REPUBLICA DE CHILE

MINISTERIO DE SALUD

SUBSECRETARIA DE SALUD PUBLICA

DPTO. ASESORIA JURÍDICA

SPJ/AMSCH.

APRUEBA NORMA GENERAL TÉCNICA N° 98, “GUIA CLINICA INFLUENZA ESTACIONAL”.

EXENTA N°   424

SANTIAGO, 06 de julio de 2007

VISTO:
 lo dispuesto en los artículos 4° N° 2 y 7° del Decreto con Fuerza de Ley N° 1 de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto refundido, entre otros, del Decreto Ley N° 2763 de 1979 y en la Resolución N° 520 de 1996 de la Contraloría General de la República, y

CONSIDERANDO: lo propuesto por el Departamento de Enfermedades Transmisibles y Emergentes en su Memorando N° B21/28, de 14 de junio de 2007, en torno a la necesidad de establecer normas para la profilaxis y tratamiento de la  Influenza Estacional, dicto la siguiente

R E S O L U C I O N:

1°.- Apruébase la Norma General Técnica N° 98 sobre “Guía Clínica Influenza Estacional”.
2°.- El texto de la norma general técnica que se aprueba por este acto, está contenido en un volumen de 25 páginas, incluyendo su Anexo 1, cuyos originales se mantendrá  en custodia en el Departamento de Enfermedades Transmisibles y Emergentes, debiendo sus copias guardar estricta fidelidad con éste.

3°.- Remítase un ejemplar de este documento a los organismos que integran el Sistema Nacional de Servicios de Salud.

ANOTESE Y COMUNIQUESE.-

DRA. MARIA SOLEDAD BARRIA IROUME

                  MINISTRA DE SALUD
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I. INTRODUCCION

Influenza (FLU o gripe) es una enfermedad altamente transmisible, de distribución mundial, que todos los años se presenta en forma de brotes epidémicos con una mayor incidencia en la época fría del año. 

Han habido importantes epidemias de influenza que han ocasionado una alta mortalidad  en el siglo pasado y que alcanzaron características de pandemia como la influenza española en el año 1918 (H1N1), influenza asiática en 1957 (H2N2) y la influenza Hong Kong en 1967 (H3N2) 1, 2. 

Los virus influenza (VI) pertenecen a la familia Orthomyxoviridae, se caracterizan por la presencia de cápside y la segmentación del ARN. Se han descrito tres tipos de virus FLU: A, B y C, clasificados de acuerdo a la capacidad de reacción serológica de sus proteínas internas. Los virus B causan enfermedad sólo en el hombre, mientras que el virus FLU A puede infectar a una amplia variedad de aves y animales, que son el reservorio natural y generalmente se presenta en forma de brotes. La infección por virus FLU C ha sido descrita con menor frecuencia, tanto en humanos como en cerdos y no provoca epidemias ni pandemias 1, 3. 

II. CARACTERISTICAS DEL VIRUS INFLUENZA

Influenza A tiene distintos subtipos de acuerdo a la reactogenicidad de los antígenos de superficie denominados hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA), los que son codificados por genes distintos. En base a estos antígenos se describen 15 subtipos de HA y 9 subtipos de NA; todos ellos se encuentran presentes en las aves silvestres. Los subtipos de HA1, HA2 y HA3 y NA1 y NA2 son los que afectan al hombre4. Ocasionalmente subtipos de origen aviar como el H5, H7 y H9 provocan enfermedad en el hombre, el H5N1 emergió como una amenaza el año 2003 en China y se ha extendido por Asia, África y Europa ocasionando la muerte de millones de aves y  cientos de casos en humanos con una alta mortalidad.        

El virus FLU A tiene la capacidad de variar genéticamente determinando la aparición de nuevas cepas circulantes que, si afectan a una gran población de susceptibles, generarán epidemias de intensidad y severidad variable, situación que ocurrió en los años 50 y 60 5. 

III. SITUACION EPIDEMIOLOGICA DE INFLUENZA ESTACIONAL EN CHILE

Influenza es una enfermedad altamente transmisible, afecta principalmente a menores de 1 año y al adulto mayor. 

En nuestro país el año 2005 la influenza estacional tuvo un incremento de los casos a partir de la semana 21, llegando a su máximo en la semana 25, con una tasa de notificación de 60 casos por cien mil hab. La tasa acumulada nacional fue 633 casos por cien mil hab., menor a lo observado a igual fecha el año 2004 (1.071 por cien mil hab.). El año 2006 la tasa global fue de 365 casos por cien mil hab., inferior en un 42% a lo observado el año 2005. El número de casos fue tardío y menor comparado con otros años, el mayor número de casos se notificó en la semana epidemiológica 28 y a diferencia de otros años se registraron casos en noviembre y diciembre. La cepa circulante predominante el año 2006 fue H1N1, seguido de H3N2.  En las primeras semanas del año 2007 la tasa de notificación se ha mantenido bajo 3 por cien mil hab. 6.   

IV. CLÍNICA
Las manifestaciones clínicas de influenza son variadas. Clásicamente se presenta con fiebre elevada que puede durar de 2 a 3 días, asociado a cefalea de predominio frontal u holocránea, mialgias, artralgias, dolor ocular y fotofobia, odinofagia y tos, síntomas que pueden durar por más de una semana. Los hallazgos del examen físico pueden ser mínimos en los casos de FLU no complicada, como eritema faríngeo y adenopatías cervicales pequeñas. En el examen pulmonar puede no encontrarse alteraciones, a menos que se complique de neumonía.

Los pacientes mejoran en un plazo de 2 a 5 días, en los ancianos la astenia y debilidad puede mantenerse por varias semanas. Se describe durante la convalescencia una disminución transitoria del rendimiento físico e intelectual y una disminución transitoria en la inmunidad celular, que favorece la aparición de sobreinfecciones bacterianas tardías 7. 

El diagnóstico en lactantes es difícil, porque las manifestaciones son comunes a otros virus respiratorios como el virus respiratorio sincicial, parainfluenza, adenovirus y metapneumovirus 8. Se puede manifestar como un cuadro febril, acompañado de tos, congestión nasal, irritabilidad, disminución del apetito, vómitos, diarrea, dolor abdominal, letargia y dificultad respiratoria, en otros puede manifestarse sólo por fiebre y asociarse a convulsiones 9. Los lactantes bajo 3 meses de edad pueden presentar apnea 10.

La tasa de hospitalización en niños es de 34% bajo 6 meses de edad, planteándose el diagnóstico de síndrome séptico al ingreso en 31% de ellos11. Experiencias en nuestro medio en el brote de influenza del año 2004, que fue de una gran magnitud, demostró que un 18% de los niños hospitalizados por alguna condición respiratoria durante la época de brote fue por influenza, un 50%  bajo 2 años y un 10% se ingresó a la Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos12. 

En una serie de adultos hospitalizados por agentes virales respiratorios en época de FLU, un 73,5% corresponde a VI y 26,5% a virus no FLU, afectando con mayor frecuencia a pacientes con enfermedades pulmonares crónicas, cardiopatías, diabetes mellitus e inmunosuprimidos. Comparado a pacientes sin influenza, produce un cuadro respiratorio de mayor intensidad, con compromiso sistémico y sintomatología clínica 13. 

En relación a complicaciones infecciosas se asocia a otitis media un 3 a 5% de los casos y a un aumento del consumo de antimicrobianos en 10 a 30% de los casos14.

V. FACTORES DE RIESGO

Existen pacientes que tienen una mayor probabilidad de hacer un cuadro más grave y son los que deben recibir profilaxis con vacuna antiinfluenza. Tabla 1.

                      Tabla Nº 1.  Pacientes con factores de riesgo de complicaciones de influenza15
· Adultos mayores de 65 años de edad
· Residentes en hogares y asilos de ancianos
· Niños y adultos con patología cardiaca, hipertensión pulmonar y enfermedad pulmonar crónica.
· Mujeres embarazadas
· Lactantes entre 6 y 24 meses de edad
· Pacientes con enfermedades metabólicas crónicas como diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, hemoglobinopatías.
· Pacientes en tratamiento con inmunosupresores
· Pacientes que reciben ácido acetilsalicílico (aspirina) por tiempo prolongado
VI. COMPLICACIONES 

Las complicaciones de VI pueden ser respiratorias y extra respiratorias. 

a. Complicaciones respiratorias. 

La complicación más frecuente es neumonía, generalmente se presenta en pacientes con co-morbilidades y corresponden a los grupos con factores de riesgo.  La neumonía puede ser atribuible al virus FLU, a una sobreinfección bacteriana o ambas situciones16. La neumonía primaria es poco frecuente en personas jóvenes y sanas, el  embarazo en cambio es una condición que incrementa el riesgo de presentar neumonía primaria 17. La neumonía bacteriana secundaria, se ve favorecida por la alteración del epitelio traqueobronquial que produce el VI, con disminución del tamaño de las células y pérdida de los cilios, esta situación predispone a una sobreinfección bacteriana por agentes como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae (tanto capsulados como no capsulados) y Streptococcus pyogenes 18. La influenza complicada por una infección bacteriana secundaria tiene una mayor gravedad y un curso más prolongado19. Otras complicaciones pulmonares asociadas a influenza son descompensación de una enfermedad pulmonar obstructiva crónica o asma bronquial 20.

b. Complicaciones extrarespiratorias. 

Se han descrito las siguientes complicaciones: miositis, rabdomiolisis, miocarditis, pericarditis, compromiso de SNC como mielitis transversa, síndrome de Guillain Barré y encefalitis. El Síndrome de Reye está asociado al uso de ácido acetilsalicílico y es de rara ocurrencia en la actualidad 21. La encefalitis, en su forma necrosante aguda (ENA), es muy poco frecuente, en el brote ocurrido en E.U.A. en el año 2004 se reportaron varios casos asociados a la cepa A/ Fujian/ 411/ 2002 (H3N2)22, esta manifestación deja graves secuelas en los sobrevivientes con una mortalidad que alcanza a ~30% 23. 
VII. DIAGNÓSTICO DE INFLUENZA 
El diagnóstico de VI puede ser realizado por técnicas de aislamiento viral, detección de antígenos virales y determinación de anticuerpos. 

El aislamiento viral se efectúa en la membrana alantoidea de huevo de gallina embrionado o en cultivo celular, esta técnica no se realiza de rutina ya que  requiere de un laboratorio especialmente habilitado y personal entrenado. El crecimiento del virus FLU demora 3 a 7 días, lo que puede acortarse a 48 horas usando técnicas de detección precoz. 

La detección de antígenos puede realizarse mediante IFD e IFI o por método de ELISA, que permite diferenciar VI A y B. Esta técnica es rápida, de menor costo y se encuentra disponible en la gran mayoría de los centros de referencia. La subtipificación del virus influenza A puede ser realizada por técnica de inmunofluorescencia con anticuerpos monoclonales, inhibición de la hemoaglutinación y reacción en polimerasa en cadena. La subtipificación es importante para la vigilancia de las cepas circulantes, de modo de programar la elaboración de vacunas e identificar nuevas cepas potencialmente pandémicas24. 

La determinación de anticuerpos requiere de al menos dos muestras separadas por 10 a 15 días, lo que limita su uso para diagnóstico clínico. Esta técnica se usa en estudios epidemiológico 25. 

VIII. TOMA DE MUESTRA

Para el diagnóstico de influenza se utiliza muestras respiratorias de aspirado nasofaríngeo e hisopado nasofaríngeo tanto en niños como en adultos. El aspirado nasofaríngeo se obtiene con una sonda de alimentación estéril que se conecta a un set de aspiración, se introduce por ambas fosas nasales y se aspira girando suavemente. 

En el hisopado nasofaríngeo se usa una tórula de dacrón estéril, que se introduce por ambas fosas nasales en forma suave hasta llegar a la pared posterior de la faringe, tratando de obtener la mayor cantidad de secreciones y células epiteliales. La tórula se coloca posteriormente en un tubo con suero fisiológico para su procesamiento. 

Las muestras obtenidas se procesan en forma inmediata transportándose en hielo,  puede guardarse a 4º -8º C por 24 horas.    

Instrucciones del Dpto. de Epidemiología. MINSAL – Subdepto Virología.ISP

PARA LA RECOLECCION Y MANEJO DE MUESTRAS

VIGILANCIA IRA e INFLUENZA
El tipo de muestra a tomar es diferente de acuerdo a la edad del paciente, pero en todos los casos debe ser obtenida precozmente, con un máximo de 3 días de evolución desde el inicio de los síntomas.  La  muestra recolectada debe ser enviada al laboratorio debidamente identificada en el menor tiempo posible y debe mantenerse en baño de hielo hasta su llegada al laboratorio.

1. MUESTRAS DE NIÑOS MENORES DE CINCO AÑOS: Aspirado Nasofaríngeo

INSTRUCCIONES TOMA DE MUESTRA DE ASPIRADO NASOFARINGEO CON SISTEMA DE ASPIRACIÓN TRAQUEAL

Materiales:

- Kits de aspiración traqueal.

- Sondas de alimentación de prematuros N° 8.

- Gradilla para tubos. Baño de hielo

· Bomba de vacío

· Recipiente con solución desinfectante

Método

1. Romper el sobre que contiene el Kit de aspiración y conectar el final del tubo con diámetro menor a una sonda de alimentación estéril.

2. Conectar el otro extremo de diámetro mayor a la bomba de vacío.

3. Insertar el tubo de alimentación por la fosa nasal del paciente.

4. Retirar el tubo, girando suavemente, repetir el procedimiento en la otra fosa nasal.

5. Aspirar un volumen aproximado de 8-10 ml de solución tampón pH 7,2 frío  a través del tubo colector para arrastrar toda la secreción.

6. Cambiar la tapa del tubo colector, identificar con los datos del paciente

Enviar al laboratorio inmediatamente, con el formulario de inscripción.  La muestra debe mantenerse en baño de hielo hasta su llegada al laboratorio.

2. MUESTRAS DE ADULTOS O NIÑOS>5 AÑOS: Tórulas Nasofaríngeas o Lavado Nasal

2.1. TOMA DE MUESTRA DE TORULA NASOFARINGEA (TNF)

Para una buena toma de muestra de TNF, las tórulas se deben introducir por las fosas nasales hasta la pared posterior de la rinofaringe ya que este sitio posee una alta concentración de células epiteliales

Materiales: -3 Tórulas de algodón estéril por paciente.

- Tubos de 15 ml centrífuga con STF

· Gradilla para tubos

· Baño de hielo

Método:

1. Frotar internamente, por rotación, una fosa nasal con una tórula de algodón estéril cuidando de obtener la máxima cantidad posible de secreciones y células epiteliales.

2. Colocar la tórula en el tubo con STF cuidando que el algodón quede sumergido en el  líquido.

3. Repetir la operación de los puntos anteriores con una segunda tórula en la otra fosa nasal y con la tercera tórula frotando la faringe.  Ambas tórulas se sumergen en el mismo tubo de la primera a objeto de concentrar la cantidad de muestra obtenida.

4. Enviar al laboratorio inmediatamente, debidamente rotulada. La muestra debe mantenerse en baño de hielo hasta su llegada al laboratorio.

2.2. TOMA DE MUESTRA DE LAVADO NASAL (LN)

Materiales

· Jeringa de 10 ml con STF frío

· Vaso o recipiente para recibir la muestra

· Tubo de centrífuga 15 ml

· Gradilla para tubos

· Baño de hielo

Método:

1. Lavar cada fosa nasal con 5 ml de STF, cuidando de obtener la máxima cantidad posible de secreciones.

2. Recibir el líquido en el vaso o recipiente.

3. Traspasar todo el líquido de Lavado Nasal al tubo de centrífuga.

4. Enviar al laboratorio inmediatamente, debidamente rotulada.  La muestra debe mantenerse en baño de hielo hasta su llegada al laboratorio.

2. SEROLOGIA

Ante el diagnóstico de posible brote de Influenza, basado en la información local del sistema de vigilancia de Influenza e IRA, se podrán enviar muestras serológicas pareadas al ISP para su estudio.

Se enviarán muestras de 5 a 10 pacientes como máximo.

Se enviarán dos muestras de cada paciente: la primera en fase aguda (primera semana de evolución) y la segunda en fase convaleciente (10 a 15 días después de la primera).

Materiales:

- Jeringa con aguja.

· Tubo para centrifugación de la muestra.

· Tubo estéril con tapa

· Recipiente de refrigeración para envío.

Método:

a) Toma de muestra: extraer 5 a 10 ml de sangre sin anticoagulante en un tubo estéril

b) Procesamiento en el Laboratorio Local:

Si se cuenta con Centrífuga:

- Centrifugar a 1.500 r.p.m. por 10 minutos

- Trasvasijar el suero a un tubo estéril manteniendo condiciones de esterilidad.

Si no se cuenta con centrífuga:

· Colocar el tubo inclinado para aumentar la superficie del coágulo

· Mantener la muestra a temperatura ambiente hasta que el coágulo se retracte completamente del suero.

· Extraer el suero a un tubo estéril manteniendo condiciones de esterilidad dentro de las primeras 24 horas.

c) Una vez obtenido el suero:

-
Etiquetar el tubo con el nombre completo del paciente, indicando que es la primera muestra y colocar la fecha de su obtención de la muestra.

· Conservar el suero en estado de congelación hasta la obtención de la segunda muestra

· Procesar la segunda muestra de igual manera que la primera.

· Etiquetar el tubo con el nombre completo del paciente, indicando que es la segunda muestra y colocar la fecha de obtención de la muestra.

4. ENVIO DE MUESTRAS AL ISP

Ante la presencia de casos confirmado por IF como Influenza, deberán enviarse al ISP para aislamiento viral un máximo de 3 casos semanales por hospital centinela.

a) Etiquetar el tubo que acompañe la muestra el nombre del paciente y la fecha de obtención de la muestra y añadir los siguientes datos en el Formulario de envío de Muestras de la Sección Virología del ISP:

Nombre y edad del paciente

Unidad que la envía

Fecha de obtención de la muestra

Número de días de evolución de la enfermedad

Diagnóstico presuntivo

Indicar en el Formulario que son muestras para VIGILANCIA DE INFLUENZA

b) Las muestras deben mantener refrigeradas entre  4 a 8° C.  Bajo ninguna circunstancia deben congelarse.  Deben enviarse en frío, con unidades refrigerantes, al ISP.

c) En el caso de muestras pareadas de suero:

· Enviar ambas muestras al ISP, refrigeradas y acompañadas de los mismos datos mencionados para las muestras de aislamiento en el Formulario de envío de muestras de la Sección Virología del ISP.

· Indicar en el Formulario que son muestras para VIGILANCIA DE INFLUENZA.

· Proteger las muestras para evitar derrames durante el traslado.

	Consultas a: Laboratorio de Virus Respiratorios y Exantemáticos – Subdepto. 

Virología – ISP (Fono: 2-3507436 – Fax 2 - 3507583


IX. TRATAMIENTO

El tratamiento de influenza se realiza con medidas generales en los casos leves, que son la mayoría, uso de antivirales con acción antiinfluenza en algunos pacientes y uso de antimicrobianos cuando hay una sobreinfección bacteriana.

a. Medidas generales

· Reposo en cama, mientras dure el cuadro gripal (Evidencia IV) 26.

· Beber abundantes líquidos, más de 2 litros al día, para evitar la deshidratación (Evidencia IV) 27
· La vitamina C, en suplemento, se ha asociado a una mejor evolución en infecciones respiratorias (Evidencia IIA)28. Se puede administrar como jugo de fruta natural (por ejemplo, cítricos)

· Uso de antipiréticos, puede usarse paracetamol, aunque no hay ningún estudio que haya evaluado la efectividad del tratamiento antipirético en la reducción de los días de enfermedad (Evidencia IA) 29. 

·  No se recomienda el uso de ácido acetilsalicílico, porque se ha asociado a un 

      aumento de la producción de virus respiratorios30 y en menores de 18 años a 

      Síndrome de Reye31. (Evidencia IB) 

b. Uso de antimicrobianos

Los antimicrobianos no se recomiendan de rutina, salvo que exista alguna complicación bacteriana (Evidencia IA) 32. Sin embargo un 16 - 26% de los pacientes con influenza reciben algún antimicrobiano 33, 34. 

El uso de antimicrobianos está indicado en  casos de sobreinfección bacteriana como OMA, bronquitis, sinusitis y neumonía (Evidencia IA). Los microorganismos más frecuentes son Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus 35, se ha podido aislar S. pneumoniae hasta en el 10% de los casos 36,37. 

Las alternativas de tratamiento son amoxicilina para uso oral, penicilina o ampicilina en el caso de requerir tratamiento endovenoso. En casos graves usar cefotaxima asociado a cloxacilina, si se sospecha una infección por S. aureus. En lactantes bajo 6 meses considerar cefotaxima por el eventual riesgo de Haemophilus influenzae 1.   

c. Uso de fármacos antivirales en influenza 

Los fármacos antivirales pueden ser usados tanto en tratamiento como profilaxis, especialmente en control de brotes, disminuyendo de esta manera la diseminación. 

Se encuentran licenciados dos tipos de fármacos antiinfluenza, clasificados de acuerdo a su mecanismo de acción: inhibidores de la proteína M2 e inhibidores de neuraminidasa (INA). 

X.- USO DE FÁRMACOS ANTIVIRALES EN TRATAMIENTO Y EN PROFILAXIS DE LA INFLUENZA

1. INHIBIDORES DE PROTEINA M2 

Los representantes de este grupo son la amantadina y rimantadina, en uso desde hace más de 40 años. Son aminas tricíclicas simétricas que inhiben la replicación de virus FLU a bajas dosis (< 1,0 µg/ml). El mecanismo de acción es la inhibición del canal iónico de la proteína M2, impidiendo la liberación del virus al citoplasma, con lo que se detiene el proceso de replicación. Son activos sólo contra el virus FLU A debido a que el virus FLU B no posee la proteína M2. La amantadina actúa en los subtipos H1N1, H2N2 y H3N2 y en el subtipo H5. Se concentran bien en el tracto respiratorio superior y a bajas concentraciones inhiben la función de canal de la proteína M2, con lo que impiden el denudamiento y el ensamblaje viral que sigue a la endocitosis.  

Estos antivirales tienen una buena biodisponibilidad oral. Cuando son administrados dentro de los primeros 2 días del inicio de la enfermedad en adultos sanos, la amantadina y rimantadina pueden disminuir la duración de la influenza A no complicada, pero no  disminuyen en forma importante la excreción viral 38.

a. Amantadina

Amantadina (Prayanol®, Laboratorio Sanitas, comprimidos de 100 mg) es un medicamento activo solo contra influenza A, es de bajo costo, posee muchos efectos secundarios, especialmente gastrointestinal y neurológicos, particularmente en pacientes con función renal disminuida. Es eliminada por vía urinaria, con una vida media de 12 a 18 horas, requiere ajuste de dosis en pacientes ancianos o con insuficiencia renal para disminuir el riesgo de efectos adversos. Estimula la liberación de catecolaminas lo que explica los efectos colaterales en SNC como ansiedad, depresión, insomnio, confusión, enlentecimiento y mareos. Posee efectos colinérgicos, por lo que puede causar sequedad de la boca y midriasis. En altas concentraciones plasmáticas puede inducir alucinaciones y convulsiones. No debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal, historia de convulsiones, ni a mayores de 65 años, debido a sus efectos secundarios 39.

Una limitación al uso de la amantadina es la aparición de resistencia con su uso. En un estudio se analizó la sensibilidad de más de 7.000 cepas de virus Influenza A H3N2 a amantadina y se encontró un alarmante aumento de la resistencia, principalmente en el sudeste asiático, que era de un 1% hace 10 años y en este estudio se encontró en  12,3% de las cepas estudiadas40. En Europa se ha reportado un 5% de resistencia41. En nuestro medio no se ha detectado resistencia42. Como una manera de disminuir este riesgo amantadina debe suspenderse lo más pronto que sea posible, generalmente 3 a 5 días del inicio de la administración o dentro de las 24-48 horas de atenuada la fiebre. Las dosis recomendadas de amantadina se encuentran en la Tabla 2.

·  Amantadina en tratamiento de influenza

Los estudios iniciales se realizaron en pacientes sanos con influenza y demostraron que amantadina es efectiva para la prevención y tratamiento de FLU A. Debe ser administrada en las primeras 24 horas de evolución del cuadro 43, 44. 

Amantadina disminuye la duración de los síntomas en pacientes con FLU documentada en un día y disminuye la fiebre a las 48 horas después del inicio de tratamiento, comparado con placebo (Evidencia IA)45, 46. El tratamiento está asociado a una recuperación más rápida de la enfermedad y a una mejoría de las alteraciones funcionales de la vía aérea fina47. No hay estudios controlados en pacientes con influenza grave tratados con amantadina. No hay evidencias de que el tratamiento con inhibidores de la proteína M2 disminuya las complicaciones como neumonía y otitis media aguda 48-50.

En niños está aprobada para el tratamiento de FLU en mayores 1 año, los estudios han mostrado un beneficio similar a lo encontrado en adultos. Al ser usada como tratamiento reduce los síntomas, acorta la enfermedad en un día y reduce las complicaciones, siempre y cuando su administración sea iniciada antes de 48 horas desde el comienzo de los síntomas, reduciendo el tiempo de excreción viral 51
· Amantadina en profilaxis de influenza

Múltiples estudios durante las epidemias de los años 1968-69 y 1978-79 demostraron la eficacia de amantadina en prevenir la infección por FLU A, cuando se administró a poblaciones en riesgo, durante 3 a 7 semanas. La seroconversión se redujo en 20 a 50%, mientras que la FLU clínica disminuyó en 70 a 90% 51-52. En niños, la amantadina usada profilácticamente reduce en 50% la infección y entre 70 y 90% la enfermedad 53.

b. Rimantadina

Rimantadina al igual que la amantadina tiene efecto solamente en FLU A,  su  vida media es de 24 a 36 horas, es metabolizada en el hígado y excretada posteriormente por la orina, un 25% del medicamento queda sin metabolizar. Requiere ajuste de dosis en pacientes en insuficiencia renal o hepática La rimantadina presenta menos efectos adversos comparada con amantadina 54. Este antiviral no se encuentra disponible en nuestro país.

· Rimantadina en tratamiento de influenza
Rimantadina  disminuye en un día la duración de la fiebre y síntomas en pacientes con influenza documentada, no se han realizado estudios en pacientes con influenza grave o en prevención de complicaciones 55, 56. Rimantadina no está aprobada para tratamiento en niños 53, 57
· Rimantadina en profilaxis de influenza 

Estudios de profilaxis con rimantadina en Rusia demostraron tasas de eficacia similares a amantadina 58. 

Tabla 2. Dosis de amantadina en influenza 1, 51, 53
	 Amantadina
	Edad

	Tratamiento
	1- 9 años              
	10 - 64 años               
	> 65 años

	Hasta 24-48 hrs 

disminuída la fiebre 
	5-8 mg/kg/día en una dosis o dividido en 2 veces al día
	100 mg 2 veces al día, máx. 150 mg
	< 100 mg / dia en 2 dosis

	Profilaxis        
	

	            
	5-8 mg/kg/día en una dosis o dividido en 2 

veces al día
	100 mg  2 veces  al día


	<100 mg/día en 2 dosis 


2. INHIBIDORES DE NEURAMINIDASA 
Los inhibidores de la neuraminidasa (INA) disponibles son oseltamivir y zanamivir. Estos antivirales actúan uniéndose al sitio activo de la neuraminidasa del virus FLU, bloqueando su actividad. De este modo las partículas virales no pueden liberarse de la célula, lo que limita su capacidad de diseminación. Actúan en virus influenza A y B, pero no en C, porque no expresa la enzima. La replicación del virus en el epitelio respiratorio alcanza su máximo entre las 24-72 horas desde el comienzo de la enfermedad, por lo que los INA deben ser administrados lo más precoz posible. En relación a los inhibidores de la proteína M2 presentan menos efectos adversos y generan una menor resistencia 59. 

La resistencia a estos agentes se ha evaluado in vitro observándose el desarrollo de mutaciones en la HA o en la NA viral. En los casos de mutaciones de HA el cambio ocurre cerca del sitio de la unión a los receptores de ácido siálico, debilitando la unión lo que lo  hace menos dependiente de la acción de NA. Las mutaciones de NA afectan directamente la interacción con los inhibidores, lo que lleva a la disminución de su actividad. La resistencia a estos agentes es baja y, si ocurre, es transitoria y de aparición tardía durante el tratamiento, es eliminada naturalmente y no hay evidencia de una mayor virulencia de estas cepas en humanos 60, 61. 

Las indicaciones de tratamiento antiviral se encuentran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento antiviral en influenza estacional

· Pacientes con neumonía por virus influenza o con sobreinfección bacteriana (Evidencia IA)

· Compromiso de sistema nervioso central (Evidencia II)

· Pacientes asmáticos descompensados (Evidencia IA)

· Pacientes con enfermedad pulmonar crónica descompensada (Evidencia IB)

· Influenza en pacientes embarazadas (No resuelto)

· Pacientes inmunosuprimidos con cuadro de influenza (Evidencia IB)
a. Zanamivir
Zanamivir es un INA de uso inhalatorio, que se deposita directamente en el tracto respiratorio que es el sitio primario de replicación (Relenza®, Laboratorio GSK, inhalaciones de 5 mg Diskhaler®). Fue reintroducido en nuestro país por el laboratorio después de un largo período ausente del mercado. 

Uno de los efectos adversos de zanamivir es la exacerbación de obstrucción bronquial en pacientes asmáticos o con enfermedad pulmonar crónica, por lo que se debe indicar con precaución en este tipo de pacientes. En un estudio randomizado realizado en pacientes asmáticos con influenza tratados con zanamivir, se encontró que este efecto no es mayor comparado con placebo62. Para disminuir esta reacción se recomienda el uso de un broncodilatador de acción rápida previo a zanamivir. 

Es un medicamento bien tolerado, sin contraindicaciones. En embarazadas no se ha establecido su uso seguro 63. Hasta ahora no se ha demostrado una resistencia creciente a zanamivir 64.

· Zanamivir en tratamiento de influenza 
En revisiones sistemáticas se ha demostrado que zanamivir reduce la duración de los síntomas gripales producidos por VI A y B en un día aproximadamente, comparado con placebo cuando se toma en las primeros 48 hrs  (Evidencia IA). Un metaanálisis efectuado en adultos sanos entre 12 y 65 años con clínica de influenza mostró que el zanamivir reduce la duración de síntomas en 0,78 días en este grupo y  1,26 días en pacientes con diagnóstico confirmado de influenza. En otro metaanálisis realizado en mayores de 12 años con factores de riesgo, la reducción fue de 0,93 días. En   adultos con factores de riesgo con gripe confirmada, la reducción sintomática entre los tratados con el antiviral fue de 2 días45, 65. 

Zanamivir es efectivo en reducir las complicaciones bacterianas pero no las muertes asociadas a influenza 66. En pacientes mayores de 65 años tiene una efectividad similar, con una disminución de casi 2 días 67. En pacientes pediátricos está aprobado para su uso como tratamiento en mayores de 7 años 53, 68.

· Zanamivir en profilaxis de influenza

Tanto zanamivir como oseltamivir son efectivos como profilaxis de contactos sanos intradomiciliarios y en profilaxis de influenza estacional 69. 

Zanamivir tiene una eficacia  del 90% comparado con 70% de oseltamivir como profilaxis  70. En algunos países de Europa se usaba como profilaxis en niños en niños a partir de los 12 años y por un período no mayor de un mes, a contar del año 2006 se aprobó su uso en niños mayores de 5 años de edad 53, 70-72. 

b. OSELTAMIVIR

Oseltamivir fue el segundo de los INA aprobado (Tamiflu®, Laboratorio Roche, cápsulas de 75 mg). Tiene una forma de presentación oral en comprimidos y en suspensión, es rápidamente absorbido desde el tracto gastrointestinal y metabolizado por esterasas hepáticas a oseltamivir carboxilato, único metabolito activo conocido, que se distribuye en la superficie del epitelio respiratorio, oído medio y senos paranasales. Tiene una vida media de 6 a 10 horas. La depuración es menor en pacientes con falla renal73, 74. Debe usarse en forma precoz las primeras 24-48 hrs de iniciado los síntomas porque actúa en la fase de replicación, en casos graves podría iniciarse antes de las 96 horas 75.    

Los efectos adversos de oseltamivir son náuseas, vómitos, dolor abdominal, cefalea, insomnio, en ocasiones erupciones cutáneas 76.

En un estudio se reportó una disminución de la duración, gravedad y complicaciones en pacientes con indicación de antimicrobianos que reciben oseltamivir, comparado con placebo. En otro estudio se encontró una disminución en la incidencia de otitis media en niños tratados con oseltamivir 77,78. 

Oseltamivir se indica sobre el año de edad, no se recomienda bajo 1 año por la neurotoxicidad observada en ratones lactantes y datos limitados de eficacia y seguridad a este grupo 53, 79.

· Oseltamivir en tratamiento de influenza
En pacientes adultos oseltamivir es efectivo en disminuir la duración de los síntomas en un día, con un tiempo de ganancia en retorno a las actividades de medio día. Reduce el tiempo de retorno a las actividades normales en 40% de los casos y reducción en la duración y severidad de la tos, en 42% 80. 

En relación a las complicaciones post influenza, oseltamivir reduce la incidencia de OMA en 50%, especialmente en niños bajo 5 años de edad, con un número necesario de tratar (NNT) de 576. En niños reduce en forma significativa el tiempo de resolución de enfermedad con diagnóstico clínico y con FLU confirmada (entre 10 y 26%). La reducción aumenta de 14 a 28% si se trata de niños bajo 3 años de edad, comparados con aquellos entre 1 y 2 años 81.

El uso de oseltamivir en el tratamiento de neumonía por virus FLU mejora la eficacia de los antibacterianos y la resolución de la enfermedad en pacientes con alto riesgo de complicaciones y mortalidad 82. En pacientes con asma bronquial es un medicamento seguro y bien tolerado, la reducción en el tiempo de resolución no es estadísticamente significativo comparado con placebo, ayuda a mejorar la función pulmonar y disminuye las exacerbaciones de las crisis obstructivas 83. 

En infecciones por FLU B, oseltamivir demostró reducción en la mediana de la duración de síntomas, pero no es significativamente diferente con respecto a placebo en reducir el tiempo de resolución de enfermedad y retorno a las actividades normales. Comparado como tratamiento en infecciones por FLU A  en niños tiene una menor efectividad clínica 84.   

· Oseltamivir en profilaxis
Se ha usado en bloqueo de brotes que ha incluido a niños mayores de 1 año 85. Disminuye en 63% la proporción de familiares y contactos sanos que desarrollan posteriormente FLU 86, 87. 

En nuestro país se usó oseltamivir en bloqueos epidemiológicos de infección por influenza en un hogar de ancianos de la RM y en un hogar de niños de San Antonio, V Región. En ambos casos con buena respuesta y tolerancia al medicamento, incluída una preparación de papelilllos de oseltamivir en el hogar de niños y uso en mayores de 1 año 88, 89.         

XI. TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES EN SITUACIONES ESPECIALES 

a. Compromiso del SNC 

En ENA que es la complicación más grave, pero menos frecuente, el tratamiento es el manejo intensivo. Se ha usado tanto amantadina como oseltamivir en  tratamiento, la amantadina tiene una buena disponibilidad oral y penetración al LCR, pero como no ha podido ser aislado el virus FLU en LCR y no se han descrito propiedades anti-inflamatorias de este antiviral, la indicación en esta ubicación no tiene una clara justificación 90. Oseltamivir no penetra a LCR lo que fue demostrado en los casos reportados de Japón y E.U.A. El uso de corticoides intravenosos e IgG en altas dosis logró disminuir la mortalidad de 30 a 15% en Japón 91. 

b. Transplantados de órganos sólidos y de médula ósea

Los pacientes sometidos a transplante de órganos sólidos tienen un mayor riesgo de complicaciones a corto y largo plazo. Estudios realizados en transplantados renales, hepáticos y cardíacos, han relacionado la infección con rechazo del injerto, por lo que la prevención y manejo de la infección es muy importante. La inmunización anti FLU no se indica a todos los candidatos y la vacuna genera un título de anticuerpos menor que en la población general 92. El mayor riesgo de complicaciones lo tienen los pacientes sometidos a transplantes cardíacos y de precursores de médula ósea, en la etapa precoz del prendimiento del injerto 93. 

En pacientes sometidos a transplantes renales las complicaciones son neumonía y compromiso del SNC, que alcanza una mortalidad de 20%. En trasplantes hepáticos se asocia a falla hepática, y en pacientes con trasplantes corazón-pulmón, a neumonía y bronquiolitis obliterante. El virus FLU es capaz de desencadenar mecanismos de rechazo, con la estimulación de IL-1, IL-6, IL-8 y FNT-α 94. Los casos de FLU en pacientes transplantados tienen indicación de tratamiento por un  período de 10 a 14 días. 

En relación a profilaxis hay estudios con el uso de oseltamivir en pacientes oncológicos durante el período de brote con buena tolerancia y eficacia. El uso de bloqueadores M2 e INA en inmunocomprometidos por períodos prolongados, genera aparición de resistencia cuya consecuencia epidemiológica aún es desconocida 1. 

c. Tratamiento en  embarazadas

No hay trabajos sistemáticos que evalúen el rol de los antivirales en embarazadas, como tampoco su seguridad y eficacia. Está descrito teratogenicidad en animales por uso de amantadina y existen reportes aislados de malformaciones congénitas en humanos, asociados a su uso durante el primer trimestre; sin embargo, existe controversia en la literatura sobre los riesgos de este medicamento. En el caso de los inhibidores de neuraminidasa hay una menor información disponible 95
d. Uso de antivirales en períodos de pandemia 

· En tratamiento  de virus pandémico

Estudios in vitro con la cepa H5N1 aislada del brote en Hong Kong en el año 1997, han demostrado ser susceptibles a oseltamivir y zanamivir 96. En modelos murinos se ha visto que se requiere una dosis mayor a la recomendada y un mayor número de días de tratamiento, probablemente debido a su mayor virulencia 97. Zanamivir no se ha usado en infección en humanos por H5N1 98.

El uso precoz de antivirales podría tener algún beneficio en infección por H5N1, sin embargo  son necesarios mayores estudios para avalar su uso99 Se ha descrito la aparición de resistencia en H5N1 y se ha demostrado la transmisibilidad de esta nueva cepa en hurones 100,101. 
· En profilaxis  de virus pandémico

La indicación de antivirales como profilaxis, en ausencia de la disponibilidad de vacuna, debe estar enfocada a los grupos de riesgo, personal de salud expuestos y en aquellos grupos considerados como esenciales1, 102. En influenza aviar se ha usado oseltamivir en profilaxis en personal de salud por un período de  10 días 99. 

La  mayor limitante al uso de oseltamivir es su disponibilidad 103-104. En nuestro país se encuentra supeditada al stock del MINSAL y a la fabricación y comercialización de oseltamivir por otros laboratorios. 

Las dosis de oseltamivir se encuentran en la Tabla 4.

  Tabla  4. Dosis de oseltamivir y zanamivir en profilaxis y tratamiento de influenza 51, 53
	Oseltamivir profilaxis (10 días)
	          Dosis
	        Administración

	       < 15 kg.

        15 – 23 kg.

        24 – 40 kg.

        > 40 y adultos
	30 mg

50 mg.

60 mg.

75 mg.
	c/24 hrs vo

c/24 hrs vo

c/24 hrs vo

c/24 hrs vo

	Zanamivir profilaxis

(Niños mayores de 5 años y adultos)
	
	

	       5 mg


	10 mg (2 inhalaciones) 
	Una vez al día por 10 días

	Oseltamivir tratamiento (5 días)
Niños bajo 2 años 4 mg/k dividido en dos dosis
	
	

	        < 15 kg.

        15 – 23 kg.

        24 – 40 kg.

        > 40 y adultos
	30 mg

45 mg.

60 mg.

75 mg
	c/12 hrs vo 

c/12 hrs vo

c/12 hrs vo

c/12 hrs vo

	Zanamivir tratamiento

(Niños mayores de 7 años y adultos)
	
	

	      5 mg
	10 mg (2 inhalaciones)
	2 veces al día por 5 días


Resumen de recomendaciones para el tratamiento de influenza estacional

En influenza estacional no es necesario tratar a todos los pacientes, especialmente si son sanos. Las indicaciones de uso de antiviral se enumeran en la tabla 3.

En el caso de una infección por virus influenza A, el tratamiento puede realizarse con amantadina, porque es bajo costo y eficacia comprobada, su limitante es aparición de   resistencia, por lo que debe suspenderse rápidamente su administración una vez desaparecida la fiebre y evitar su uso en pacientes inmunocomprometidos, que pueden excretar virus influenza por un tiempo prolongado. 

En caso de una infección por  influenza A o B en pacientes que estén cursando con una sobreinfección bacteriana, inmunosuprimidos, asmáticos o con enfermedad pulmonar crónica se deberá usar oseltamivir.

Ante la eventualidad de presentarse un caso de infección por virus influenza, causada por una cepa pandémica de origen aviar, deberá indicarse oseltamivir por la sensibilidad que presenta el subtipo H5N1 a este antiviral. Se debe considerar el uso de zanamivir en caso de resistencia. 

Oseltamivir en profilaxis deberá indicarse para el bloqueo de brotes en lugares cerrados, en pacientes con factores de riesgo que no hayan sido vacunados y en pacientes inmunosuprimidos. Zanamivir es otra  alternativa a considerar en profilaxis.
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    ANEXO 1

MEDIDAS DE PREVENCIÓN DE LA INFLUENZA

¿Cómo se propaga el virus de la Influenza?

Las enfermedades como resfriados y gripes se transmiten de una persona a otra por medio de las gotitas respiratorias provenientes de la tos y los estornudos. A esto se le llama “propagación por gotitas”. Esto ocurre cuando las gotitas respiratorias provenientes de la tos y los estornudos de una persona infectada se desplazan por el aire y se depositan en la boca o en la nariz de personas cercanas. 

En ocasiones, los gérmenes también pueden propagarse cuando una persona toca las gotitas respiratorias de otra persona en una superficie como un escritorio y a continuación se toca sus propios ojos, boca o nariz antes de lavarse las manos. Algunos virus y bacterias pueden vivir 2 horas o más en superficies como mesas de cafeterías, manillas o tiradores de puertas y escritorios.   

¿Cómo detener la propagación de gérmenes?
Asegúrese siempre de:

· Cubrirse la boca y la nariz

· Lavarse las manos con frecuencia

· Recordarles a los niños que deben practicar hábitos de higiene 

· Cubrirse la boca y la nariz al toser o estornudar

· Toser o estornudar sobre un pañuelo de papel y luego eliminarlo

· Cubrirse con las manos al toser o estornudar si no tiene a mano un pañuelo de papel. 

· Lavarse las manos cada vez que tosa o estornude.

Se recomienda que el lavado de las manos con jabón y agua, se realice durante 15 ó 20 segundos. Cuando no se dispone de agua y jabón, puede usar toallitas húmedas o gel desinfectante para las manos basados en alcohol, los que se pueden comprar en la mayoría de los supermercados y farmacias. Si usa gel, frótese las manos hasta que el gel se seque. El gel no necesita agua para que haga efecto; el alcohol que contiene elimina los gérmenes que haya en sus manos.

Medidas para evitar la transmisión del virus de la influenza cuando se tiene un enfermo en el hogar 


La medida con mejor evidencia es el lavado de las manos con agua y jabón durante 15 segundos, por parte del cuidador y por parte del enfermo en las siguientes situaciones 1, 2.

· Cuando las manos están sucias con alguna secreción del enfermo

· Si no están sucias, después de cualquier contacto con el enfermo

·     Antes de cada comida y después de ir al baño

·    Uso de guantes de un solo uso, antes de cualquier contacto con el 

enfermo

•    Aplicarse crema hidratante después de lavarse con jabón antiséptico

                     •   Mantener las uñas cortas.

                     •   La habitación del enfermo debe ventilarse varias veces al día.

                     •   Conviene separar las personas enfermas de las sanas, sobre todo en

                         instituciones y asimismo, se deben restringir las visitas.

                    •    Las personas sanas conviene que eviten los lugares cerrados en donde

                         hay enfermos que tosen o que estornudan.
                    •    El enfermo debe usar pañuelos de un solo uso para taparse la boca y

                         nariz si estornuda o si tose. Los pañuelos usados deben tirarse en

                         recipientes con tapa.

                    •    La persona afectada de gripe no debe estar cerca de personas con asma

                         o con problemas neurológicos, en los cuales la enfermedad podría

                         evolucionar con complicaciones.


Medidas higiénicas y naturales

La medida más importante para evitar la gripe es mantener el sistema inmunitario en buen estado, por eso es importante una alimentación sana y el descanso apropiado 4. 

El ejercicio físico diario tiene un papel preventivo de las patologías crónicas que son las que favorecen las complicaciones de la gripe 5.
El suplemento de minerales, especialmente zinc y selenio y de vitaminas A, C y E, la dieta equilibrada incluyendo cereales integrales, legumbres, verdura y productos lácteos que los contiene, se relaciona con una reducción de la incidencia y de la duración de infecciones respiratorias y también a un aumento del título de anticuerpos antigripales en personas vacunadas 6, 7.
Conviene evitar el enfriamiento de los pies, ya que éste se asocia con una disminución de la capacidad defensiva de la mucosa de vías respiratorias altas 8.


Vacunación

La vacunación antiinfluenza es una medida básica para prevenir la gripe y reducir el impacto de la epidemia 10. En nuestro país se recomienda la vacuna en los siguientes casos: 

· Adultos mayores de 60 años

· Pacientes con enfermedades crónicas

· Embarazadas con edad gestacional igual o mayor a 14 semanas

· Pacientes portadores de inmunodeficiencia o con inmunosupresión

· Personal de la salud y cuidadores de hogares de ancianos

· Lactantes entre 6 y 23 meses

Los cambios genéticos constantes en los virus de la gripe implica que debe ajustarse la composición de la vacuna anualmente e incluir los virus circulantes: A(H3N2), A(H1N1) y  virus influenza B. La efectividad de la vacuna depende principalmente de la edad y la inmunocompetencia del individuo receptor de la misma, así como del grado de similitud entre el virus de la vacuna y el circulante. 

En los niños la vacuna anti influenza tiene una eficacia entre 60 a 90%.   Entre los mayores de 60 años no institucionalizados, la vacunación antigripal reduce la morbilidad gripal en un 60% y la mortalidad en un 70-80%10,11. 
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