afectados seran reportados por el boletin de situacién de in-
fluenza A por subtipo nuevo disponible en la pagina web del Ministerio de la Proteccién Social.

Manejo clinico
¢Cémo evitar la transmision?
Para la comunidad sin exposicién conocida

m Lavado de manos frecuente, especialmente después de usar panuelos de tela o papel.

m Evitar saludar de mano y de beso.
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m Evitar frotarse los ojos.

m En lo posible, evitar asistir sitios de concentracién masiva, que no sean necesarios.

Para los trabajadores de la salud

m Lavado de manos antes y después de entrar en contacto con todo paciente o con superficies

tocadas por el paciente.

m Usar guantes para el examen fisico o cualquier contacto directo con pacientes sospechosos,

probables o confirmados. Usar mascarilla quirtrgica para el contacto a menos de 2 metros
del paciente.

= Para el personal en Unidad de Cuidados Intensivos, Reanimacién, Urgencias o Terapia Respi-

ratoria o que realice procedimientos como intubacién orotraqueal, nebulizacién o broncos-
copia, se recomienda el uso de mascara (respirador) de alta eficiencia N95 (mayor de 95% de
filtracién de particulas menores a 5 um), y aislamiento de contacto con guantes y bata para
manejo de estos pacientes.

m Para el personal que toma las muestras para identificacion viral se recomienda el uso de mas-

cara (respirador) de alta eficiencia N95 (mayor de 95% de filtracién de particulas menores
a 5 um), y aislamiento de contacto con guantes, bata, lentes protectores, polainas, gorros
desechables.

m Uso de mascarilla quirdrgica para el manejo de pacientes con cualquier sintoma respiratorio

(aislamiento por gotas).

Para los servicios asistenciales

m Designacion de areas de espera y de hospitalizacion de pacientes con enfermedad similar a

influenza para que no estén en contacto directo con otros grupos de pacientes.

m Designacion de grupos de personal de salud para el manejo de casos sospechosos.

m Los casos sospechosos deben usar pafuelo de tela o tapabocas o mascarilla durante su estan-

cia en el hospital.

m Limitar las visitas de los familiares y la circulacién de personal en las dreas con pacientes sos-

pechosos, probables o confirmados.

Tabla. Equipo de proteccion personal para el cuidado de pacientes con influenza pandémica

Entrada al area de cohorte Contacto estrecho Procedimientos que
pero sin contacto con el paciente generan aerosoles
con pacientes (menor a un metro)

Higiene de manos Si Si Si
Guantes No Si Si
Delantal de plastico No Si No
Traje No No Si
Méascara quirdrgica Si Si No
Respirador No No Si
Proteccién ocular No Evaluacion de riesgo Si

Medicina & Laboratorio, Volumen 15, Nimeros 3-4, 2009

136

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco



Ministerio de la Proteccion Social

Manejo de las personas con exposicion sin sintomas
(contactos asintomaticos)

¢Cémo se definen epidemiolégicamente los contactos asintomdticos de
pacientes con enfermedad similar a influenza?

Se define contacto como toda persona que ha cuidado, vivido o tenido contacto estrecho con
el caso sospechoso, probable o confirmado (segtin definicién del protocolo de vigilancia epide-
miolégica o ha estado compartiendo algtin riesgo laboral, o haber tenido contacto directo con sus
secreciones respiratorias o fluidos corporales. Se incluye el personal de salud.

m Contactos de alto riesgo:
= Familiares de casos sospechosos, probables o confirmados.

= Trabajadores de la salud con contacto de pacientes sospechosos, probables o confirmados
sin proteccion.

m Contactos de bajo riesgo:

= Trabajadores de la salud que no estdn en contacto estrecho (menor a 2 metros). Estos
individuos no presentan sintomas.

¢Cudl es el manejo de contactos?

m Deben vigilarse (la familia, el mismo individuo) por 7 dias enfatizando en temperatura dos
veces al dia y sintomas respiratorios, y /o gastrointestinales en el caso de los nifos.

= No amerita consulta médica.

m No es necesario aislar en un centro médico a las personas en estas condiciones. Se les reco-
mendara evitar la presencia en sus lugares de trabajo, escuelas, centro académico u otro tipo
de lugar pablico.

m Ante la presencia de sintomas respiratorios durante los siguientes 7 dias se deberd acudir
al centro asistencial més cercano vy solicitar la evaluacién correspondiente; es obligatorio
notificar previamente al personal de salud el antecedente de exposicién a personas con In-
fluenza.

= No se requiere solicitar estudios microbiolégicos a contactos asintomaticos.

¢Qué pacientes no requieren atencion médica y cOmo se manejan
en casa?

Pacientes con:

m Rinorrea, dolor faringeo, fiebre, tos, cefalea, dolores musculares, malestar general que no
comprometen su estado general.

= No presentan dificultad respiratoria.
= No hay alteracion del estado de conciencia.

m Toleran la via oral.
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Manejo de los pacientes que no ameritan consulta médica:

m Acetaminofén para tratar mialgias y artralgias (ver tabla dosificacion).

Liquidos apropiados y abundantes: en nifios se deben dar fraccionados.

Reposo y permanencia en casa.

= No fumar y evitar exponerse al humo.

No uso de aspirina en menores de 18 afos.

Incapacidad para laborar o estudiar (aislamiento social) por 7 dfas.
= No usar antitusivos, antibiéticos ni medicamentos que no sean prescritos por médicos.
m Estar atentos a sintomas o signos que requieren atencién médica.

¢Quiénes requieren atencion médica?

Aquellas personas que presentan:

Deshidratacion.

Disnea (dificultad respiratoria).

Dolor toracico.

Vémito persistente.
m Deterioro neurolégico.

m Reaparicion de la fiebre después de la defervescencia inicial.

Esputo purulento asociado a alguno de los sintomas anteriores.

Ninos que presenten respiracién rapida, o ruidos en el pecho al respirar, imposibilidad de
beber liquidos, o nifio menor de 2 meses que disminuya el apetito o presente fiebre.

NOTA: Se debe buscar manejar el mayor nimero posible de casos a nivel ambulatorio o do-
miciliario, y de requerir una atencion institucional, en el caso de los ninos debe intentarse manejo
bajo estrategia de Salas ERA, si es un caso de leve intensidad, y estd requiriendo aportes bajos
de oxigeno, con un seguimiento estricto telefonico o presencial en las siguientes 48 horas para
quienes logren darse de alta, apoyado eventualmente por estrategia de oxigeno domiciliario. En
el caso de los adultos evaluar la opcién de adaptar una estrategia equivalente de acuerdo con las
caracteristicas de cada institucion.

Definicion de los niveles de atencion
En adultos

¢Cudles son los criterios de hospitalizacion en primer nivel?

Pacientes que requieren atencién médica y presentan:

m Disnea leve que logra saturacién mayor a 90% a 2 L/min.
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m Tolera bien la via oral.
m Evoluciona favorablemente con el manejo inicial en las primeras 24 hrs.
m Motivos socioeconémicos o geograficos que imposibiliten su seguimiento.

Medidas de manejo en primer nivel:

Medidas para evitar la transmision.

Hidratacién (oral o SSN si no tolera la via oral).

Oxigeno por canula nasal hasta 2 L/min.

m Acetaminofén (ver dosificacion).

m Monitorizacién de signos vitales cada 4 hrs.
m Remitir en caso de evolucién desfavorable.

m Tomar muestra para virus influenza en casos sospechosos.

¢Cudles son los criterios de hospitalizacién en segundo nivel?
Pacientes que requieren atencion médica y presentan:
= Evolucion desfavorable en el primer nivel.
m Dificultad respiratoria dada por:
= Retracciones supraclavicular, o intercostales, uso de musculos accesorios.
= Cianosis.

= Saturacién O, menor de 90% con oxigeno por canula nasal a un flujo de O, de 2 L por
minuto, en adultos.

m Presencia de sepsis severa, definida por dos o mas de los siguientes:
= Taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto).
= Taquipnea (frecuencia respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto).

= Leucocitosis (més de 12.000 leucocitos por pL) o leucopenia (menos de 4.000 leucocitos
por por ul).

= Fiebre (temperatura mayor a 38°C) o hipotermia (temperatura inferior a 36°C).
= Hipotension con respuesta a la administracion de cristaloides.
= Radiograffa de térax que muestre lesién lobar.

m Paciente con comorbilidad de base (EPOC, diabetes, falla cardiaca, cardiopatia).
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Medidas de manejo segundo nivel:

Medidas para evitar la transmision.

SSN de acuerdo con requerimiento por nivel de deshidratacion.

Oxigeno por canula nasal o ventury de acuerdo a saturacién.

Acetaminofén (ver dosificacion).

m Monitorizacién de signos vitales cada 4 hrs.

= Tomar muestra para virus influenza en casos sospechosos.

m Tomar hemograma, radiografia del térax, pruebas de funcién renal.
m Remitir en caso de evolucién desfavorable.

m Egreso hospitalario con tolerancia de la via oral, desaparicién de la fiebre, ausencia de disnea
y saturacion mayor a 85% al aire ambiente.

¢Cudles son los criterios de manejo hospitalario en tercer nivel?
m Evolucion desfavorable en el segundo nivel.
m Dificultad respiratoria de dificil manejo.
m Presencia de sepsis severa, definida por:
= Hipotension con respuesta inadecuada a reanimacién con cristaloides.
= Alteraciones neurolégicas (obnubilacién, confusion, etc.).
= Falla renal (oliguria o elevacion de creatinina).

= Falla cardiovascular.

¢Cuéles son los criterios de manejo en Unidad de Cuidado Intensivo (UCI)?

Criterios hospitalizacion en tercer nivel/UCI para pacientes adultos y pediatricos incluye algu-
no de los siguientes o de acuerdo a la consideracién del equipo de la UCI:

m Evolucion desfavorable en el segundo nivel.
= Dificultad respiratoria de dificil manejo.
m Presencia de sepsis severa definida por:

= Falla multiorganica.

®= Inminencia o falla ventilatoria.

= Paciente con deterioro neurolégico progresivo.
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En Ninos
¢Cudles son los criterios de hospitalizacion en primer nivel?

Paciente que no retine los criterios de segundo ni de tercer nivel, pero que presente dificultad
respiratoria de leve intensidad y requiere oxigeno por canula nasal a maximo 1 litro por minuto,
y que no logra controlarse dentro del esquema de manejo de las Salas ERA .

Manejo en primer nivel:

m Medidas para evitar la transmision.

Hidratacién (oral o SSN si no tolera la via oral).

Oxigeno por canula nasal hasta 1 L/min.

Beta 2 inhalados en IDM, con inhalocdmara, en esquema de exacerbacion si hay componen-
te bronco obstructivo.

Acetaminofén (ver dosificacion).
® Monitorizacién de signos vitales cada 4 hrs.

Remitir en caso de evolucién desfavorable.

m Tomar muestra para virus influenza en casos sospechosos.
¢Cudles son los criterios de hospitalizacion en segundo nivel?

= Nifo entre 3y 12 meses con cuadros de componente bronco obstructivo o neumonfa.

= Todos los nifios con los diagndsticos definidos previamente, que requieran oxigeno a mas de
1 litro por minuto con canula nasal, para lograr saturacion de oxigeno mayores de 90%.

m De reunir criterios de manejo en salas ERA, aquel que teniendo estas condiciones no respon-
da rapidamente al manejo definido para las mismas.

Manejo segundo nivel:

m Medidas para evitar la transmision.

SSN de acuerdo a requerimiento por nivel de deshidratacién, via oral segln tolerancia.

Oxigeno por canula nasal o ventury de acuerdo a saturacién.

m Beta 2 inhalados en IDM, con inhalocdmara, en esquema de exacerbacién si hay componen-
te bronco obstructivo.

Acetaminofén (ver dosificacion).

= Monitorizacién de signos vitales cada 4 hrs.
= Tomar muestra para virus influenza en casos sospechosos.
m Tomar hemograma, radiografia del térax, pruebas de funcién renal.

= Remitir en caso de evolucién desfavorable.
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m Egreso hospitalario con tolerancia de la via oral, desaparicion de la fiebre, ausencia de disnea
y saturacion mayor a 85% al aire ambiente.

¢Cudles son los criterios de hospitalizacion en tercer nivel?

Cualquier nino que presente alguno de los siguientes indicadores de severidad, debe ser re-
mitido a una Institucién de tercer nivel:

m |dealmente todo menor de tres meses con requerimiento de oxigeno, o nifio de cualquier
edad con requerimientos de oxigeno con cdmara cefalica, a mas de 35% de FIO2 (fraccién
inspirada de oxigeno). De reunir criterios de manejo en salas ERA, aquel que teniendo estas
condiciones no responda rapidamente al manejo definido para las mismas.

m Imposibilidad para beber liquidos.

= Vomita todo.

m Estridor en reposo.

m Letdrgico o inconsciente.

m Paciente con cuadro clinico de sépsis o aspecto téxico.

m Paciente con enfermedad pulmonar crénica de base o cardiopatfa.

= Niflo o nifia menor de seis meses de edad cronolégica con antecedente de prematurez ex-
trema.

m Episodios de apnea durante la enfermedad actual.

Medidas de manejo tercer nivel:

De acuerdo a las caracteristicas de cada caso en particular, en protocolos acordes a las condi-
ciones de la situacién presentada para los casos que ameriten tercer nivel con o sin UCI.

Manejo antiviral (oseltamivir)

Manejo terapéutico

Las indicaciones para uso de antivirales en casos sospechosos en adultos incluyen cualquiera
de los siguientes, de acuerdo con criterios médicos (ver cuadro de dosificaciones):

m Paciente con progresién rapida de su enfermedad.
m Paciente previamente sano con criterio de hospitalizacién en UCI.

m Paciente con diagnéstico clinico y radiografico de neumonia que requiera hospitalizacién en
segundo o tercer nivel.

m Trabajador de salud con enfermedad similar a influenza con exposicién a casos sospechosos,
probables o confirmados.

m Cestante en 2° y 3° trimestre.

m EPOC o patologia pulmonar previa que requiera hospitalizacion en segundo o tercer nivel.
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m Falla cardiaca o patologia cardiaca previa que requiera hospitalizacién en segundo o tercer
nivel.

m Terapia inmunosupresora, transplante o sida.

Las indicaciones para uso de antivirales en casos sospechosos pediatricos incluyen cualquiera
de los siguientes, de acuerdo con criterios médicos:

Paciente con progresion rapida de su enfermedad.

m Paciente previamente sano con criterio de hospitalizacién en UCIP

Paciente con diagnéstico clinico y radiografico de neumontia que requiera hospitalizacién en
segundo o tercer nivel.

Pacientes que tienen alto riesgo de presentar influenza severa y complicada:
= Enfermedad pulmonar crénica que requiera hospitalizacién en segundo o tercer nivel.
= Cardiopatia congénita compleja que requiera hospitalizacion en segundo o tercer nivel.
= [RC que requiera hospitalizacion.
= Inmunosuprimidos, transplantados e infeccion por VIH.

m Pacientes con circunstancias sociales, personales, o familiares en quienes la enfermedad im-
plica un riesgo alto para el paciente o su entorno (Ejemplos: pacientes en albergues e institu-
ciones de bienestar, beneficiarios de alojamientos temporales).

El tratamiento debe iniciarse en las primeras 48 horas de aparicion de los sintomas y conti-
nuarse 24 a 48 horas después de su resolucion (méxima duracién de la terapia 5 a 7 dias), salvo
en los casos de UCI donde debe analizarse la situacion de cada caso en particular para evaluar
su justificacion, a la luz de los avances que se estén logrando sobre su utilidad por la entidades
internacionales de salud.

Profilaxis
Las indicaciones para uso de antivirales en casos sospechosos adultos incluye:
m Trabajador de la salud con contacto de alto riesgo (ver cuadro de dosificacion).

Nota: Para los siguientes grupos poblacionales se recomienda tratamiento si y sélo si son casos
sospechosos:

® Mujer en 2°y 3° trimestre de embarazo.
m Pacientes inmunosuprimidos, trasplantados o con VIH.
Otras medidas farmacolégicas
¢Qué medicamentos no se deben administrar?

El siguiente medicamento esta contraindicado:

Aspirina en menores de 18 anos
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Influenza A(H1N1)

Manejo antibiético

El manejo antibiético recomendado se realizara en los siguientes pacientes adultos o pedia-
tricos que presentan:

m Diagnéstico sindromatico de neumonia (taquicardia, taquipnea, estertores localizados, y en
nifnos retracciones, con compromiso radiogréfico lobar o multilobar).

m Pacientes con mejoria de episodio febril respiratorio inicial que presentan complicacién (nue-
vo episodio de sintomas y hallazgos sugestivos de neumonia).

® En adultos y nifios que no hayan recibido previamente antibiéticos se administrard ampicilina/
sulbactam. Se realizard tratamiento dirigido de acuerdo con identificacion microbioldgica.

m En pacientes con uso previo de antibiéticos, el uso se hara de acuerdo con la epidemiologia
local de las infecciones respiratorias nosocomiales. Se realizard tratamiento dirigido de acuer-

do con identificacion microbioldgica.

Ministerio de la Proteccion Social

Bogotd D.C.
Mayo 2009
Dosificaciones
Adultos Nifios
Acetaminofén 500 mg cada 6 horas Sélo con fiebre (temperatura mayor a 38,3°C)
(méaximo 4 g/dia) 10-15 mg/K por dosis hasta cada 6 horas
Oseltamivir Menores de 13 anos:
(terapéutco) ¢ 30 mg 2 veces al dia para <15 Kg
* 45 mg 2 veces al dia para >15-23 Kg
* 60 mg 2 veces al dia para >23-40 Kg
75 mg 2 veces al dia por 5 dias e 75 mg 2 veces al dia para >40 mg
Menores de 1 afo:
¢ 12 mg 2 veces al dia para < 3 meses
e 20 mg 2 veces al dia para 3 a 5 meses
¢ 25 mg 2 veces al dia para 6 a 11 meses
Oseltamimivir Menores de 13 anos:
(profilactico) ¢ 30 mg una vez al dia para <15 Kg
75 mg una vez al dia por 7 dias * 45 mg una vez al dia para >15-23 Kg
¢ 60 mg una vez al dia para >23-40 Kg
e 75 mg una vez al dia para >40 mg
Ampicilina/sulbactam 1,5 g IV cada 6 horas 200-300 mg/K/dia dividido en 4 dosis (cada 6 hrs)
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