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Resumen

Este texto completo es la transcripcién editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracién editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.
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Nueva Influenza A H1N1: inicio del brote

En el afio 2003 se produjo la emergencia respiratoria del
SARS en Asia; tres semanas después en el Hospital San
Borja Arriardan de Santiago se disefid un modelo de
respuesta comunitaria con el objetivo de enfrentar un
eventual brote de esta enfermedad en Chile. En esa
oportunidad no se produjo la emergencia, pero gracias a
la vision de Ximena Aguilera, actual Jefa de Enfermedades
Transmisibles de la OPS en Washington, se pens6 en un
modelo de respuesta que permitiera enfrentar a cualquier
virus con potencial pandémico, lo que permitid
implementar rdpidamente las medidas pertinentes cuando
surgid la actual pandemia de influenza.

En el afio 2004 se design6 un Comité de expertos que ese
mismo afio presentd el primer plan de pandemia, el que
ese actualizé en 2007 con los conocimientos desarrollados
hasta ese momento. La emergencia sanitaria del SARS
hizo que se definieran politicas muy rapidas de
investigacion en el area de la influenza, que estaba un
poco atrasada; entre otras cosas, impulsé el desarrollo de
un sistema de informacion rapida en todos los paises e
hizo que se estableciera el Reglamento Sanitario
Internacional, segun el cual cualquier rumor o situacién
que pudiera tener impacto para la Salud Publica
Internacional se debe reportar inmediatamente. Asi, todos
los paises que pertenecen a la OMS desarrollaron los
Centros Nacionales de Enlace, con un punto de referencia
nacional.

El 17 de abril de 2009, gracias a este sistema operativo se
supo en Chile que en Texas, Estados Unidos, se habia
detectado a través del sistema de vigilancia, es decir
varios dias después de presentar el cuadro clinico, la
aparicién de dos casos de enfermedad causada por un
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virus de influenza A H1N1 probablemente de origen
porcino que no se habia descrito previamente en
humanos.

El 22 de abril de 2009 Canadéa dio a conocer el resultado
de las muestras recibidas desde pacientes de México con
neumonia grave: el reporte comunicé que los casos
habian sido causados por un nuevo virus que tenia una
homologia de 99% con las cepas descritas en los EEUU.

El 24 de abril la OMS alerté a su comunidad sobre la
aparicién de casos humanos asociados a un nuevo virus
influenza de origen animal y lo notific6 como un evento
inusual de transmisiéon entre las personas con riesgo
potencial internacional, y recomend6 a todos los paises
activar sus sistemas de respuesta.

En este momento se establecid la presencia de un nuevo
virus influenza A HIN1 de origen porcino, no descrito
previamente en cerdos ni en personas, cuyo genoma de
HA y N contiene segmentos de origen humano, aviar y
porcino (Euroasia y Norteamérica). Como se observa en la
siguiente figura, es un virus con triple reordenamiento que
conserva algunos segmentos antiguos, pero inserta en la
neuraminidasa y la hemaglutinina nuevos genes que lo
hacen completamente diferente a lo descrito previamente
en humanos. Previamente a este virus en los Estados
Unidos se habia descrito un brote por virus HIN1 también
triple ordenado, también de origen porcino, pero este
brote abortd; los virus que se consideraban como de
riesgo potencial para la salud humana eran los virus
aviares, porque éstos matan a las aves y afectan a la
economia, en cambio los virus porcinos no entraban en el
sistema de vigilancia porque son frecuentes y los cerdos
también se infectan con virus humanos (Fig. 1).
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Figura 1. Emergencia de un nuevo virus influenza A HIN1 de
origen porcino. Comparacion de los genotipos de cepas
porcinas de casos recientes en los Estados Unidos.

La historia de los brotes de influenza A (H1N1) en los

Estados Unidos es la siguiente:

e El virus HIN1 debuté como virus pandémico en el afio
1918 y circuld hasta 1957.

e El afio 57 debuté H2N2 y desplazé completamente al
H1N1, que nunca mas circuld.

e Desde entonces los seres humanos enfermaron de
influenza A H2N2, que circulé hasta 1967.

e El afio 67 nuevamente hubo una pandemia, esta vez
por H3N2 que desplazd al H2N2, que no circula desde
entonces.

e En 1976 redebutdé el HIN1 con un brote epidémico
importante, pero no una pandemia; desde entonces
hasta el afio 2008 circularon H3N2 y H1N1.

e En Chile el virus principalmente circulante en 2007 y
2008 fue H1N1 y hubo gran preocupacién porque en
Estados Unidos y Europa casi 90% de las cepas eran
resistentes a oseltamivir, el arma terapéutica que Chile
tenia reservada para enfrentar una eventual pandemia.

Por lo tanto en abril de 2008 el mundo estaba enfrentando
la emergencia de un nuevo virus influenza, muy diferente
al HIN1 conocido hasta entonces, que estaba afectando a
seres humanos sin que se conociera hasta ese momento
sus caracteristicas en cuanto a gravedad clinica y
magnitud del impacto.
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Al analizar la situacion de febrero de 2009 en México se
entiende porqué es importante notificar las situaciones
inusuales. En el siguiente grafico se observa que ese mes
hubo un aumento de los casos de neumonia en los
menores de 1 afio y en los mayores de 65, lo que es
habitual, ademas de un aumento de en el grupo de 1 a 4
afos, lo que todavia podria ser esperable; pero llama la
atencién el gran aumento de los casos de neumonia en el
grupo de 26 a 40 afos, lo que si era inusual. Los
mexicanos no percibieron que esto podria ser causado por
un virus, sino que pensaron en SARS u otros agentes de
infeccion respiratoria aguda (IRA) grave, porque en esta
época del afo ellos ya no tienen influenza. Este brote, que
se llamoé brote de La Gloria porque comenzdé en una
localidad rural con ese nombre, se presentd en verano y
sin circulacion de otros virus respiratorios, a diferencia de
lo que ocurrié en Chile donde el virus debutd en invierno y
con co-circulacién de otros virus respiratorios (Fig. 2).
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Figura 2. Antecedentes en México. Febrero-abril 2009.

Como ya se menciond, los dos primeros casos descritos en
los Estados Unidos se detectaron por vigilancia, lo que
significa que el brote partid6 antes, probablemente en
enero y lo mismo podria pasar en Santiago: aunque los
casos se presenten masivamente a partir de abril podria
haber casos en enero. De ahi la importancia de reportar
los eventos inusuales y graves y el valor del enfoque
pediadtrico, que considera la toma de muestras
respiratorias; si en Chile el brote hubiera comenzado en
adultos habria pasado lo mismo que en México, no se
habrian tomado muestras respiratorias porque los adultos
no sospechan infecciones virales en las neumonias. Ahora
aprendieron a hacerlo.

Reaccion en Chile

El 24 de abril se activd la comisidon nacional de alerta y
respuesta a brotes y emergencias sanitarias, en la cual
estaban definidas todas las tareas y responsabilidades.
Esta comision activo el Plan Nacional y difundié los once
documentos que describian las actividades a desarrollar
en el pais.
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El 25 de abril se inicié el proceso de elaboracién de guias
para definicidn de caso sospechoso, manejo, toma de
muestras, control de IIH, criterios de triage, etc., las
cuales posteriormente tuvieron muchos cambios porque
todos los dias llegaba nueva informacion desde EEUU y
México. Las guias chilenas se exportaron a todo el cono
sur. Ese mismo dia comenzé la movilizacion de la reserva
estratégica de antivirales que se habia adquirido en los
afos 2005 y 2006, que estaba compuesta en 90% por
oseltamivir, aunque también se contaba con zanamivir
para casos de resistencia o reacciones adversas. También
se dispuso el uso de la reserva para atencién primaria en
todo el pais.

El 27 de abril se llevé a cabo la constitucién del Comité de
Expertos asesor del Ministerio de Salud (MINSAL). Las
herramientas disponibles para enfrentar la situacién eran
las siguientes: plan de pandemia con su marco central, 11
anexos y el manual de pandemia; laboratorio de
referencia; pagina web; stock estratégico de antivirales y
EPP; marco legal, RSI y presupuesto.

El Plan de Pandemia se reeditdé en 2007 y en junio de
2009 se deberan reeditar los 11 anexos que determinan
como responde la red asistencial en cuanto a vigilancia,
marco juridico, modelo de respuesta comunitaria,
comunicados de prensa, etc. El Manual de Pandemia
resumia lo que estaba contenido en todos estos anexos.
Estos documentos fueron ampliamente repartidos en el
aflo 2007 y estaban disponibles en una pagina web que se
habia disefiado en 2005. El Laboratorio de Referencia era
el del Instituto de Salud Publica, que se habia preparado
con nueva tecnologia para el diagnostico, de modo que a
diferencia del resto de la regiéon Chile contaba con una
reaccion de polimerasa en cadena genérica. Antes de
tener esta técnica especifica para H1IN1 se estudiaban
todas las cepas de influenza para determinar si la
hemaglutinina era humana o no humana, o sea, si era H1
0 H3 humana o no humana; por eso inicialmente se
enviaban las muestras y se informaba como “caso
probable”. Después se implementd la técnica que
desarrollé el CDC, a diferencia de Argentina y Brasil que
no la montaron. El Marco Legal estaba definido dentro del
Plan de Pandemia y contenia los decretos que se iban a
dictar y las atribuciones especiales del MINSAL para
enfrentar el problema. Finalmente el presupuesto habia
sido aprobado por las autoridades de Hacienda y Eco-
nomia, ya que los convenios econémicos internacionales
obligaban a mantener el Plan de Pandemia.

Activacion del plan nacional

Con la coordinacion centralizada en el MINSAL se procedid

a realizar las siguientes acciones:

o Intensificacién de la vigilancia de virus influenza: fue
exitosa, porque a través de este sistema se detectd el
primer caso, un nifio del area oriente de Santiago.

o Disefio de guias clinicas.

e Vigilancia en puntos de entrada (RSI 2005) para
detectar el virus en viajeros provenientes de areas
afectadas mediante el escaner de temperatura, con el
objetivo de determinar cuédndo el virus se instalaba en
el pais.
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e Teleconferencias diarias con la red asistencial, la OMS,
el CDC y México.

e Reuniones diarias del comité de expertos para analizar
la informacién y aplicarla en las guias.

Los objetivos del plan nacional eran: reducir nUmero de
personas que enferman simultdneamente, con el objetivo
de obtener una curva de casos diarios mas prolongada
pero mas plana (Fig. 3); asegurar el funcionamiento de
los servicios basicos; y reducir el impacto sanitario, social
y economico. No hay que olvidar que en México se
paralizaron todas las actividades durante una semana, lo
que tuvo un costo de 2,5% del ingreso bruto del pais.

(1) Delay outbreak peak
(2) Decompress peak burden on hospitals / infrastructure
(3) Diminish overall cases and health impacts

Daily Cases

Pandemic outbreak:
No intervention

Pandgmi_c oulbregk:

Days since first case

Figura 3. Objetivos del plan nacional.

Inicio del brote en Chile

El 17 de mayo se confirmd el primer caso en Chile en
turistas provenientes de Republica Dominicana, donde no
se habia detectado ningln caso.

El 18 de mayo se comunicd el primer caso detectado por
vigilancia, un nifio que habia estado en contacto con gran
cantidad de personas debido a que habia participado en
distintos eventos sociales. Como en ese momento se
estaba tratando de lograr que el virus ingresara en forma
progresiva se hizo manejo de todos los contactos, medida
gue se suspendid cuando el virus se disemind en la
comunidad. Posteriormente comenzaron los brotes en
escolares del sector oriente de la RM, que se analizaron
mediante modernas herramientas epidemioldgicas para
realizar un modelamiento georreferenciado de los brotes y
predecir la forma en que se iba a movilizar el brote hacia
el resto de las zonas de Santiago (Fig. 4).

Frente a todo caso sospechoso el médico debia llenar un
formulario, lo que permitié establecer rapidamente que
habia que modificar la definicion de casos, ya que el
analisis de 300 consultantes en la Clinica Alemana mostré
qgue los sintomas fiebre, cefalea, mialgia, tos y odinofagia
se debian incorporar a esta definicién.
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Figura 4. Inicio de brotes en escolares del sector oriente de
la RM. Chile, mayo 2009.
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Figura 5. Distribucion porcentual de signos y sintomas en los
primeros casos de influenza A/H1IN1.

El analisis de estas 300 personas demostré que de los
pacientes que tenian un cuadro compatible con la
definicion de caso, 90% tenia PCR positiva, por lo tanto la
definicion de caso era altamente sensible y especifica de
manera que no era necesario continuar realizando PCR
ambulatoria.

mPositivo mNegativo

1-2 35 5-15 16-50 S1ymas Total

Tramos de edad

Figura 6. Caracterizacion de consultantes ambulatorios
Clinica Alemana de Santiago, Chile. 25 de mayo al 11 de junio
2009. Sensibilidad del diagndstico clinico 89,8% en grupo de
5 a 15 afios.

www.medwave.cl

Datos aportados por Dr. Pablo Vial Claro, Clinica Alemana
de Santiago.

La especificidad de la IF era muy alta, sobre 90%, pero la
sensibilidad era baja, en el caso de los test pack no era
mayor de 30%; por lo tanto si la IF era positiva era caso,
pero si era negativa y el paciente cumplia con los criterios
de la definicion de caso de todos modos se consideraba
como tal (Tabla I).

"

Resultado PCR positivo n:g(;:vo Total general
|IF Positivo 29 2 31
IF negativo 23 28 51
Total general 52 30 82

Sensibilidad IF = 55.7% Especificidad IF = 93,3%
Valor predictivo positivo deIF= 93,5%  Valor predictivo negativo de IF= 54.9%

Tabla I. Rendimiento de IF en diagndstico de influenza.
Clinica Alemana

El 11 de junio de 2009 la OMS anuncié al mundo que se
estaba iniciando una nueva pandemia de influenza,
cuando en Chile ya se estaba trabajando en ello.

Brote en Puerto Montt

Entre los hechos importantes de la pandemia en Chile
estuvo la alta letalidad que se observd en la ciudad de
Puerto Montt, por lo que inicialmente se pensé que en la
posibilidad de un virus mutante que ocasionaba casos mas
graves. Por ello se montdé rapidamente un equipo de
estudio del brote en el que se incluyd a un miembro de la
Sociedad de Infectologia, el Dr. Mario Calvo, con el
objetivo de establecer la fecha de inicio y la magnitud del
brote, la cantidad de personas expuestas a la enfermedad
y la gravedad del cuadro clinico; de esta manera se podria
definir la transmisibilidad de la enfermedad, es decir, la
tasa de ataque y la prevalencia intra domiciliaria y se
podria desarrollar un modelo matematico que diera cuenta
de la movilidad de la pandemia.

El estudio retrospectivo de este brote permitio definir que:

e Entre el 12 y el 25 de abril de 2009 las consultas por
neumonia aumentaron en 23% con respecto al afo
2008.

e Entre abril y mayo hubo un aumento significativo, con
respecto al afio anterior, de las consultas por gripe o
enfermedad tipo influenza (ETI), sindrome febril y SBO
en escolares.

e La organizacidn local se preocupd de la hospitalizacion
de los casos, pero no se tomaron muestras, por lo tanto
no se hizo vigilancia.

e El 26 de mayo, cuando ya estaba definida la situacion
de brote comenzd la busqueda activa de casos por lo
que aumentd bruscamente del nimero de éstos.

Afio X, No. 4, Abril 2010.
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e El 17 de mayo se identificaron los primeros casos en
Santiago; en Puerto Montt, entre el 28 de abril y el 27
de junio detectaron 5314 casos clinicos de ETI, similar
al nimero de Santiago por definicion de caso clinico.

e De estos casos 126 tuvieron caracteristicas de IRA
grave (2,3%), en personas jovenes (mediana de edad
34 afios), hombres (67%), con una letalidad similar a la
observada en el resto del pais: 11 fallecidos (0,17%).

e Analizando los primeros 50 pacientes graves se
encontré que 57% de ellos tenia alguna comorbilidad.

e Hasta ese momento se estaba siguiendo la pandemia
en tiempo real y no habia elementos para determinar
qué pacientes iban a hacer un cuadro grave. Sin
embargo el estudio de Puerto Montt demostrd que el
uso de oseltamivir tuvo un efecto claramente protector
(OR = 23) contra la enfermedad grave, especialmente
si se iniciaba la administracién del medicamento antes
del tercer dia de evolucién.

¢ El estudio demostré que el brote de influenza en Cile se
inicié en la Region de Los Lagos.

En la siguiente imagen se observan os graficos que se
elaboraron a partir de las notificaciones efectuadas por los
médicos. Arriba se muestran datos de la vigilancia
centinela de la ETI en Chile entre 2004 y 2008 y se
observa un aumento notable a partir de la semana 21, por
sobre los canales de alerta. Abajo se observa la gran
cantidad de atenciones de urgencia en nifios y adultos que
generd el brote (Fig. 7).

Tasa de Notificacion de Enfermedad Tipo Influenza,
Vigitancia Centinela. Chile, 2004~ 2008 (Sem. 26)

Tosa de Notticacin x 100.000

Fusron: EPDEMIXOGIA MNSAL Semana Epidemioidgica

Atenciones por causas Atenciones por causas
respiratorias en urgencia de  respiratorias en urgencia de
nifos adultos

AITALONEL SRS £ 008 POB CATS 25 WEAPMA TR AN. ATEWEINLY SEMAALLS ALY PO CAS AL 31 AP AL S,
SERURIOE S DL TSCA DL LANES I METAMS M TR SEPIEL AT OASTACU B (ANEAI0 M TRCPOLAANA
ALEL AATPTEMBRL AN 10 ALRL SSEPINANRL S0 ML

SR

Figura 7. Brote de influenza en Chile, 2009.
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Situacion del brote de influenza al 6 de octubre

2009

e A octubre de 2009 la circulacion de virus influenza A
HIN1 es minima; los virus predominantes son
parainfluenza y VRS, que tuvo una intensa circulacion
especialmente en menores de 5 anos.

e A octubre 2009 hay 367.041 casos de influenza
notificados y 12.252 casos confirmados, aunque la
confirmacién se hizo sélo al principio, con mediana de
edad 14 afos.

e Hubo 1.585 casos de IRA grave con 134 fallecidos, cuya
mediana de edad fue 49 afios.

e Todas las regiones del pais fueron afectadas y al
contrario de lo que se podria pensar, algunas ciudades
del norte como Tarapacd tuvieron una tasa de IRA
grave significativamente mayor que la de la zona
Centro y parecida a la del sur.

e La tasa de ataque en el pais fue alrededor de 6% segun
los datos, pero se cree que debe haber llegado a 10%.

e Las tasas por grupo etario ambulatorios y graves
muestran que los mas afectados fueron los de 5 a 14
afos, pero los menores de un ano tuvieron una tasa de
ataque de IRA grave muy alta, de 62 x 100.000, lo que
también se observé en adultos mayores. Por fortuna los
nifios menores de un afio tuvieron alta tasa de
hospitalizacién, pero baja mortalidad.

En la siguiente imagen se puede apreciar la importancia
de las herramientas epidemioldgicas. En el grafico
superior, la zona amarilla es una zona de alerta; el
sarampion, por ejemplo, estd en una zona de éxito porque
ya se erradico; la actual epidemia de influenza sobrepasdé
todos los canales de alerta habituales. En el grafico
inferior se resume el monitoreo por regiones y por
semanas; se puede apreciar que el gran peak se produjo
entre las semanas 26 y 27 y a partir de la semana 28
comenzd el descenso, en todas las regiones del pais (Fig.
8). Actualmente continla la vigilancia intensifcada, lo que
significa que en todo paciente que se hospitaliza por
neumonia se debe solicitar PCR para influenza.

Muertes e IRA grave por influenza A H1IN1 en

Chile, 2009

Los fallecidos tenian las siguientes caracteristicas:

e Hombres 50%

e Mediana de edad 49 afos

e Co-morbilidad 67,9%

e Mediana de dias entre primeros sintomas y consulta, 2
dias

e Mediana de dias entre primeros sintomas vy
hospitalizaciéon, 3 dias

e Mediana de dias entre hospitalizacion y muerte 9,5 dias

Afio X, No. 4, Abril 2010.
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En resumen murié gente joven, 67% tuvo comorbilidad y
la presencia de una comorbilidad aumentd
significativamente el riesgo de morir, segun datos que se
presentaran posteriormente; los fallecidos no consultaron
tarde, puesto que la mediana entre los primeros sintomas
y la consulta fue soélo dos dias, al tercer dia estos
pacientes ya estaban hospitalizados y murieron en
promedio al décimo dia.

En cuanto a las IRA graves, mujeres 52%, mediana de
edad 33 afos, co-morbilidad 47%, 44 embarazadas
confirmadas y 33 hospitalizadas, tasa de hospitalizacion
8,9/100.000. En otras palabras la mitad fueron mujeres,
nuevamente gente joven, 47% tenia comorbilidad, lo que
significa que 53% no tenia comorbilidad, es decir eran
sanos, por lo tanto el comportamiento fue diferente al de
la influenza estacional. Hubo 44 embarazadas
confirmadas, 33 se hospitalizaron y una fallecid, muy
distinto a lo que se describid en el resto del mundo: en
Argentina del total de fallecidos 18% eran embarazadas.

El andlisis de los datos clinicos de los primeros pacientes
con IRA grave de Puerto Montt mostré que 25% de los
pacientes que se hospitalizaban requerian ventilacion
mecanica. Los siguientes sintomas y situaciones se
observaron en la siguiente proporcién: disnea (85%),
taquipnea (65%), crépitos (60%), taquicardia (50%),
cianosis (25%), hipotensién (20%), convulsiones (10%).
Requerimiento de oxigeno (55%), Requerimiento de UCI
(40%), ventilacion mecanica (25%), uso de antibidticos
(80%), uso de corticoides (45%).
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La caracterizacion de los primeros 221 casos confirmados
de IRA graves entre el 18 de mayo y el 6 de Junio de
2009 permitid definir los elementos de riesgo de
hospitalizacidn y éstos se incorporaron a las guias clinicas
como criterios de gravedad: disnea, taquipnea, dificultad
respiratoria, cianosis, deshidratacion, rechazo alimentario

o neumonia. En cuanto a las caracteristicas clinicas de

estos pacientes:

e Edad mediana 27,7 afios (1 mes a 87 afios).

e Hombres 53%, mujeres 47%.

e Fallecidos 14 de 221 (6,3%).

e Comorbilidad 55 de 121 (45%), desglosado asi: asma
20/55 (36%), HTA 7/55 (12,7%), enfermedad CV 5/55
(9%), diabetes 4/55 (7,2%), enfermedad autoinmune
3/55 (5,4%), DHC 2/55 (3,6%), neoplasia 2/55
(3,6%), EPOC 2/55 (3,6%).

e De esto se desprende lo que la presencia de
hipertension, enfermedad cardiovascular, obesidad,
enfermedad neuroldgica, epilepsia o algun déficit
neurolégico en conjunto aumentan mas el riesgo de IRA
grave que el tener asma.

Los sintomas clinicos de los casos graves al ingreso
hospitalario fueron los siguientes:
e Fiebre, 129/147 (87,7%)

Tos, 115/130 (88,4%)

Disnea, 92/131 (70,2%)
Mialgias, 84/131 (64,1%)
Cefalea, 73/123 (59,3%)
Odinofagia, 75/128 (58,5%)
Rinorrea, 76/132 (57,5%)
Taquipnea, 68/120 (56,6%)
Deshidratacion, 26/99 (26,2)
Cianosis, 20/111 (18%).

Cabe destacar que 80 de 125 pacientes (64%) se
hospitalizaron por neumonia y que algunos se
deshidrataron por la presencia de diarrea.

La caracterizacion clinica de los fallecidos, 14/221, fue
como sigue: edad: mediana 40 afios (6 - 85 afios); sexo:
hombres 11 (78,5%), mujeres 3 (21,4%); inicio de
sintomas a inicio de oseltamivir: 4,2 dias (2 a 7 dias);
hospitalizacion a inicio de oseltamivir: 3,7 dias (2 a 7
dias).

El andlisis del consumo de antivirales al 30 de agosto
permitié deducir cuantas personas se enfermaron y
determinar la adherencia de los médicos a la notificacién
de caso. Hubo 367.000 notificados, pero los médicos
indicaron 657.000 tratamientos, por lo tanto hubo
300.000 casos que no se notificaron, lo que significa que
la adherencia de los médicos la notificacion de caso fue
so6lo 60%.

El monitoreo de la circulacion viral efectuado por el ISP
permiti6 determinar que practicamente no hubo
circulacion de influenza estacional, sdlo 0,5% de la
circulacién en Chile, es decir la nueva influenza aplasté a
la estacional y que en los menores de 5 afios hubo gran
cantidad de pacientes afectados por el VRS (Tabla II).
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Acumulado
(semana 1-39)

Namerode muestras procesadas 42,020 522

Semana 39

| Numerode muestraspositivas (%) | 16.248(27%) = 109(21%)

VRS 7.910(48,7%) 63 (58%)
Adenovirus 605 (3,7%) 11(10%)
Parainfluenza 1049 (6,5%) 22(29%)
Influenza A

Influenza A Estacional 74(0,5%) 0
Influenza A sin tipificar 2.614(16%) 0
influenza PandémicaHIN12009  3.988(245%)  2(2:8%)
Influenza B 8(005%) | 0

Tabla II. Vigilancia de la circulacién viral. Chile, ISP 2009.

En la siguiente imagen se muestra nuevamente un modelo
de seguimiento geografico que relaciona una curva de
tiempo con las tasas de ataque por regién y se observa
que se obtuvieron curvas aplanadas y alargadas, tal como
se planteé como objetivo para el plan de pandemia. Las
tasas de ataque muestran que el brote se inicié6 en la
Regién de Los Lagos y que la RM fue la primera en
detectar casos por medio de vigilancia (Fig. 9).

Tasa méxima

Antofagasta

Coquimbo
Valparaizo
M}e{kopolitana

Araucania

LosLagos

[ 0 Magallanes

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29, 30 31032
Figura 9. Tendencia segun tiempo y espacio del brote de la

nueva influenza A (H1N1). Chile, semana epidemioldgica 29,
20009.
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éQué falta por saber?

e Porcentaje de infecciones asintomaticas.

e Porcentaje de cuadros leves que no consultaron.

e Factores predictores para identificar individuos que
presentan cuadros mas graves: esto ya se sabe pues se
dispone de los datos de 1280 pacientes que se
hospitalizaron y de 200 pacientes graves que llegaron a
intensivo.

e Cuando y con qué gravedad se presentara una segunda
ola: esto no se sabe aun.

o A cudles grupos inmunizar.

En la siguiente imagen se muestra una pirdamide en cuya
base estd el total de la poblacion de Chile, casi 17
millones de personas. Encima estan los sintomaticos
leves, que no consultaron y los asintomaticos, cuyo
nimero se desconoce. En noviembre de 2009 se
comenzard a aplicar una encuesta sobre sintomas en
alrededor de 5000 personas, mas una encuesta seroldgica
en las ciudades de Puerto Montt y San Felipe. Esta Ultima
permitié modelar toda la epidemia gracias a que tuvo un
inicio mas tardio y a que tiene un sistema de salud muy
ordenado para sus 100.000 habitantes; por lo tanto ahi se
montd un estudio en coordinacién con el CDC y la OPS
para la encuesta seroldgica. Mas arriba en la piramide
esta el nimero de tratamientos entregados y mas arriba,
el nimero de ETI notificadas, 367.000 en ese momento
asi como las confirmadas. En la punta estan los pacientes
que se hospitalizaron y los que fallecieron (134 en ese
momento) (Fig. 10).

ETI: enfermedad tipo
influenza,

IRAG: infeccion
respiratoria aguda grave

Epatisciaie Con
hospitalizacion intensivos

Figura 10.

Ano X, No. 4, Abril 2010.

UCH: unidad de cuidados



Meave

Estudios para responder

El plan de pandemia tenia prevista la necesidad de

implementar estudios para ir respondiendo las preguntas

a medida que surgieran. Entre estos estudios estan:

1. Estudio del brote de Puerto Montt: como ya se
menciono, permitié determinar tasa de ataque, el Ro,
que es una medida de los tiempos de generacion de la
pandemia, y permiti6 conocer la magnitud vy
caracteristicas de los casos graves.

2. Estudio en San Felipe: permitird conocer la tasa de
ataque en poblaciéon general y personal de salud, asi
como el espectro clinico de la enfermedad

3. Estudio de los 100 primeros casos: permitid conocer la
presentacion clinica detallada de la enfermedad; se
hizo para responder rapidamente a lo que ocurria en
Chile, ya que la de Estados Unidos fue diferente.

4. Estudios en colegios de la RM: se hicieron para
determinar tasa de ataque y presentacidn clinica en la
poblacién escolar y evaluar intervenciones preventivas,
como tratamiento profildctico o suspensién de clases.
Esta ultima medida se tomd en un colegio y no tuvo
impacto, los niflos volvian a clases susceptibles y se
enfermaban de todos modos y por eso no se
suspendieron las clases en forma masiva.

5. Estudio de excrecion viral: estos datos se presentaran
posteriormente, pero se sabe que el virus se excreta
hasta por 21 dias.

6. Caracterizacidon de pacientes con IRA grave.

El modelo matematico que permitié determinar lo que
ocurrié en la Regién de Los Lagos mostré que la tasa de
ataque secundario, en un estudio intradomiciliario
realizado en 57 casos indices confirmados, fue 35,0%
(54/154), es decir, mas alta que la que hubo en Estados
Unidos y México; y que el intervalo de generacion fue 3,6
dias (0 a 9 dias), es decir un paciente infectado generd un
nuevo paciente infectado a los 3,6 dias.

Recomendaciones de la OMS para el futuro

proximo

e Seguimiento de la epidemia: seguir con el monitoreo de
la evolucidn.

e Vigilancia de la gravedad: seguir estudiando Ilas
neumonias, los cuadros graves y los fallecidos, para
que no pase lo que ocurrié en Puerto Montt y México.

e Vigilancia del comportamiento del nuevo virus: en Chile
se hizo un estudio de susceptibilidad en alrededor de 60
cepas y no se encontrd resistencia, al igual que en el
resto del mundo.

e Evaluar primera ola y preparar respuesta para la
segunda.

e Asegurar disponibilidad de antivirales y vacuna.

Para el monitoreo de la epidemia existen 43 centros
centinela en el pais, principalmente en los servicios de
urgencia hospitalarios, que es donde se produce la mayor
cantidad de consultas; por eso en todas las regiones hay
al menos un hospital y un servicio de atencidon primaria de
urgencia (SAPU) que tiene todo lo necesario para cumplir
con la vigilancia de virus respiratorios en hospitales y
centros ambulatorios. Y se continuard con el seguimiento
global de la pandemia.

La vigilancia del virus influenza A (H1N1) 2009 ISP, Chile:
a principios de septiembre 2009 se habian aislado 48
cepas de A (H1N1), todas con analisis de hemaglutinina
con 99,5 % de similitud con la cepa A/California/4/2009,
qgue fue la detectada en Estados Unidos, 44 con analisis de
la neuraminidasa, todas sensibles a oseltamivir. Hay 3
cepas con anadlisis de genoma completo: una de un
paciente fallecido, otra de uno grave y una de un paciente
que tuvo infeccion leve. No se ha encontrado evidencia de
mutaciones en los factores de virulencia en nuestro pais.

Resumen de la estrategia desarrollada en Chile

La estrategia desarrollada en Chile para enfrentar la

pandemia de influenza permitid:

1. Disminuir la transmisién y el peak de casos: medidas
de salud publica, antivirales.

2. Descomprimir la carga en los servicios de salud: triage,

reconversion de camas.

Disminuir el nUmero de complicaciones y muertes.

Desarrollar y difundir guias de manejo clinico.

Mantener la actividad cotidiana sin alteraciones.

Continuidad de la actividad econédmica.
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