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Guía de Práctica Clínica
Influenza (Gripe): prevención y tratamiento

A fines deI año 1999, durante eL invierno deI hemisferio norte, [a acti-
vjdad de La inftuenza apareció más temprano que otros años ya que se

adetantó entre 7 y B semanas con respecto aL período 1988-1999. En

algunas regiones de Europa y EE.UU. esta comenzó a incrementarse
progresivamente Ltegando a presentar un número de casos que exce-
dió varias veces Los niveLes esperados. Esta importante morbitidad
constituyó un problema de salud de taL magnitud que durante atgu-
nas semanas tuvo en vjLo a los sjstemas de vigiLancia y a [as organiza-
cjones nacionates de satud púbLica. En distintos países, [os reportes
de Los médicos centinelas del número de visjtas por "cuadros tipo in-
fluenza" (Influenza Like i[Lness (ILI)) cada 1000 visítas-paciente au-
mentaron en taI proporción que definieron desde niveLes de brotes re-
gionates hasta brotes diseminados. Inctuso [a mortaLidad atribuÍda a

inftuenza y neumonía reportada por e[ sistema de monjtoreo en

EE.UU. se jncrementó, según La semana reportada, entre un 20 y un

30% por encjma deI umbraI epidémico.
Con respecto a[üpo de ürus responsable, se han jdentificado en algo más

del99o/o de los casos at üpo A, subtipo H3N2. En los tres úLümos años, e[

tipo predominante en Los EE.UU. ha sido etA/Sidney/05/97 , uno de Los ü-
pos identificados en nuestro paÍs durante eL período enero -junio de1999
y, por lo tanto, recomendado como un componente de La vacuna.

En España, Suiza, Dinamarca, y otros Lugares de Europa, Los subtipos
de A/H3N2 identificados fueron e[ Sidney y eL Moscow.

En eL hemisferio sur, eI pico de actividad gripaL se espera desde abriLy
se extiende hasta septiembre. Atento aL impacto que La epidemia en

Europa y EE.UU. pueda tener en nuestro medio creemos que es útiL

ofrecer esta guía de manejo.

Vacuna antigripa[:
Dado que hasta ahora no se ha logrado producir una vacuna basada en eL

üpo A,/Moscow/1.0/99, La recomendación de ta OMS para e[ hemisferio sur

es distribuir una vacuna con un componente predominante de A/Sid-
ney/05/97 ya que esta relacionada antigénicarnente aL tipo Moscow, aún

cuando La eficacia de este tipo de cobertura cruzada no se puede anücipar.
La vacuna es a virus muertos, partes o enteros (poLiva[ente para Las

cepas esperadas cada año) ysu eficacia, si bien depende de [a coinci-
dencja de Las cepas uti[izadas con Las presentes en [a comunidad, va-
ría entre eL 70 y eL 90 %. siendo mayor en Losjóvenes, menor en [os an-
cianos y en pacientes con enfermedades crónicas.
Posología: una dosis anua[IM en eL dettoides o en cara anteroLateraL

de[ musLo en Los njños pequeños. Brinda protección luego de 1-2 se-

manas y cae con eL correr de Los meses por [o que no debe anticiparse
ni retrasarse demasjado de marzo-abriI para poder cubrir eL pico La es-

tación gripaI que en eL hemjsferio sur va de abriI a septiembre.
Efectos adversos: reacciones alérgicas en pacientes con marcada

atergia aI huevo. Menos de un tercio refieren sensibjLjdad en eIsitio de

punción y 5-1,0"k fiebre leve durante e[ Ler dÍa de vacunado (es más

común en njños nunca expuestos a ta gripe).
Contraindicaciones: Atergia aL huevo. Enfermedades triviaLes como

Las de vÍa aérea superior no son una contrajndicación. Iampoco lo son

e[ embarazo ni eL amámantamiento.

Muchas personas con indicacjón de inmunización no se vacunan debj-
do a errores de concepto sobre [a gripe y La vacuna antigripaL. Hay

quien percibe a [a gripe simp[emente como una motestja y a La vacuna
como causa de frecuentes efectos adversos. Los vacunados entre Los

años '40-'60 qu'izás recuerden muchos más efectos adversos que Lo

que actuaLmente sucede con [a vacuna más purificada. Hay quien pien-

sa que [a vacuna puede reprcducir ta gripe pero esto es imposibte pues

La vacuna actuaLmente utiHzada es a virus muertos. ALgunas personas
no recjben La vacuna pues no [a consideran efectiva. En muchos casos

esto se debe a que Luego de inmunizrse tienen un cuadro vjral confun-
dido con gripe cuando en realidad La vacuna antigripaL, no protege

contra Los cuadros viraLes tÍpicos deL invjerno. En otros casos ocurre
que efectivamente se tuvo gripe a pesar de La jnmunización, esperan-
do una eficacia deL 100D/o que [a vacuna no tiene (Las cepas vacunales
se preparan 9-10 meses antes de La estación gripaLy [os virus mutan en

mayor o menor medjda durante ese tiempo).

Eficacia:
Aún cuando las mutacjones reduzcan la eficacia en La prevención de La

gripe. La vacuna reduce Las compticaciones graves de [a Gripe:
¡ disminuye 70% las internaciones por cuadros respiratorios,
¡ reduce 85% La mortaIdad entre ancianos no institucíonatizados y
previene eL agravamiento de condjciones crónicas (EPOC, insufi-
ciencja cardíaca, etc.).
.-flpacjeflel !e ]eI niye[ !A rqlqnq disminuye
o 50% Las internaciones,
o 60% e[ riesgo de neumcnía y
o 7 5-80o/o [a mortaLidad.

En pobLación generat, de bajo riesgo disminuyó casi un 30% Latasa de

ausentismo Laboraty La incidencja de cuadros respiratorios en generaL.

La vacuna para gripe y [a anüneumocóccica pueden darse aI mismo üem-
po en siüos separados sjn aumentar Los riesgos de efectos adversos. En

niños puede apLicarsejunto aI esquema de in munizaciones pero dado que

puede provocar fiebre en los muy pequeños seía prudente alejarla de La

DPT o bien reemplazar ésta con [a DtaP (con peftusis acelular).

Viajeros
En e[ hemisferio norte La estación gripalva de noüembre a abriI con un

pico desde fin de diciembre a L i nicio de marzo. En áreas tempLadas de am-

bos hemisferios puede haber exposición aún en verano, especiaLmente

con la presencía de turistas de diferentes partes del mundo.
Dado e[ corto perÍodo de incubación de ta gripe, [a enfermedad clínjca

puede aparecer durante eL üaje, [o que puede ser peligroso en pacientes

de riesgo. Por estas razones además de La vacunación anügripaL actuaLi-

zada del hemjsferio propio debeía procurarse La correspondiente aI otro
hemjsferio. La profi laxis con antiüra Les (amantadina-rimanüna) puede

ser necesaria durante Las 2 semanas siguientes a [a vacunación o mjen-
tras dure [a exposición de no recibir [a inmunización apropiada.

Drogas Antiürales
Aunque La vacunación es eL principaI método de controL de [a gripe, Los

agentes antiviraLes tienen un rol en [a prevención y tratamiento de [a
gripe por etvirus de La jnfluenza tipo A pero son inefectjvas contra eL

tipo B y otros patógenos respiratorios.

Se deberá considerar en:

o Internados en 3er niveL
o lrabajadores com unitarios

o Embarazadas en 2do y 3er trimestre (> 14 semanas de gestación) du-

rante La estación gripaL (se preüenen 1-2 jnternaciones cada 1000 va-

cunadas). Si La embarazada üene factores de riesgo debe vacunarse

en Marzo-AbriL independientemente de [a edad gestacionaL.

Los grupos con mayor morbi-mortaLidad por Gripe o participantes impor-
tantes de [a cadena epidemioLógica deben recibir [a vacuna (ver tabLa)

Grupos de riesgo (indicación clara)

r Personas > a 65 años
¡ Pacientes con enfermedades metabóLicas (inctuida diabetes),
hemog lobinopatÍas, i n m u nosupresión (incluído HIV y corticotera-
pia 20 mg por más de2 a 4 semanas) o insuficiencja rena[.
¡ Personal de saLud, de instituciones de 3er nivel o conviüentes en

.contacto con este grupo de pacientes.
¡ Niños y adolescentes (de 6 meses a 18 años) en tratamiento cró-

nico con aspirina (por e[ riesgo de Sme. De Reye).
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La amantadina y La rimantadina (ambas disponibles en eL mercado Ar-
gentino) tienen utiLidad en [a prevención (70-900/0 de eficacia preünien-
do enfermedades secundarias a La gripe) y tratamjento de La gripe. Cuan-

do se administra dentro de Las 48 horas deL inicio síntomático, reduce

aproximadamente en 24 hs e[ período febrity maLestar sistémico.
Indicaciones: La profi[axis durante eL pico de actividad gripaL (> cos-

toelectividad que durante toda La estación gripaL) es una aLternativa
en pacientes de aLto riesgo con contraindicación a La vacuna, baja pro-
babiLidad de adecuada respuesta inmune (inmunodeprimidos) o con
vacunas ineficaces por cepa epidémica diferente a La de [a vacuna.
También en situacjones especiaLes (epidemias en geriátricos. brotes
nosocomiaLes) aumentando eL efecto protector en los pacientes que
ya habían sído vacunados, indjcándose desde La vacunación durante 2
semanas (6 semanas en niños vacunados por 1ra vez). Debeía consi-
derarse su uso durante e[ pico de actividad o durante brotes epidémi-
cos en personaL de saLud o de instituciones de 3er nive[ no vacunados.
Posología: La amantadina se administra en dosjs únicas por Vía OraL

de a,amg/Kg/día de 1 a 9 años, de 200 ng/dÍa de 10 a 64 años y 100

mg/dÍa en > de 65 años (se ajusta según función renaL y hepática y en
persona con antededentes de convulsiones). La rimantadina en > de

10 años 100m9 (1 comprimido) 2 veces por dÍa y en Los < de 10 años
5 mg/kg/día (sin exceder Los 150 mg/día).Efectos adversos: 5-33%
cuando se emptea en forma prolongada, incluyendo moLestias gas-
trointestinates, nerviosismo, a[ucinaciones, convutsiones, aturdi-
miento. insomnjo y pérdida de apetito (también pueden aparecer
efectos anticoLinérgicos). Los efectos adversos sobre eL SNC son me-
nores con rimantadina Precauciones: Los efectos sobre e[ sistema ner-
vioso se exacerban con los anticolinérgicos, antihistamínicos o tiazi-
das. Contraindicaciones: hipersensibi Lidad, embarazo y [acta ncia.

Las personas tratadas por gripe con amantadina o rimantadina pue-
den L[egar a diseminar virus resistentes, especiatmente [uego de 5-7
dÍas de tratamiento y pueden transmjtjrlos a Los contactos por [o que

deberían discontinuarse [os antivjrates tan pronto exista mejoría cLí-

nica (generaLmente a los 3-5 días de terapia) o 24-48 Hs luego de [a

desaparición de La sintomato[ogía.

Nuevos antivirales
U n n uevo grupo de antiüra les son Los i n hibjdores de. La neuroami n ida-
sa: e[ zanamjvir y oseLtamivir. Son cor¡puestos'que especificamente
inhiben [a acción de La enzjma neuroaminidasa, esenciaL para La repLi-

cación viraL..Los estudios en curso con drogas antjviraLes que inhiben
Las proteínas de superficie de l"a influenza, como [a neuroamjnidasa,
previniendo de ese modo [a replicación vira[, se muestran prometedo-
res. Como estas drogas se dirigen atsitjo actjvo de [a motecula de neu-
roaminidasa, son activas frente a[ ürus influenza A y B, y es improba-
bte que La variacjón antigénica del virus afecte su eficacja.
EL primero de La inhibjdores que se desarroLtó fue eI zanamiür que de-
mostró disminuir [a duración y reducir l.a severidad de los síntomas
comparado con ptacebo. Este y otros trabajos establecieron eL pre-
cedente de que La inhibjción de La neuroamjnidasa de[ virus de jn-

fluenza por medio de drogas antiviraLes seLectivas, reduce La repLica-
ción viraI en los seres humanos y provee un beneficio clínico. ActuaL-
m ente eI zana mivi r se admj nistra por vÍa jntra nasa L, por i n ha [ación de
un poLvo seco o mediante un nebuUzador y no tiene biodisponibiLidad
oraL. Tambjén se han reportado estudios ,que parecen prometedores,
utiLizando eL zanamivjr para [a prevención de inftuenza. EL estudio de
Monto y coL. examina La eficacia del zanamivir admjnjstrado una vez
aI día por un período de 4 semanas. Se estudjaron 1107 pacientes
aduttos sanos entre 18y 69 años durante noviembre de L997. previo
aL período jnvernat. Se randomjzaron para recibir pLacebo y 10 mg día
de zanamivir admjnjstrado por vÍa nasaL. La eficacia reportada fue de[
67"/, GC 95o/o 39o/o-B3o/o, p <0.001) en p reveni r e[ caso de i nfluenza de-
ñnido cLinicamente ( 3 o más de [os siguientes: tos, cefaLea. odinofa-
gia, mialgia o temperatura > 37.8'y confirmado por [aboratorio.La
eficacja fue del 84.5% (1C95"/" 55"/0-94%, p=0.001) cuando se definió
soLo ñebre > a 37 .B' y cbnfirmación del virus influenza por Laborato-

rio. Los eventos adversos fueron simi[ares en ambos grupos.
Para todos Los casos de influenza ocurridos en ese perÍodo invernat,
con o sin síntomas, La eficacia fue3lok (IC 95% AYo-5Oo/o, p=0.03).
EL zanamiür está aprobado por La FDA para eL tratamjento de La jnfec-

ción aguda para aduLtos > 18 años sintomáticos dentro de Los 2 prime-
ros días de ta enfermedad. Esta indicación se basa en estudios con ca-
sos de influenza A. La dosis recomendada de zanamivir para personas
> 12 años es 2 jnha[aciones 2 veces por día por 5 días .

E[ nuevo objetivo en este grupo de drogas fue disponer de un fármaco
que se administrara por vía oraI y a través de varias modificaciones quí-
mjcas se ha incorporado recientemente eL oseltamjür. Estudjos con vo-
[untarios, oseLtamiür vs ptacebo, han demostrado reducir [a duración
de [a enfermedad en 1 dÍa aproximadamente y severidad de Los sínto-
mas ;como asÍtambjén Las complicaciones (sinusitis, neumonia.etc). El

efecto adverso más frecuentemente reportado fue nauseas.
EL oseltamiür está aprobado para tratamiento de La infección aguda
para adultos > 18 años sintomátjcos. No hay datos pubticados acerca
de [a efectivjdad del osettamivir en grupos de aLto riesgo.
La dosis recomendad para >18 años es 75 mg dosveces pordía duran-
te 5 días. La reduccjón de La dosis debe rea[izarse a personas con cLea-

rence de creatinjna < 30ml,/min.

Con Los datos actuates podemos decir que Los ínhibidores de l'a neu-
roaminjdasa han probado ser útites en eL tratamiento (recomenda-
ción det CDC 1/2000) y no está aprobada aún su recomendacjón en La

profiLaxis de la inftuenza. La utiLizacjón de estos fármacos está condj-
cionada por Los costos y eI momento de su indicación, ya que no hay
eüdencia de eficacia una vez transcurridos los dos primeros días.
Es interesante pensar que si se [ograraran reducir [os costos, La estra-
tegia más costo efectiva y de mayor im pacto pobtaciona I debería con-
siderar [a accjón comptementaria de La vacunación y [a medicación
antiviraI para reducir las compLicaciones de [a gripe y su mortaLidad
atribuibLé; especiatmente en los grupos de riesgo.

Dr. Fernando Rubinstein - Dra. Nora Gimpel - Dr. Agustín Ciaponni
Unidad de Medjcina FamiLiar y Preventiva. HospitaI lta[iano de Buenos Aires.
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