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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.

Epidemiologia

Los virus Influenza se incluyen en el grupo de virus ARN
de la familia orthomyxoviridae; son virus capsulados y
segmentados, caracteristica muy importante porque
explica los cambios que presenta. Existen tres tipos
conocidos: A, By C; los tipos B y C causan enfermedad en
los seres humanos y el A, cuyo principal reservorio
silvestre estd en las aves, infecta a aves y mamiferos,
pero puede infectar también a los vertebrados. Ademas
existe una serie de subtipos debido a las variantes de los
antigenos de superficie  hemaglutinina  (HA) vy
neuroaminidasa (NA), que han originado 15 HA y 9 NA, de
modo que se podria obtener muchas posibles
combinaciones. Los subtipos H1, H2, H3 y N1 y N2 son los
que han afectado a los humanos con mayor frecuencia.

En la siguiente imagen se muestra una fotografia obtenida
a través de microscopia electrénica de transmision en la
que se distinguen claramente las espiculas de la superficie
del virus, dadas por la HA y la NA (Fig. 1). El virus tiene
un nudcleo y una envoltura o manto compuesto por una
bicapa de lipidos derivados de la membrana celular del
hospedero, de la cual sobresalen alrededor de quinientas
espiculas. La particular caracteristica del virus de tener un
ARN fraccionado en ocho segmentos explica su gran
capacidad de recombinacién. Las mutaciones puntuales,
conocidas en inglés como drifts, son cambios menores que
originan los diferentes subtipos virales y son responsables
del brote estacional y el consiguiente cambio que se
introduce en la vacuna correspondiente. Las mutaciones
mayores, que en inglés se denominan shifts, tienen un
potencial pandémico y se producen porque dentro del
mismo hospedero pueden coexistir dos virus influenza de
diferente tipo, por ejemplo un virus influenza de cerdo con
un virus aviar, lo que facilta el intercambio vy
reordenamiento del material genético y la aparicion de un
nuevo subtipo con potencial pandémico, el cual también
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depende del grado de adaptabilidad del virus a la nueva
especie y de su poder de diseminacion dentro de ésta.
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Figura 1. Estructura del virus Influenza.

Las aves acuaticas son el mayor reservorio del virus
influenza A; ocasionalmente se produce transmision desde
las aves a seres humanos, con “baja” posibilidad de
sucesiva transmision entre éstos; no obstante esto
sucedid con la gripe aviar, que logré saltar la barrera
entre especies aunque afortunadamente el virus no logro
suficiente fitness en seres humanos como para que se
produjera transmisién entre éstos, lo que anuld su
potencial pandémico.
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Los cerdos son los animales que mas favorecen el
intercambio genético entre cepas, ya que se pueden
coinfectar con cepas de distintas especies, reordenarlas
genéticamente y generar una nueva cepa con capacidad
pandémica. En la Fig. 2 se ilustra el mecanismo por el cual
se puede producir el intercambio genético: una hebra de
virus porcino y otra hebra de virus aviar se mezclan
dentro de un hospedero y asi se produce un intercambio
de material genético que determina un cambio mayor, que
se define por la mezcla de materiales genéticos diferentes.

Figura 2. Mecanismo de recombinacidén de las hebras de
acidos nucleicos.

Las pandemias ocurren a intervalos impredecibles:
después de la de 1918 no hubo otra hasta 1957, luego
ocurrié la de 1968 y finalmente la de 1977, que fue de
menor magnitud. El virus influenza A es mas patogénico
que el B, el cual no produce pandemias sino pequefios
brotes epidémicos en seres humanos. Recientemente se
encontré un cadaver en Alaska en el que se identifico el
virus HIN1 de la pandemia de 1918, que se habria
originado en cerdos o aves; se aplico este virus
recuperado a un grupo de ratones y se observd que la
mortalidad fue cercana a 50%. El virus de la gripe aviar
H5N1, aislado en 1997 en Hong Kong, produjo 18 casos y
6 muertes. Luego se ha descrito varios casos esporadicos
de transmision de aves a humanos en el sureste de China
y en 2004, en Vietnam; en 2008 se registraron 390 casos
y 246 decesos por H5N1, la mayoria de los cuales se
produjo en Indonesia, Tailandia, Vietham y Camboya. En
estos casos la adaptabilidad del virus a seres humanos no
ha permitido una transmision eficaz entre éstos, pero
sucesivas mutaciones podrian conferir un poder
pandémico al H5N1.
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Las aves migratorias, especialmente los patos son
responsables de muchas transmisiones de un continente a
otro, como la que se produjo desde Africa hacia Nueva
York. Estas aves realizan algunas escalas en su jornada de
vuelo y en esos lapsos pueden entrar en contacto con
aves domésticas y, a través de estas, con seres humanos;
de esta forma un virus aviar puede llegar el ser humano vy,
si logra alcanzar una configuracidon genética adecuada,
generar una transmision pandémica. En los Ultimos
cuarenta afios han aparecido diez tipos de virus con
potencial pandémico; de producirse, la pandemia actual
seria la numero 11.

En la figura 3 se observa la evolucién del virus H5N1: en
el curso del tiempo aparecieron otras cepas
recombinantes que se transmitieron desde las aves hacia
los humanos, pero durante todo este periodo predomind la
cepa H5N1, que entre los afios 2004 y 2005 produjo gran
mortalidad en Tailandia, Indonesia y Camboya. Este virus
aun no ha alcanzado un potencial adecuado de
transmision entre seres humanos (Fig. 3).

H5N1
Hong Kong
2 cases, 1 death
H7N7
Netherlands
H5N1 89 cases, 1 death
Hong Kong HIN2 HIN2
18 cases Hong Kong Hong Kong
6 deaths 2 cases 1 case
| 1997 1998 1999 2003  2004/2005 l
HIN2 H5N1
China Thailand
5 cases 22 cases, 14 deaths
Vietnam
93 cases, 42 deaths
Indonesia
13 cases, 8 deaths
Cambodia
4 cases, 4 deaths
China
5 cases, 2 deaths
H7N3
Canada
2 cases
H10N7
Egypt
2 cases

Figura 3. Casos y muertes causados por virus influenza
recombinantes en el mundo desde 1997.
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Patogenia de la infeccibn por Vvirus
influenza

El virus influenza ingresa a la via respiratoria y se replica
de preferencia en el epitelio respiratorio, aunque también
tiene capacidad para replicarse en entericitos, lo que
explica los sintomas digestivos. La HA se adhiere a
receptores del acido sidlico presentes en las células del
epitelio respiratorio e induce la formacién de un
endosoma; luego se produce la liberacion de la
nucleocapside desde el endosoma mediante la accion de la
proteina M2, que es donde actla la amantadina en el virus
influenza tipo A. La proteina M2 forma canales idnicos
dentro del endosoma y permite la salida del material
genético del virus hacia el citoplasma, desde donde debe
ingresar al nlcleo para que se produzca la replicacién de
los segmentos de ARN viral y posteriormente, la
transcripcién proteica en los ribosomas. La polaridad de la
hebra ARN del virus permite que se replique en forma
inmediata, de modo que no necesita una transcriptasa
reversa; el ARN replicado se dirige hacia los cromosomas,
donde induce la sintesis de todas las proteinas. La salida
del virus hacia el exterior se produce por yemacion
masiva, lo que provoca la lisis celular; la NA favorece la
liberacion.

Evolucion del brote de influenza porcina
(H1N1 SWINE FLU)

La cepa causante del actual brote es un Vvirus
recombinante nuevo, por lo que no existe memoria
inmunoldgica en la poblaciéon. En la actualidad no existe
vacuna disponible para el virus Influenza A H1IN1, pero se
estéa trabajando en ello.

e El 26 de abril del afio 2009 el Department of Health
and Human Services (DHHS) de los Estados Unidos
informd alerta nacional por la emergencia del virus
porcino Influenza A HIN1.

e En semanas recientes se habia detectado en México el
brote de una nueva cepa de Influenza A que combinaba
genes de virus Influenza de cerdo, ave y humano.

e Al 27 de abril de 2009 se habia reportado 1.600 casos
en México, con 150 muertes (7 atribuibles) y 40 casos
los Estados Unidos, sin fallecimientos atribuibles; los
casos confirmados se produjeron: 7 en California, 2 en
Kansas, 28 en Nueva York, 1 en Ohio y 2 en Texas.

e Posteriormente reportaron casos confirmados Canada,
Nueva Zelanda, Espafia, pais que mas casos ha
reportado y Reino Unido (Escocia).

e Simultdneamente se comunicaron casos sospechosos
en Brasil, Israel y Francia.

e El 24 de abril la OMS confirm6 casos de enfermedad
tipo influenza (ETI) en Estados Unidos y México,
confirmoé que el virus Influenza A HIN1 es de origen
porcino y mantuvo el alerta de pandemia en fase 3.

e El Ministerio de Salud (MINSAL) de Chile despachd, el
mismo 24 de abril de 2009, el alerta sobre casos
humanos de influenza porcina A HIN1, a través del fax
N° B51/384,
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e Se ordend el refuerzo de la vigilancia de Influenza vy
virus respiratorios establecida en la orden B51/1417
del 13 de abril de 2009.

e Se emitié la orden de enviar a tipificacion al Instituto
de Salud Publica (ISP) a todas las muestras de casos
de influenza detectados en la red de vigilancia de virus
respiratorios.

e Se estableci6 que los laboratorios privados que
detecten casos de ETI e infeccidon respiratoria aguda
grave en zonas afectadas deben enviar las muestras al
ISP.

e Se reforzo la notificaciéon inmediata via telefénica a la
Secretaria Regional Ministerial (SEREMI) de brotes de
influenza y de muertes por causa inexplicada en
pacientes previamente sanos.

e Se ordend activar las comisiones de enfrentamiento de
brotes y emergencias para revisar los planes de
pandemia.

Fases de la pandemia

Las fases de las pandemias son seis; el brote de influenza
actual, a mayo 2009, esta en fase cinco. A continuacion se
describen brevemente estas fases.

e Fase 1: circulacién habitual de virus entre humanos,
como ocurre con las influenzas estacionales.

e Fase 2: se detecta en circulacién un subtipo diferente
de virus influenza animal, que representa riesgo
considerable para los humanos.

e El alerta pandémica se inicia con la deteccién de un
nuevo virus en un ser humano, de origen animal.

e Fase 3: se detecta uno o varios casos en humanos de
un nuevo tipo viral, sin propagacién de persona a
persona. Esta es la fase en que se encuentra la gripe
aviar.

e Fase 4: se describe uno o varios conglomerados
pequefios con transmisidon limitada de persona a
persona, es decir, dos paises de un area geografica de
la OMS, como en el caso de México y Estados Unidos.

e Fase 5: se detecta uno o varios conglomerados mas
grandes con transmision aun limitada; en otras
palabras se suma un tercer pais en otra area
geografica, como en el caso de Europa. En esta
situacion se debe convocar a la comisidon de
enfrentamiento de brotes y emergencias.

e Fase pandémica: transmisién acrecentada y continua
en la poblacién general; puede ocurrir una segunda ola
tres a nueve meses después de la etapa inicial.

e Fase postpandémica: se vuelve a las actividades
normales, se hacen los analisis y se aprenden las
lecciones de lo sucedido. En la siguiente figura se
resume lo descrito (Fig. 4).

Aspectos clinicos

Clinicamente son importantes las siguientes definiciones:
Caso sospechoso de H1N1l: aquella persona que
consulta por infeccion respiratoria aguda con el

antecedente de viaje en los 7 dias anteriores al inicio de
los sintomas a alguno de los paises afectados por el brote
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de influenza porcina A H1IN1 en humanos; o que tiene
antecedente de contacto con una persona enferma
proveniente de los paises afectados por el brote de
influenza en el dia previo y hasta 7 dias después del inicio
de los sintomas respiratorios del contacto.

o

PHASES §-6/
PANDENIC

PHASES 1-3

TME | | | '

PREDOMINANTLY  SUSTAINED  WIDESPREAD POSSIBILITY DISEASE
ANIMAL HUMAN T0 HUMAN OF RECURRENT  ACTIVITY AT
INFECTIONS; HUMAN INFECTION EVENTS SEASONAL
FEWHUMAK ~ TRANSMISSION LEVELS
INFECTIONS

Figura 4. Fases de la pandemia establecidas por la OMS.

Infeccion respiratoria aguda: presencia de fiebre
mayor o igual a 37,5°C y al menos dos de los siguientes
sintomas: rinorrea o congestion nasal; odinofagia; tos;
dificultad respiratoria; diarrea y/o vomitos.

Caso probable: aquel caso clinicamente sospechoso cuya
prueba PCR realizada en el Instituto de Salud Publica
resulta positiva. No es un caso confirmado, ya que no se
cuenta con el resultado de una PCR especifica, pero la
probabilidad es alta.

Contacto: aquella persona que vive bajo el mismo techo
0 que ha estado en contacto cercano con un caso probable
de influenza porcina A H1N1l. El contacto cercano se
refiere al contacto a menos de un metro con un paciente
con influenza porcina A H1IN1 probable.

Procedimiento frente a un caso
sospechoso de Influenza A H1IN1

En la fase 4 se indicé aislar al paciente mediante el uso de
métodos de barrera, tanto para él como para el personal y
proceder a la notificacion inmediata por la via mas
expedita a epidemiologia de la SEREMI de salud
correspondiente, indicando claramente nombre, RUT,
direccion permanente y al menos dos teléfonos de
contacto para la pesquisa posterior; asimismo se
registraban los datos de los contactos, familiares u otros.

La atencidon clinica inicial del paciente sospechoso
consideraba la implementacion en los centros de atencidén
de un sistema de triage para seleccionar a los pacientes
que cumplieran con la definicién de caso sospechoso, para
aplicar en ellos las siguientes medidas: colocar al paciente
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mascarilla quirdrgica; efectuar su atencién en sala o box
individual. Finalmente se debia verificar que el personal de
salud cumpliera las siguientes instrucciones: aplicar las
precauciones estandar; usar mascarilla n® 95 o mascarilla
quirdrgica, si la anterior no estaba disponible; usar
antiparras o proteccién ocular para la atencién clinica
directa del caso, sobre todo al obtener muestras del
paciente; estar vacunado contra la influenza estacional; y
estar sano.

Se establecio6 la toma de muestra respiratoria para realizar
inmunofluorescencia en el laboratorio local y en forma
simultanea enviar muestra para reaccidon en cadena de
polimerasa (RCP) al ISP, acompanada del formulario de
envio correspondiente. Como anécdota, al primer paciente
gue se consideré6 como caso sospechoso se le tomod
muestra y ésta se envio al ISP sin la orden.

El paciente debia permanecer en una habitacién individual
con puerta cerrada, con precauciones de via aérea y de
contacto, en espera de confirmacion por RCP vy
comenzaria a recibir tratamiento con oseltamivir en
espera del resultado de la muestra enviada al ISP. Se
dispuso el tratamiento antiviral con oseltamivir a nivel de
la red asistencial publica y privada con el objetivo de
bloquear el brote inicial y se ordend limitar los traslados
del caso a lo estrictamente necesario.

El tratamiento y la conducta posterior de los casos
sospechosos dependerian de los resultados de laboratorio
de la RCP enviada al ISP, que de ser positiva definiria al
paciente como caso probable de influenza A porcina H1IN1,
en cuyo caso el paciente se debia mantener hospitalizado
en condiciones de aislamiento por siete dias o mientras
tuviera sintomas, ademas de recibir tratamiento con
oseltamivir por cinco dias. Si la RCP era negativa se
consideraba descartado el caso y se daba de alta y
manejaba segln su condicién clinica y cuadro de base. La
tabla I muestra el esquema de dosificacion de oseltamivir
para casos sospechosos y probables de influenza porcina
A en lactantes menores de un afio, nifios y adultos (Tabla

).

Peso paciente Dostficacion Oseltamivir | Duracion de tratamiento
Via Oral
"¢ 18 ilos 30 Mg, cada 12horas | % dias

1§+ 23 ilos 50 M. cada 12 horas | 5 dias
2340 los 60 Mg cada 12 horas |5 dias
>40y adullos 75 Mg cada 12horas | 5 dlas

Tabla I. Dosificaciéon de oseltamivir para tratamiento de
casos sospechosos y probables de influenza porcina A HIN1.

El manejo y seguimiento clinico de los contactos quedo a

cargo del personal de epidemiologia de la SEREMI de
salud.
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Ademas se entregaron recomendaciones provisorias para
el personal de salud en contacto con pacientes
sospechosos. Se definid6 como contacto al personal de
salud que ha estado en contacto cercano con un caso
probable de influenza porcina A H1IN1, considerando como
contacto cercano al que ha estado a menos de 1 metro de
distancia sin barreras de proteccion personal. Se
establecieron las siguientes recomendaciones para todo el
personal de salud, clinico de apoyo y de laboratorio en
contacto con un caso sospechoso de influenza porcina A
H1N1 o con muestras respiratorias provenientes del caso:

La transmision del agente es por gotitas, pero en la fase

inicial se manejé a los casos con precauciones de via

aérea para retardar la transmision local entre humanos, lo
que implica:

e Disponer de habitacion individual con bafio exclusivo,
puerta con cierre y ventilacién adecuada.

e Disponer elementos adecuados para la higiene de las
manos antes y después del uso de las barreras
protectoras, después de manipular material
contaminado, etc.

Se implementé el uso de las siguientes barreras de

proteccidn personal antes de entrar a la habitacion:

e Mascarilla n® 95 o quirdrgica si no se dispone de la
anterior.

e Antiparras o proteccion ocular en caso de realizar un
procedimiento al paciente.

e Delantal manga larga y guantes de procedimiento.

e Atencion clinica por personal vacunado contra la
influenza estacional.

e Personal exclusivo para la atencion del paciente.

e Insumos y equipos médicos de uso exclusivo.

e Evitar el traslado del paciente y de ser necesario
utilizar mascarilla 95 o quirudrgica.

e Restringir las visitas del paciente y cumplir con ellas las
mismas normas de proteccion que el personal.

Se establecié que las instituciones de la red publica y
privada que atiendan casos sospechosos deberia definir un
encargado local para:

e Realizar registro diario de todo el personal de salud
en contacto con casos sospechosos o con muestras
respiratorias.

e Realizar seguimiento diario de sintomas respiratorios
y de temperatura del personal de salud en contacto
con casos sospechosos.

¢ Notificar de inmediato a epidemiologia de la SEREMI
de salud correspondiente la aparicion de un caso
sospechoso.

e Velar por el cumplimiento de la indicacion que “todo
caso sospechoso debe ser alejado de la atencidon
clinica y manejado segun la guia provisoria de
manejo de caso sospechoso de influenza porcina A
HIN1".

Se establecio el inicio de tratamiento profilactico con
oseltamivir en el personal de salud asintomatico que
hubiera tenido contacto con un caso probable de influenza
porcina A H1IN1: que hubiera participado en la atencion
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directa del paciente sin barreras de proteccion, o que
hubiera participado en la atencién directa al paciente con
o sin barreras de proteccién y con factores de riesgo tales
como adulto mayor o morbilidad asociada. La dosis de
oseltamivir profilactico para adultos que se utilizé en ese
momento fue 75 mg cada 24 horas por siete dias.

Morbilidad y mortalidad

El Centers for Disease Control (CDC) estima que la
influenza estacional es responsable de alrededor des
20.000 muertes al afio en el mundo. Las mujeres en el
tercer trimestre de embarazo tienen mayor riesgo de
complicaciones por Influenza A y B, al igual que las
personas mayores de 65 afios y los nifilos menores de 1
afo. Aln no se ha confeccionado la vacuna contra esta
nueva cepa y la vacuna contra el virus estacional es activa
solo contra este ultimo.

El nuevo virus es resistente a amantadina y rimantadina,
pero los inhibidores de Ila NA, como oseltamivir
(Tamiflu®) y zanamivir (Relenza®) aun son activos como
antivirales. Su administracion se debe iniciar dentro de las
primeras 48 horas de la presentacién de los sintomas, ya
qgue después del tercer dia no modifican la evolucidén
clinica de la infeccion. La excrecién viral ocurre en el
momento de los sintomas o hasta 24 horas antes del inicio
de la enfermedad y se mantiene durante 5 a 10 dias,
aunque en nifios pequefos se puede prolongar aun mas,
poniendo en riesgo a otras personas. La excrecion viral se
controla con el uso de oseltamivir.

En la Fig. 5 se ilustra el mecanismo de accién del
oseltamivir. Cuando el virus comienza el proceso de
yemacion la NA actla obre el receptor de acido sidlico, lo
que permite que el virus se desprenda e infecte a otras
células; el inhibidor de la NA bloquea esta accién e impide
el clivaje viral del receptor, de modo que el virus no se
puede desprender de la célula: se puede decir que el
oseltamivir es un inhibidor de la diseminacién. El resto del
trabajo lo realiza el sistema inmune.

Neuraminidase activity

Budding virus
Neuraminidase cleaves receptor

J ¢ N

Neuraminidase

-

Figura 5. Mecanismo de accion del antiviral oseltamivir.
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La posibilidad de que se desatara una nueva pandemia de
influenza se habia planteado en el afio 2007, cuando se
produjo un numero significativo de nuevos casos de gripe
aviar. Ante el brote actual, el 28 de abril de 2009 se
constituyé el Comité de Pandemias en el hospital San
Borja Arriardn y se tomaron las medidas necesarias para
enfrentarlo.
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