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Guia de Practica Clinica
Influenza (Gripe): prevencién y tratamiento

Afines delafio 1999, durante elinvierno del hemisferio norte, la acti-
vidad de lainfluenza aparecié mds temprano que otros afios ya que se
adelant6 entre 7 y 8 semanas con respecto al periodo 1988-1999. En
algunas regiones de Europa y EE.UU. esta comenzd a incrementarse
progresivamente llegando a presentar un niimero de casos que exce-
dié varias veces los niveles esperados. Esta importante morbilidad
constituyé un problema de salud de tal magnitud que durante algu-
nas semanas tuvo en vilo a los sistemas de vigilanciay a las organiza-
ciones nacionales de salud pdblica. En distintos pafses, los reportes
de los médicos centinelas del nimero de visitas por “cuadros tipo in-
fluenza” (Influenza like illness (ILI)) cada 1000 visitas-paciente au-
mentaron en tal proporcion que definieron desde niveles de brotes re-
gionales hasta brotes diseminados. Incluso la mortalidad atribuida a
influenza y neumonia reportada por el sistema de monitoreo en
EE.UU. se incrementd, segln la semana reportada, entre un 20 y un
30% por encima del umbral epidémico.

Con respecto al tipo de virus responsable, se han identificado en algo mds
del 99% de los casos al tipo A, subtipo H3N2. En los tres Gltimos afios, el
tipo predominante en los EE.UU. ha sido el A/Sidney/05/97, uno de los ti-
pos identificados en nuestro pafs durante el periodo enero - junio de1999
y, por lo tanto, recomendado como un componente de la vacuna.

En Espafia, Suiza, Dinamarca, y otros lugares de Europa, los subtipos
de A/H3N2 identificados fueron el Sidney y el Moscow.

En el hemisferio sur, el 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 Gtil
ofrecer esta guia de manejo.

Vacuna antigripal:

Dado que hasta ahora no se ha logrado producir una vacuna basada en el
tipo A/Moscow/10/99, la recomendacién de la OMS para el hemisferio sur
es distribuir una vacuna con un componente predominante de A/Sid-
ney/05/97 ya que esta relacionada antigénicamente al tipo Moscow, atn
cuando la eficacia de este tipo de cobertura cruzada no se puede anticipar.
La vacuna es a virus muertos, partes o enteros (polivalente para las
cepas esperadas cada afio) y su eficacia, si bien depende de la coinci-
dencia de las cepas utilizadas con las presentes en la comunidad, va-
ria entre el 70y el 90 %, siendo mayor en los jévenes, menor en los an-
cianos y en pacientes con enfermedades crénicas.

Posologia: una dosis anual IM en el deltoides o en cara anterolateral
del muslo en los nifios pequefios. Brinda proteccion luego de 1-2 se-
manas y cae con el correr de los meses por lo que no debe anticiparse
ni retrasarse demasiado de marzo-abril para poder cubrir el pico la es-
tacion gripal que en el hemisferio sur va de abril a septiembre.
Efectos adversos: reacciones alérgicas en pacientes con marcada
alergia al huevo. Menos de un tercio refieren sensibilidad en el sitio de
puncién y 5-10% fiebre leve durante el 1¢" dfa de vacunado (es mds
comdn en nifios nunca expuestos a la gripe).

Contraindicaciones: Alergia al huevo. Enfermedades triviales como
las de via aérea superior no son una contraindicacion. Tampoco lo son
el embarazo ni el amamantamiento.

Se debera considerar en:

e Internados en 3" nivel

e Trabajadores comunitarios

e Embarazadas en 240 y 3" trimestre (> 14 semanas de gestacién) du-
rante la estacion gripal (se previenen 1-2 internaciones cada 1000 va-
cunadas). Si la embarazada tiene factores de riesgo debe vacunarse
en Marzo-Abrilindependientemente de la edad gestacional.

Muchas personas con indicacion de inmunizacién no se vacunan debi-
do a errores de concepto sobre la gripe y la vacuna antigripal. Hay
quien percibe a la gripe simplemente como una molestia y a la vacuna
como causa de frecuentes efectos adversos. Los vacunados entre los
afnos ‘40-'60 quizas recuerden muchos mas efectos adversos que lo
que actualmente sucede con la vacuna mas purificada. Hay quien pien-
sa que la vacuna puede reproducir la gripe pero esto es imposible pues
la vacuna actualmente utilizada es a virus muertos. Algunas personas
no reciben la vacuna pues no la consideran efectiva. En muchos casos
esto se debe a que luego de inmunizrse tienen un cuadro viral confun-
dido con gripe cuando en realidad la vacuna antigripal, no protege
contra los cuadros virales tipicos del invierno. En otros casos ocurre
que efectivamente se tuvo gripe a pesar de la inmunizacién, esperan-
do una eficacia del 100% que la vacuna no tiene (las cepas vacunales
se preparan 9-10 meses antes de la estacién gripaly los virus mutan en
mayor o menor medida durante ese tiempo).

Eficacia:
Aln cuando las mutaciones reduzcan la eficacia en la prevencion de la
gripe, la vacuna reduce las complicaciones graves de la Gripe:
e disminuye 70% las internaciones por cuadros respiratorios,
e reduce 85% la mortalidad entre ancianos no institucionalizados y
previene el agravamiento de condiciones crénicas (EPOC, insufi-
ciencia cardiaca, etc.).
e En pacientes de 3" nivel la vacuna disminuye
® 50% las internaciones,
® 60% el riesgo de neumeniay
® 75-80% la mortalidad.

En poblacién general, de bajo riesgo disminuy6 casi un 30% la tasa de
ausentismo laboraly la incidencia de cuadros respiratorios en general.

Lavacuna para gripey la antineumocdccica pueden darse al mismo tiem-
po en sitios separados sin aumentar los riesgos de efectos adversos. En
nifios puede aplicarse junto al esquema deinmunizaciones pero dado que
puede provocar fiebre en los muy pequefios seria prudente alejarla de la
DPT o bien reemplazar ésta con la DtaP (con pertusis acelular).

Los grupos con mayor morbi-mortalidad por Gripe o participantes impor-
tantes de la cadena epidemioldgica deben recibir la vacuna (ver tabla)

Grupos de riesgo (indicacion clara)

e Personas =a 65 afos
e Pacientes con enfermedades metabélicas (incluida diabetes),

hemoglobinopatias, inmunosupresién (incluido HIVy corticotera-
pia 20 mg por mds de 2 a 4 semanas) o insuficiencia renal.

e Personal de salud, de instituciones de 3" nivel o convivientes en
contacto con este grupo de pacientes.

e Nifios y adolescentes (de 6 meses a 18 afios) en tratamiento cré-
nico con aspirina (por el riesgo de Sme. De Reye).

Viajeros

En el hemisferio norte la estacién gripal va de noviembre a abril con un
pico desde fin de diciembre alinicio de marzo. En dreas templadas de am-
bos hemisferios puede haber exposicién ain en verano, especialmente
con la presencia de turistas de diferentes partes del mundo.

Dado el corto periodo de incubacion de la gripe, la enfermedad clinica
puede aparecer durante el viaje, lo que puede ser peligroso en pacientes
de riesgo. Por estas razones ademads de la vacunacion antigripal actuali-
zada del hemisferio propio deberia procurarse la correspondiente al otro
hemisferio. La profilaxis con antivirales (amantadina-rimantina) puede
ser necesaria durante las 2 semanas siguientes a la vacunacion o mien-
tras dure la exposicion de no recibir la inmunizacién apropiada.

Drogas Antivirales

Aungue la vacunacién es el principal método de control de la gripe, los
agentes antivirales tienen un rol en la prevencién y tratamiento de la
gripe por el virus de la influenza tipo A pero son inefectivas contra el
tipo By otros patégenos respiratorios.
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La amantadina y la rimantadina (ambas disponibles en el mercado Ar-
gentino) tienen utilidad en la prevencion.(70-90% de eficacia previnien-
do enfermedades secundarias a la gripe) y tratamiento de la gripe. Cuan-
do se administra dentro de las 48 horas del inicio sintomdtico, reduce
aproximadamente en 24 hs el periodo febril y malestar sistémico.
Indicaciones: la profilaxis durante el pico de actividad gripal (> cos-
toefectividad que durante toda la estacién gripal) es una alternativa
en pacientes de alto riesgo con contraindicacién a la vacuna, baja pro-
babilidad de adecuada respuesta inmune (inmunodeprimidos) o con
vacunas ineficaces por cepa epidémica diferente a la de la vacuna.
También en situaciones especiales (epidemias en geriatricos, brotes
nosocomiales) aumentando el efecto protector en los pacientes que
ya habfan sido vacunados, indicindose desde la vacunacién durante 2
semanas (6 semanas en nifios vacunados por 1ra vez). Deberfa consi-
derarse su uso durante el pico de actividad o durante brotes epidémi-
cos en personal de salud o de instituciones de 3er nivel no vacunados.
Posologia: la amantadina se administra en dosis tnicas por Via Oral
de 4,4mg/Kg/dia de 1 a 9 afios, de 200 mg/dia de 10 a 64 afios y 100
mg/dia en > de 65 afios (se ajusta segtin funcién renaly hepéticay en
persona con antededentes de convulsiones). La rimantadina en > de
10 afios 100mg (1 comprimido) 2 veces por dia y en los < de 10 afios
5 mg/kg/dia (sin exceder los 150 mg/dia).Efectos adversos: 5-33%
cuando se emplea en forma prolongada, incluyendo molestias gas-
trointestinales, nerviosismo, alucinaciones, convulsiones, aturdi-
miento, insomnio y pérdida de apetito (también pueden aparecer
efectos anticolinérgicos). Los efectos adversos sobre el SNC son me-
nores con rimantadina Precauciones: los efectos sobre el sistema ner-
vioso se exacerban con los anticolinérgicos, antihistaminicos o tiazi-
das. Contraindicaciones: hipersensibilidad, embarazo y lactancia.

Las personas tratadas por gripe con amantadina o rimantadina pue-
den llegar a diseminar virus resistentes, especialmente luego de 5-7
dfas de tratamiento y pueden transmitirlos a los contactos por lo que
deberian discontinuarse los antivirales tan pronto exista mejorfa cli-
nica (generalmente a los 3-5 dias de terapia) o 24-48 Hs luego de la
desaparicién de la sintomatologfa.

Nuevos antivirales

Un nuevo grupo de antivirales son los inhibidores de la neuroaminida-
sa: el zanamivir y oseltamivir. Son compuestos que especificamente
inhiben la accién de la enzima neuroaminidasa, esencial para la repli-
cacion viral..Los estudios en curso con'drogas antivirales que inhiben
las proteinas de superficie de la influenza, como la neuroaminidasa,
previniendo de ese modo la replicacion viral, se muestran prometedo-
res. Como estas drogas se dirigen al sitio activo de la molecula de neu-
roaminidasa, son activas frente al virus influenza Ay B, y es improba-
ble que la variacién antigénica del virus afecte su eficacia.
Elprimero de la inhibidores que se desarrolld fue el zanamivir que de-
mostré disminuir la duracién y reducir la severidad de los sintomas
comparado con placebo. Este y otros trabajos establecieron el pre-
cedente de que la inhibicién de la neuroaminidasa del virus de -in-
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fluenza por medio de drogas antivirales selectivas, reduce la replica-
cion viral en los seres humanos y provee un beneficio clinico. Actual-
mente el zanamivir se administra por via intranasal, porinhalacion de
un polvo seco o mediante un nebulizador y no tiene biodisponibilidad
oral. También se han reportado estudios ,que parecen prometedores,
utilizando el zanamivir para la prevencién de influenza. El estudio de
Monto y col. examina la eficacia del zanamivir administrado una vez
al dfa por un periodo de 4 semanas. Se estudiaron 1107 pacientes
adultos sanos entre 18 y 69 afios durante noviembre de 1997, previo
al perfodo invernal. Se randomizaron para recibir placebo y 10 mg dia
de zanamivir administrado por via nasal. La eficacia reportada fue del
67% (IC95% 39%-83%, p <0.001) en prevenir el caso de influenza de-
finido clinicamente (3 o més de los siguientes: tos , cefalea, odinofa-
gia, mialgia o temperatura > 37.8"y confirmado por laboratorio.La
eficacia fue del 84.5% (IC95% 55%-94%, p=0.001) cuando se definié
solo fiebre > a 37.8" y confirmacion del virus influenza por laborato-
rio. Los eventos adversos fueron similares en ambos grupos.

Para todos los casos de influenza ocurridos en ese periodo invernal,
con o sin sintomas, la eficacia fue 31% (IC 95% 4%-50%, p=0.03).

El zanamivir estd aprobado por la FDA para el tratamiento de la infec-
cién aguda para adultos > 18 afios sintomaticos dentro de los 2 prime-
ros dias de la enfermedad. Esta indicacién se basa en estudios con ca-
sos de influenza A. La dosis recomendada de zanamivir para personas
=12 afios es 2 inhalaciones 2 veces por dfa por 5 dias .

EL nuevo objetivo en este grupo de drogas fue disponer de un farmaco
que se administrara por via oraly a través de varias modificaciones qui-
micas se ha incorporado recientemente el oseltamivir. Estudios con vo-
luntarios, oseltamivir vs placebo, han demostrado reducir la duracién
de la enfermedad en 1 dfa aproximadamente y severidad de los sinto-
mas ;como asf también las complicaciones (sinusitis, neumonia, etc). El
efecto adverso mds frecuentemente reportado fue nauseas.

El oseltamivir esta aprobado para tratamiento de la infeccién aguda
para adultos = 18 afios sintomaticos. No hay datos publicados acerca
de la efectividad del oseltamivir en grupos de alto riesgo.

La dosis recomendad para > 18 afios es 75 mg dos veces por dia duran-
te 5 dias. La reduccion de la dosis debe realizarse a personas con clea-
rence de creatinina < 30ml/min.

Con los datos actuales podemos decir que los inhibidores de la neu-
roaminidasa han probado ser (tiles en el tratamiento (recomenda-
cién del CDC 1/2000) y no estd aprobada alin su recomendacién en la
profilaxis de la influenza. La utilizacién de estos farmacos esta condi-
cionada por los costos y el momento de su indicacién, ya que no hay
evidencia de eficacia una vez transcurridos los dos primeros dias.
Esinteresante pensar que si se lograraran reducir los costos, la estra-
tegia mas costo efectiva y de mayor impacto poblacional deberfa con-
siderar la accién complementaria de la vacunacién y la medicacion
antiviral para reducir las complicaciones de la gripe y su mortalidad
atribuible; especialmente en los grupos de riesgo.
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