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RESUMEN

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda provocada por el virus de la influenza A, B 'y C,
afecta principalmente al aparato respiratorio, se transmite con gran facilidad por secreciones y «
tos contaminados, presenta riesgo potencial de complicaciones, especialmente en grupos sus
tibles, y es una de las causas mas frecuentes de absentismo laboral.

Con el objetivo de actualizar el abordaje del sindrome gripal y recopilar informaciéon que ayuc
clinico en la toma de decisiones, revisamos las recomendaciones presentadas en diferentes guie
préctica clinica. Realizamos una busqueda en las bases bibliogréaficas habitualmente utilizadas «
ambito internacional seleccionando las que sustentan sus recomendaciones en niveles de evide
y han sido actualizadas en los tres ultimos afos. Decidimos incluir otras guias que no menci
niveles de evidencia pero estan avaladas por sociedades cientificas o instituciones de prestigi
ternacional. Comparamos las recomendaciones presentadas en cinco aspectos clave: diagnos
manejo en los centros sanitarios, tratamiento, consejos e informacion a la poblacién y vacunaci
Palabras clave. Gripe Humana. Manejo de la Enfermedad. Agentes Antivirales. Vacunas cont
Influenza. Educacién en Salud.

ABSTRACT

Five key questions on flu: A review of the guidelines

Flu is an acute infectious disease caused by the viruses A, B and C. It mainly affects the respir:
system and is easily transmitted by secretions and contaminated objects. It has a potential ri
complications, especially in susceptible groups, and is one of the most common causes of
absenteeism.

With the aim of updating flu management and collecting information that will help the doctor ir
cision making, we reviewed the recommendations given in different clinical practice guidelines
searched the bibliographical databases commonly used internationally and chose those guide
that based their recommendations on levels of evidence and that had been updated in the last t
years. We decided to include other guidelines that do not mention levels of evidence but that are
dorsed by internationally renowned scientific societies or institutions. We compared the recomr
dations given according to five key elements: diagnosis, management in health centres, treatn
advice and information to the general public and vaccination.

Key words. Influenza, Human. Disease Management. Antiviral Agents. Influenza vaccines. He
Education.

INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad infecciosa aguda de origen viral que afecta princi
mente al sistema respiratorio, se transmite con gran facilidad y afecta cada afio :
10-20% de la poblacion, por lo que constituye una causa importante de absentis
laboral. Esta producida por los virus de la influenza A, B y C que pertenecen

familia Orthomyxoviridae. El virus, de forma esférica, esta constituido por un nuc
capside que contiene fragmentos de ARN en su interior y una membrana dondé
sitlan las espiculas de hemaglutinina y neuraminidasa’. Estas espiculas poseen
racteristicas antigénicas y permiten la clasificacion del tipo A, el que mas diversi
antigénica tiene, en varios subtipos, siendo el A(H1N1), el A(H3N2) y el A(H1N2)
que han estado circulando de forma global desde 1977.

La gripe se transmite a través de las secreciones expulsadas al hablar, toser o es
nudar y por medio de los objetos contaminados por éstas. Las particulas viricas
netran en las células epiteliales de las vias respiratorias donde se replican en pc
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La clinica se caracteriza por su comienzo brusco,
fiebre elevada, tos, malestar general, artromialgias,
cefalea, coriza y odinofagia, y normalmente se mani-
fiesta en una situacion de epidemia. La enfermedad
es habitualmente autolimitada (6-10 dias) aunque la
fiebre suele desaparecer antes, en 2-5 dias, y la tos
puede perdurar hasta 3-4 semanas después.

La gripe posee un riesgo potencial de complicaciones
que aparecen con mayor frecuencia en pacientes con
factores de riesgo y pueden ocasionar una mortali-
dad importante como demuestran las cifras de entre
17.000 y 51.000 fallecimientos atribuidos en exceso
a la gripe en Estados Unidos por temporada desde
1990 a 1999. La complicaciéon mas grave es la neu-
monia, que puede estar producida por el propio virus
o por una sobreinfeccion bacteriana posterior, siendo
ésta ultima la situacion mas habitual. Ademas pueden
aparecer sinusitis, otitis, exacerbaciones de EPOC
0 asma, bronquitis aguda y, mas raramente, miocar-
ditis, pericarditis o sindrome de Guillain-Barré entre
otras?®.

La gripe es una de las infecciones respiratorias mas
frecuentes debido a su alta contagiosidad. Epidemio-
I6gicamente cursa en forma de brotes epidémicos y
pandemias. Las epidemias anuales se deben a pe-
quefios cambios en la hemaglutinina y la neuramini-
dasa de la superficie de los tipos A y B generalmente,
suelen aparecer bruscamente en los periodos frios de
otofio e invierno y persisten 2 6 3 meses. Las grandes
pandemias suelen deberse a mutaciones antigénicas
mayores del tipo A que dan lugar a nuevos virus con
un RNA y una hemaglutinina o neuraminidasa diferen-
tes frente a las cuales la poblaciéon no se encuentra
inmunizada’ 2.

El contexto en el que nos planteamos la elaboracién
de esta revisién de guias es precisamente el de una
pandemia producida por la aparicion de una nueva
cepa del virus de la gripe A(H1N1). En Marzo de 2009
se detectd un brote de gripe con mas de un millar
de casos declarados en México. Se sospecha que
el origen fue una granja de cerdos en la localidad de
Veracruz desde donde comenzd a extenderse rapida-
mente obligando a la OMS, en junio del mismo afio,
a declarar la situacién de pandemia al afectar a mas
de 70 paises.

OBJETIVOS Y METODOLOGIA

Los objetivos que nos marcamos fueron actualizar el
abordaje del sindrome gripal y recopilar informacién
que ayude al clinico en la toma de decisiones a tra-
vés de la revision de las guias clinicas publicadas en
el ambito internacional sobre el abordaje de la gripe
estacional o pandémica.

Raalizamonec 11ina hiicAalieada an lae hacae hihlinAraficrac

habitualmente utilizadas estableciendo como crite
de seleccion los siguientes:

e |dentifica los autores y recoge los conflictos de
tereses.

e Cuenta con un protocolo del sistema de detecc
recopilacion y evaluacion critica de las publicacio
revisadas.

e Sustenta sus recomendaciones en niveles de
dencia.

¢ Ha sido actualizada en los tres Ultimos afos.

Decidimos incluir otras guias que no cumplen to
los requisitos exigidos pero estan avaladas por so
dades cientificas o instituciones de prestigio inte
cional, especialmente en el seguimiento y contro
las enfermedades infecciosas.

Finalmente comparamos las guias seleccionadas
cinco aspectos que consideramos clave para el a
daje de la gripe: diagnostico, manejo en los cen
sanitarios, tratamiento, consejos e informacion
poblacién y vacunacién.

1. DIAGNOSTICO

El sindrome producido por el virus de la gripe es
riado y comparte caracteristicas con infecciones |
ducidas por otros agentes patégenos por lo que
criterios diagnésticos son unos de los primeros a
tados que recogen numerosas guias.

En general, el diagndstico de gripe no complicad:
sospecha ante la aparicién de forma aguda de

serie de sintomas en el contexto de circulacion
virus en la comunidad. Los sintomas destacados
fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgias, malestar
neral y rinorrea. También pueden aparecer diarre
vémitos. Generalmente la coexistencia de fiebre, t
comienzo agudo es lo que mas valor predictivo cli
tiene y ese valor se ve incrementado cuando se cc
ce que el virus esta circulando en la comunidad.
embargo, en situacion de pandemia este valor |
dictivo podria disminuir si la presiéon social empu
consultar a muchas personas con sintomatologia
que en condiciones normales no visitarian al mé«
por ese motivo*.

Aunque en general las guias revisadas menciona
comienzo agudo como uno de los criterios clinice
tener en cuenta, sélo algunas de ellas traducen ¢
comienzo agudo en un periodo de tiempo. La So
dad Espafola de Medicina de Familia y Comunit
(semFYC) y la British Infection Society recomien
como criterio la aparicion de fiebre de mas de 38
tos en menos de 24 horas, si bien es cierto que e
recomendaciones estan referidas Unicamente a |z
tuacién de pandemia*®.

En cuanto a la presencia de fiebre, las guias que |

ecantan 1inAe ~ritarine AlinicrAae AafinidAe nara ol A
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Durante la temporada de gripe

¢ Inmunocompetentes o inmunodeprimidos de cualquier edad con inicio subito de fiebre y signos o sintomas respiratorios (A-1)

* Personas con fiebre y exacerbacion de una enfermedad pulmonar crénica de base (A-Il)

¢ Nifos con fiebre sin otros signos ni sintomas (A-1l)

e Ancianos con sintomas respiratorios nuevos o empeoramiento de los preexistentes, incluyendo exacerbacion de insuficiencia cardiaca o
racion del estado mental con o sin fiebre (A-l)

* Personas gravemente enfermas con fiebre o hipovolemia (A-I1)

* Niflos hospitalizados sin fiebre ni sintomas respiratorios agudos, que durante el ingreso desarrollan estos sintomas (A-Il)

* Adultos hospitalizados sin fiebre ni sintomas respiratorios agudos, que durante el ingreso desarrollan estos sintomas (A-ll)

Durante cualquier época del ano

® Personas inmunocompetentes e inmunocomprometidas que desarrollan fiebre y sintomas o signos respiratorios y que forman parte de
torno epidemiolégico de un brote de gripe (por ejemplo: personal sanitario, visitantes o residentes de una residencia con un brote, familia
entorno cercano de personas con sospecha de gripe, viajeros que vuelven de paises donde el virus esta circulando, participantes en gra
concentraciones internacionales, pasajeros de un crucero) (A-ll)

Tabla 1. Criterios de sospecha diagnéstica para la gripe estacional. Infectious Diseases Society of America, 2009. Todos estan catalogadc
con una fuerza de recomendacioén A (buena evidencia que sustenta la recomendacién para su uso) y calidad de la evidencia Il (evidencia
procedente de uno o méas ensayos clinicos bien disefiados sin aleatorizacién, de estudios analiticos de cohortes y casos y controles prefe:
rentemente de mas de un centro, de comparaciones en el tiempo o entre sitios, o de resultados espectaculares provenientes de estudios
experimentales no controlados.

Escala CRB-65* Recomendacién

0 Posibilidad de tratamiento en domicilio

162 Considerar derivacion hospitalaria, especialmente con puntuaciéon
364 Derivacién urgente a hospital

Cualquiera (0 a 4) en presencia de signos toracicos

bilaterales de neumonia Considerar derivacién hospitalaria

*Se otorga 1 punto a cada item presente: Confusién, Frecuencia respiratoria = 30/min, Presién arterial (PAS < 90 mmHg o PAD < 60
mmHg), Edad = 65 afios

Tabla 2. Valoracién de la severidad de una neumonia relacionada con la gripe en un paciente no hospitalizado.

e Adultos de edad > 65 afios

* Mujeres embarazadas

¢ Enfermedades cronicas cardiovasculares (excepto la hipertension arterial)

e Enfermedades respiratorias cronicas (se incluye displasia broncopulmonar, fibrosis quistica y asma que requiere tratamiento)
¢ Enfermedades metabdlicas (incluyendo diabetes mellitus)

e Insuficiencia renal

 Insuficiencia hepatica crénica

¢ Hemoglobinopatias y anemias

* Asplenia

¢ Enfermedades neuromusculares graves

® Inmunosupresion (se incluye la originada por VIH o por farmacos)

¢ Nifos y adolescentes menores de 18 afios que reciben tratamiento prolongado con &cido acetilsalicilico
e Obesidad mérbida*

¢ Niflos menores de 5 afios*

Tabla 3. Grupos de poblacién de alto riesgo de sufrir complicaciones de la gripe. *En el momento de la elaboracién de esta revisiéon no exi
consenso sobre estos factores.

Escala CURB-65* Recomendacién

061 Posibilidad de tratamiento en domicilio

2 Considerar ingreso o tratamiento en consultas externas con supen
3 6 mas Manejo hospitalario como neumonia severa

Cualquiera (0 a 5) con infiltrado bilateral en radiografia de térax Manejo hospitalario como neumonia severa

*Se otorga 1 punto a cada item presente: Confusion, Urea > 7 mmol/l, Frecuencia respiratoria = 30/min, Presion arterial (PAS < 90 mm|
PAD < 60 mmHg), Edad > 65 afios
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POBLACION

CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

Virus de la Gripe
Pandémica (H1N1) 2009

Co-circulacion de multiples
subtipos de Gripe A o
diferentes susceptibilidades
a antivirales

Esporadica presencia c
virus de la Gripe A de
origen animal,

incluido el H5N1

GRIPE NO COMPLICADA DE LEVE A MODERADA

Poblacién de Alto Riesgo: OSELTAMIVIR OSELTAMIVIR o OSELTAMIVIR
- Nifos < 5 afios o ZANAMIVIR o
- > de 65 afios ZANAMIVIR MAS ZANAMIVIR
- Residentes en instituciones INHIBIDOR M2
- Embarazadas (Amantadina no debe ser
- Pacientes con condiciones de utilizada en embarazadas)
comorbilidad crénica:
cardiovasculares, respiratorias
o hepaticas, diabetes y
pacientes con inmunosupresion
relacionada con enfermedades
oncoldgicas, infeccién VIH u
otras enfermedades.
Resto de Pacientes Sanos (no No precisa tratamiento No precisa tratamiento OSELTAMIVIR
presentan factores de antiviral, sélo sintomatico antiviral, sélo sintomatico
riesgos definidos)
GRIPE SEVERA O CON PROGRESION CLINICA (incluye a los pacientes que requieren hospitalizacion)
Poblacién de Alto Riesgo OSELTAMIVIR OSELTAMIVIR OSELTAMIVIR

Resto de Pacientes Sano

(Zanamivir deberia ser

usada en regiones con

resistencia conocida a

oseltamivir, o si no esta
disponible)

MAS INHIBIDOR M2, o
ZANIMIVIR

MAS INHIBIDOR M2

Tabla 5. Uso de antivirales para el tratamiento de la gripe. Modificado de WHO Guidelines for Pharmacological Management of Pandemic
(H1N1) 2009 Influenza and other Influenza Viruses. 20 August 2009.

Farmaco Tratamiento Quimioprofilaxis
(principio activo) (5 dias) (10 dias)
OSELTAMIVIR
Adultos 75-mg capsula dos veces al dia 75-mg capsula una vez al dia
Nifios = 12 meses 15 kg 60 mg al dia dividido en 2 dosis 30 mg una vez al dia
0 menos
16-23 kg 90 mg al dia dividido en 2 dosis 45 mg una vez al dia
24-40 kg 120 mg al dia dividido en 2 dosis 60 mg una vez al dia
>40 kg 150 mg al dia dividido en 2 dosis 75 mg una vez al dia
ZANAMIVIR
Adultos Dos inhalaciones de 5mg (10 mg total) Dos inhalaciones de 5 mg (10 mg total)
dos veces al dia una vez al dia
Nifos Dos inhalaciones de 5 mg (10 mg total) Dos inhalaciones de 5 mg (10 mg total)

dos veces al dia (edad: 7 6 mas afios)

una vez al dia (edad: 5 6 mas afos)

Tabla 6. Dosis de antivirales recomendadas para el tratamiento y quimioprofilaxis de la infeccion por el virus de la gripe.
Fuente: Centers for Disease Control and Prevention USA. 8 September 2009 (IDSA guidelines for seasonal influenza).
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Edad Tratamiento (5 dias) Quimioprofilaxis (10 dias)

Nifios menores de 3 meses 12 mg dos veces al dia No recomendado, salvo situaciones criticas

Nifios de 3 a 5 meses 20 mg dos veces al dia 20 mg una vez al dia

Nifios de 6 a 11 meses 25 mg dos veces al dia 25 mg una vez al dia

Tabla 7. Dosis de oseltamivir para el tratamiento o quimioprofilaxis antiviral en nifios menores de 1 afio. Fuente: Centers fol
Disease Control and Prevention USA. 8 September 2009 (IDSA guidelines for seasonal influenza).

Sobre la enfermedad

e La gripe esta causada por diferentes tipos del virus de la influenza

¢ El periodo de incubacion es generalmente de 1 a 4 dias y los adultos infectados, normalmente, son contagiosos desde el dia que comien
enfermedad hasta 5 dias después. Los nifios habitualmente son contagiosos durante 7 dias aunque pueden serlo a veces durante mas tien

e La fiebre habitualmente disminuye después de 2-3 dias y normalmente desaparece sobre el sexto dia

 La tos, la debilidad y el cansancio pueden persistir durante 1-2 semanas e incluso llegar hasta 6 semanas

¢ Los antibiéticos no son beneficiosos para la mayoria de las personas con gripe, pero a veces son necesarios para tratar infecciones secundz

Sobre practicas de higiene para prevenir el contagio

* Permanecer en habitacién individual en el domicilio, aislado del resto de la familia, y usar mascarilla quirdrgica para el desplazamiento a
zonas de la casa o en presencia de convivientes. Desechar la mascarilla ante el deterioro de la misma en una bolsa de plastico y mante
cerrada

e Lavarse las manos minuciosamente con agua y jabén o desinfeccién con alcohol-gel de forma frecuente y después de cada contacto

e Lavar bien con agua y jabén los vasos y utensilios del paciente antes de volver a utilizarse. No compartir estos utensilios ni los de
personal

* No saludar con la mano, besos o abrazos

* No acudir a sitios concurridos

* Toser o estornudar en un pafiuelo desechable que sera eliminado inmediatamente en una bolsa de plastico que se mantendra cerrada. En
de carecer de pafuelo desechable se hara sobre la cara interna del antebrazo

Tabla 8. Informacion y recomendaciones sobre la gripe dirigidas a la poblacion.

Motivos para volver a consultar en caso de gripe

e Acortamiento de la respiracion mientras se encuentra en reposo o realiza pequefias actividades

e Dolor toracico o dificultad para respirar

* Tos con esputo sanguinolento

e Somnolencia, desorientacion o confusién

* Palpitaciones frecuentes y mantenidas

® Incapacidad para orinar en 24 horas

e \/émitos frecuentes y constantes

* Fiebre que persiste 4-5 dias y no empieza a mejorar o empeoramiento a partir del 5° dia

¢ Después de empezar a sentirse mejor, volver a desarrollar fiebre alta y comenzar a sentirse mal de nuevo

* Si esta tomando medicamentos antivirales (por ejemplo oseltamivir), los sintomas deberian empezar a mejorar en el transcurso de dos
La falta de mejoria después de dos dias de iniciar los medicamentos antivirales es una indicacion para volver a consultar

Tabla 9. Recomendaciones dirigidas a la poblacién sobre re-consulta en caso de gripe

nostico de caso sospechoso (recomendaciones de
la semFYC, guia de la Infectious Diseases Society of

presentan los criterios de sospecha diagndstica |
puestos en 2009 por la Infectious Diseases Societ

America, guia de la British Infection Society y reco-
mendaciones de la Organizacién Panamericana de la
Salud) incluyen la fiebre como sintoma necesario*87.
En otras guias la fiebre se menciona como otro sinto-
ma mas y se deja abierta la posibilidad, por tanto, del
diagnoéstico de sospecha de gripe sin que aparezca
fiebred®.

En los nifios los sintomas mas frecuentes suelen ser
la fiebre, la tos y la rinorrea aunque en los de menor
edad los sintomas inespecificos como la diarrea y los

America para la gripe estacional.

En cualquier caso, dada la gran variabilidad del vi
es dificil predecir con antelaciéon cudles son los
tomas que van a acompafar con mayor frecuenc
la infeccidn en una epidemia de gripe, por lo que
hace necesario revisar la sintomatologia predomir
te en cada momento y atender las recomendacic
basadas en estudios locales y regionales.

El diagndstico de certeza se realiza a partir de
muestra obtenida por aspirado o frotis nasofaring
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del comienzo de la enfermedad y conservada en me-
dio de transporte para virus. En inmunodeprimidos
también pueden ser Utiles las muestras recogidas
posteriormente ya que el virus puede estar presente
semanas o meses. La deteccién del virus en el labo-
ratorio se puede realizar mediante una de las técni-
cas siguientes: reaccién en cadena de la polimerasa-
transcriptasa inversa (RT-PCR) o cultivo viral.

Cuando la sospecha se establece mas de siete dias
después del inicio de los sintomas, puede ser (util
la deteccién de anticuerpos neutralizantes en dos
muestras de suero, una en fase aguda y otra en fase
convaleciente no menos de 7 dias mas tarde*®.

La confirmacion de gripe mediante las citadas prue-
bas de laboratorio no tiene sentido en situacién de
pandemia establecida, donde la obtencién de mues-
tras para este tipo de diagnostico debe reservarse
para casos graves que van a requerir ingreso hospita-
lario o para los casos en los que se sospecha neumo-
nia viral®. Algunas guias recomiendan la confirmacion
diagnéstica mediante pruebas de laboratorio en fa-
ses precoces de las pandemias* e incluso en perio-
dos de gripe estacional en determinados casos. La
Infectious Diseases Society of America recomienda la
confirmacién de laboratorio durante la época de gri-
pe en pacientes de cualquier edad con alto riesgo de
complicaciones dentro de los cinco primeros dias de
enfermedad, o independientemente de este periodo
de tiempo si se trata de inmunodeprimidos, hospitali-
zados de cualquier edad con fiebre y sintomas respi-
ratorios independientemente del tiempo de comienzo
de la sintomatologia, personas de edad avanzada y
nifos con sospecha de sepsis de origen desconoci-
do, personas que comienzan con fiebre y sintomas
respiratorios después de un ingreso hospitalario, ni-
flos con fiebre y sintomas respiratorios observados
en una revisién médica y pacientes sin alto riesgo de
complicaciones para obtener datos de vigilancia lo-
cal. Igualmente recomienda realizar pruebas de labo-
ratorio en cualquier época del afio en personal sanita-
rio, residentes o visitantes de una institucién que haya
presentado un brote de gripe dentro de los primeros
cinco dias de la aparicion de los sintomas y perso-
nas que estén epidemiolégicamente relacionadas con
un brote de gripe (viajeros, cuidadores, etc.) también
dentro de los cinco primeros dias del comienzo de la
enfermedad®.

2. MANEJO EN EL CENTRO SANITARIO

Nos ocuparemos en este apartado del abordaje del
paciente con gripe tanto en el centro de salud como
en los servicios de urgencia hospitalarios sin entrar en

su tratamiento que es objeto del siguiente capitulo de
acta ravieiAn

Una vez establecida la sospecha de gripe, en una
mera aproximacion es aconsejable basar la tome
decisiones en:

e | a valoracioén de la severidad de la enfermedad.
e | a identificacién de aquellos pacientes que pres
tan factores de riesgo de complicaciones.

e Las recomendaciones sobre tratamiento establ
das por los servicios de salud del area sanitaria
rrespondiente.

Valorar la severidad

En esta linea, las guias revisadas coinciden en re
mendar una primera evaluacién clinica destinac
descartar signos de gravedad. La semFYC, en

recomendaciones frente a la infeccion por el v
de la gripe A(H1N1), aconseja registrar al meno
temperatura rectal o axilar, el pulso, la presion arte
la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria
pacientes con sintomas o signos de dificultad resg
toria o de gravedad recomienda completar la expls
cién con auscultacién pulmonar y medir la satura
de oxigeno (Sa0,) en sangre mediante pulsioximet
Dado que la neumonia es la complicacioén relacion
con la gripe mas comun que requiere hospitalizac
se recomienda considerar la escala CRB-65 (tabl:
para evaluar la severidad de la neumonia relacion
con la gripe, si bien es necesario tener en cuenta

no existen herramientas validadas para este finy

esta escala es solo orientativa, aunque se corr
ciona significativamente con la decision de ingre:
otros aspectos importantes en la neumonia adqui
en la comunidad*®.

Los criterios de gravedad que se establecen de
diferentes guias*®® para la edad adulta son:

e Temperatura menor de 35°C o mayor de 38°C
no responde a los antitérmicos.

e Presion arterial sistélica (PAS) menor de 90 mmkt
presion arterial diastélica (PAD) menor de 60 mmt
e Aumento de la frecuencia respiratoria con un pt
de corte que oscila entre 24 y 30 respiraciones/ m
to segun las diferentes guias.

e Aumento de la frecuencia cardiaca por encime
100 6 125 latidos/minuto segun la guia consultad
e Cianosis en piel y mucosas.

e Patrén respiratorio anormal por estar exhausto.
e CRB-65 = 2 o con cualquier puntuacion si prese
signos bilaterales en térax de neumonia.

e Alteracion del nivel de conciencia, desorientac
agitacién o convulsiones.

e Persistencia de la fiebre a partir del 4° dia del ir
de la enfermedad.

e Reaparicion de la fiebre a partir del 7° dia.

¢ Radiografia de toérax con imagenes de infiltradc
tersticial bilateral, derrame pleural extenso, conc
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* Sa0, < 92 % 6 < 95 % en embarazadas.

e Anomalias en la auscultacion o dolor toracico.

¢ Presencia de 3 o0 mas vomitos en 24 horas.

¢ Reagudizacion de una enfermedad preexistente.

e Cualquier signo alarmante en su evolucién a juicio
del médico.

En el caso de los nifios, se proponen igualmente una
serie de signos y sintomas que hacen sospechar se-
veridad de la enfermedad**:

e Signos de dificultad respiratoria (tiraje intercostal,
quejidos, respiracion jadeante).

e Patrén respiratorio anormal por estar exhausto o
presentar episodios de apnea.

e Frecuencia respiratoria >50 respiraciones/minuto en
menores de 1 afio y =40 en mayores de 1 afio.

* Sa0, <92%.

e Cianosis.

e Evidencia de deshidratacion o shock clinico.

e Signos de sepsis como hipotensién, hipotonia o pa-
lidez extrema.

e Alteracion del nivel de conciencia: notable irritabili-
dad o agitacion, decaimiento.

e Convulsiones.

e Cualquier signo alarmante en su evolucién a juicio
del médico.

Todos los pacientes que presentan alguno de los
signos o sintomas anteriores que sugieren gravedad
deberian ser derivados al medio hospitalario para
completar alli su valoracién y realizar el tratamiento
necesario.

Identificar factores de riesgo

Una vez descartada la gravedad, las guias reco-
miendan identificar a aquellos pacientes que pueden
presentar factores de riesgo para desarrollar com-
plicaciones. Las enfermedades o situaciones que se
consideran factores de riesgo de sufrir complicacio-
nes en las diferentes guias se recogen en la tabla 3.
Si bien la mayoria de los grupos de riesgo son comu-
nes en todas las guias consultadas, en el momento
de realizar esta revisién no existe consenso sobre el
papel de la obesidad como factor de riesgo especi-
fico de sufrir complicaciones con independencia de
determinadas condiciones médicas que en muchas
ocasiones se asocian a ella como diabetes, asma, en-
fermedad hepatica o enfermedades cronicas respira-
torias. Tampoco parece haber acuerdo sobre la edad
que se considera de alto riesgo en nifios, edad que
algunos grupos establecen en menores de cinco afos
y otros en menores de dos*56:910.11.12,

En los pacientes que presentan sintomas de gripe sin
criterios de gravedad, pero con alguno de los facto-
res de riesgo de complicaciones mencionados ante-
riormente, en general se recomienda el tratamiento

en el siguiente apartado de esta revision. En esta:
tuaciones es aconsejable informar al paciente sc
los sintomas que pueden hacerle sospechar de
complicacién y por los cuales debe volver a con
tar. Algunas guias recomiendan en estos casos ¢
gurarse de la existencia de un cuidador y realiza
seguimiento del paciente que podria ser de forme
lefonica.

Manejo del paciente adulto en urgencias hosp
larias

La British Infection Society, establece en su guiz
capitulo para el manejo hospitalario del paciente
gripe complicada®. Légicamente en este apartadc
mantienen las recomendaciones presentadas a
riormente sobre la valoracion inicial de la severid:
la identificacién de los factores de riesgo para to
aquellos pacientes que consultan en este medic
rectamente sin haber sido valorados previamente
otros profesionales.

Una vez valorada la severidad y los factores de ries
el manejo en urgencias dependera de la complica
que presente el paciente o la sospecha diagnos
por la que haya sido derivado. En lineas genere
los motivos mas frecuentes por los que un pacic
adulto con gripe puede precisar valoracion hosy
laria suelen ser:

e Complicaciones infecciosas del tracto respirat
inferior.

- Exacerbacion de EPOC sin neumonia.

- Neumonia bacteriana secundaria.

- Neumonia viral primaria.

- Neumonia mixta (bacteriana y viral).

e Complicaciones cardiacas.

- Reagudizacién de una cardiopatia preexistente
insuficiencia cardiaca o arritmia.

- Miocarditis primaria.

e Otras complicaciones.

- Descompensacién de otras patologias de &
como la diabetes mellitas.

- Sinusitis severa.

- Rabdomiolisis.

- Complicaciones neurologicas.

En general, las pruebas complementarias recorn
dadas inicialmente para la valoracién del adulto
sospecha de gripe complicada en el medio hosy
lario son:

¢ Hemograma. Normalmente se encuentra leucoc
sis con desviacioén izquierda.

e Urea y electrolitos. Puede aparecer hiper o hipc
tremia y signos de dafio renal.

¢ Pruebas de funcion hepatica. Suelen ser normal
e Creatin-quinasa (CK). Puede estar elevada y rev
rabdomiolisis.
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pulsioximetria.

e Radiografia de térax. Puede mostrar un infilirado
intersticial bilateral sugestivo de neumonia viral pri-
maria, o imagenes de derrame pleural, cavitacion o
condensaciéon que hacen pensar en sobreinfecciéon
bacteriana.

e Electrocardiograma en caso de sospecha de com-
plicaciones cardiacas o respiratorias

En los pacientes con hipoxia se recomienda adminis-
trar oxigenoterapia para mantener una pO, > 60 mmHg
y una 8a0, > 92%. En neumonias no complicadas se
puede aplicar con seguridad a altas concentraciones
(835% o mas). En pacientes con EPOC preexistente las
concentraciones iniciales de O2 deben ser bajas (24-
28%) y pueden incrementarse posteriormente en fun-
cion de los resultados de las gasometrias arteriales.

Para la valoracién de una neumonia relacionada con
la gripe en el medio hospitalario puede ser util la es-
cala CURB-65 (tabla 4). Aunque no se trata de una
herramienta validada para tal efecto, puede ayudar en
la toma de decisiones sobre algunos aspectos como
ingreso o traslado a una unidad de cuidados intensi-
vos (UCI). En este sentido, la British Infection Society
recomienda el traslado a UCI siguiendo los criterios
habituales de cualquier otra patologia, aunque acon-
seja su valoracién en aquellos pacientes que presen-
tan:

e Neumonia viral primaria o puntuacién de 4 6 5 en la
escala CURB-65.

¢ Hipoxia persistente con pO, < 60 mmHg a pesar de
la administracion de oxigeno.

e Hipercapnia progresiva.

e Acidosis severa (pH < 7.2).

e Shock séptico.

Si la estancia del paciente en el area de urgencias se
prolonga, es recomendable monitorizar la frecuen-
cia respiratoria, frecuencia cardiaca, presion arterial,
temperatura, SaO,, concentracién de O, inspirado y
estado mental al menos cada 12 horas, teniendo en
cuenta que este periodo debe acortarse en funcién
del estado de gravedad del paciente.

Manejo del nifio con gripe en urgencias hospita-
larias

La primera valoracion destinada a descartar signos
de gravedad e identificar factores de riesgo de com-
plicaciones se ha descrito en apartados anteriores.
Las causas mas comunes por las que un nifio con
gripe puede ser ingresado suelen ser:

e Afectacion del tracto respiratorio inferior, que puede
deberse a neumonia viral, bacteriana o mixta.

e Gastroenteritis severa.

e Cardiopatia o miocarditis viral.

Las pruebas complementarias recomendadas e
edad pediatrica inicialmente son:

e Hemograma. En nifios con gripe A es frecuente
contrar leucopenia y linfopenia. En ocasiones pu
encontrarse trombocitopenia.

e Pruebas de funcion hepatica.

e Urea, creatinina y electrolitos.

e Hemocultivo.

e Radiografia de térax. Se aconseja Unicamente
nifos con hipoxia, enfermedad severa o en aque
que sufren deterioro progresivo a pesar del tratam
to.

¢ Sa0, mediante pulsioximetria. Deberia practic:
en todos los nifios con sospecha de neumonia

La oxigenoterapia debe ser valorada en todos los
fios que presentan Sa0, < 92%. Al igual que e
adulto, la British Infection Society establece er
guia unas indicaciones de ingreso o traslado a UC
el caso de nifios con gripe*:

e El nifio es incapaz de mantener una Sa02 > 9:
a pesar de encontrarse en tratamiento con oxiger
altas concentraciones (FiO2 > 60%).

e SHOCK.

e Distrés respiratorio severo y elevacion de la pa
(=48,75 mmHg).

® Frecuencia cardiaca y respiratoria elevadas con
dencia clinica de distrés respiratorio severo con c
aumento de la paCO,,.

e Apnea recurrente o respiracion lenta irregular.

e Evidencia de encefalopatia.

Prevencion del contagio en el centro sanitario

Los centros sanitarios, l6gicamente, son lugares ¢
de existe un mayor riesgo de transmision de la g
y otras infecciones respiratorias. En este sentidc
Organizacion Panamericana de la Salud y la semF
en sus respectivas recomendaciones, hacen refe
cia a una combinacién de medidas higiénicas y de
rrera que pueden disminuir la transmisién del viru:
la gripe tanto entre los profesionales como entre
usuarios de los servicios de salud que se encuen
en un centro sanitario por cualquier otro motivoS”
¢ Todos los pacientes atendidos en el centro sanit
con sospecha de gripe A deberian cubrirse la bo
la nariz con una mascarilla quirdrgica mientras per
necen en el centro y durante su traslado a otro ce
si es necesario.

e Disponer el material higiénico necesario en las s
de espera como pafiuelos de papel de un soélo
papelera y lavabos con agua y jabén o solucién
droalcohdlica.

e Utilizacion de mascarilla quirdrgica por parte de
profesionales que atienden enfermos con sospe
de aripe A. Los protectores rigidos FFP2 o FFP3
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tarian indicados en la realizaciéon de procedimientos
que generan aerosoles.

e | os profesionales deberian usar bata de manga lar-
gay guantes limpios no estériles.

e | avado frecuente de manos y desinfeccion con so-
lucién hidroalcohdlica o jabén antimicrobiano.

e Cuando las manos estén contaminadas con secre-
ciones se deben lavar con agua y jabon, antisépticos
0 con agua y jabon normal secandolas después con
solucién hidroalcohdlica

e Si la demanda aumenta un 20-30% es recomen-
dable establecer areas separadas para atender a los
pacientes con sospecha de gripe con disponibilidad
de mascarillas en la sala de espera y de mascarillas y
guantes en la consulta.

Triage

Algunas de las guias referidas al abordaje de la gri-
pe en situacion de pandemia recomiendan estable-
cer sistemas de triage presenciales y telefénicos para
detectar los casos sospechosos, evaluar la severidad
del caso, identificar el riesgo de complicaciones y
orientar finalmente al paciente hacia el tratamiento en
domicilio con autocuidados, la asistencia a un centro
de salud para valoracién o la consulta en un servicio
de urgencias hospitalarias.

La semFYC recomienda potenciar la atencién telefo-
nica con personal sanitario con el fin de evitar colap-
sos en los centros de salud y servicios de urgencias
por consultas innecesarias. Mediante la atencion te-
lefénica un médico o enfermera podria discriminar el
caso que requiere ser valorado de forma presencial de
aquel que solo requiere de la aplicacion de autocui-
dados esperando la resolucién espontanea. En este
caso, en el que el paciente no presenta sintomas de
gravedad ni factores de riesgo, se recomienda infor-
mar sobre el tratamiento sintomatico recomendable,
reforzar los consejos sobre medidas higiénicas para
prevenir el contagio y advertir al paciente sobre la
evolucion y los posibles sintomas por los que se haria
necesaria una valoracion presencial en caso de apa-
recer. En caso de presentar sintomas de severidad,
factores de riesgo o evolucion desfavorable, seria
necesaria la valoracion de manera presencial*®. En el
caso de los nifios, la British Infection Society apunta
la posibilidad de que los nifios con tos y fiebre mode-
rada sean cuidados por los padres en su domicilio de
la forma habitual con hidratacion oral y antitérmicos.
Los nifios con fiebre alta (>38.5°C) y tos o sintomas
de gripe deberian ser manejados en funcion de la se-
veridad del cuadro y siguiendo los principios gene-
rales expuestos para los adultos, aunque puntualiza
que los menores de un afno o los que presentan alto
riesgo de complicaciones deberian ser valorados por

1in MAadicrAa Aa AatancriAn Arimaria A Aa 1irvancine: lAe

que no presentan factores de riesgo y se encuen
entre el afio y los 7 afios de edad podrian ser v
rados por una enfermera o médico de atencion
maria y aquellos que tampoco presentan factores
riesgo pero cuentan con mas de 7 afios podrian
atendidos por un profesional relacionado con la s:
en la comunidad como un farmacéutico, por ejem
En todos los casos es conveniente aconsejar sob
uso de antitérmicos e hidratacion oral y evitar el
de acido acetilsalicilico®.

Como apunte final en cuanto al manejo del pac
te con sospecha de gripe, cabe mencionar la re
mendacién de reconsiderar el diagnéstico y desce
complicaciones cada vez que el paciente consulte
nuevo por sintomas de gripe y realizar una radiog
de térax cuando persisten los sintomas respiratc
después de seis semanas o en aquellos en los qu
sospecha una malignidad subyacente como fume
res o mayores de 50 afos*.

3. TRATAMIENTO

El tratamiento del sindrome gripal es sintomatico,
el fin de eliminar la fiebre y minimizar los sintor
acompanfantes. Sin embargo, la circulacién de nue
virus de la influenza, mas virulentos o, como mini
de consecuencias desconocidas, ha determin
que las guias coincidan en sefialar como el princ
objetivo del abordaje farmacolégico tratar la infec
virica y con ello reducir la duracion y la gravedac
los signos y sintomas y el riesgo de complicacio!
El manejo de las complicaciones, especialmente
graves en el medio hospitalario, constituye el te
escaldn de intervencion farmacoldgica considerac

Asi mismo, las guias evaluadas hacen especial

capié en indicar que cualquier recomendacion sc
tratamiento debera ser adaptada de acuerdo a los
tos epidemioldgicos locales, los patrones de sen:
lidad y la disponibilidad de antivirales, sin olvidar
el juicio clinico es siempre una parte importante de
decisiones terapéuticas.

Tratamiento sintomatico

Aunque existe poca evidencia cientifica para la
yoria de estas medidas, la experiencia sugiere que
gunas de las siguientes intervenciones pueden al
los sintomas del paciente y es improbable que s
perjudiciales: tratamiento de la fiebre, mialgias y
lor de cabeza con paracetamol o ibuprofeno, repc
beber abundantes liquidos, evitar fumar y consid
un ciclo corto de descongestionantes tépicos, m
camentos tépicos para el dolor de garganta y gc¢
nasales de solucion salina.

En nifios es preferible no usar acido acetilsalicilic
compuestos que lo contengan, por su asociacion

Al ClrnAvrAaraas AAa DAy
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La administracién preventiva de antibiéticos en po-
blacién general no aporta beneficios y no ha demos-
trado evitar complicaciones, aunque en pacientes con
EPOC o enfermedad severa preexistente que condi-
cione un alto riesgo de complicaciones puede estar
indicada la profilaxis con antibiético como se justifi-
cara en lineas posteriores al describir el tratamiento
de las complicaciones®.

Tratamiento antiviral

Las guias revisadas se plantean como uno de los ob-
jetivos fundamentales proporcionar recomendacion
actualizada sobre el uso de agentes antivirales para el
tratamiento y la quimioprofilaxis de la gripe, incluyen-
do la gripe estacional®#61%12 y |a nueva infeccion por
el virus A(H1N1) 20095789 'y ayudar a los médicos
en la priorizacién de la utilizaciéon de estos farmacos.
En este sentido, todas se refieren especificamente a
las dos clases de farmacos de que disponemos ac-
tualmente y que actuan contra la infeccién por el virus
de la gripe: los inhibidores de la proteina M2 y los
inhibidores de la neuraminidasa:

e Los blogueadores de los canales iénicos (aman-
tadina y rimantadina) inhiben la funcion de la protei-
na M2 y, por tanto, el proceso de replicacion virica.
Son efectivos contra el virus gripal del tipo A, pero
no contra el tipo B, que no posee en su composicion
la proteina M2. El primer farmaco de este tipo que
se desarrollé fue la amantadina, cuyos primeros es-
tudios se realizaron en la década de los sesenta. La
rimantadina se ha aprobado en Estados Unidos pero
no en otros paises como Espafia. Ambos farmacos se
administran por via oral.

e Los inhibidores de la neuraminidasa (zanamivir y
oseltamivir) son efectivos contra los virus gripales del
tipo A y B. Ambos farmacos son capaces de actuar
sobre los receptores enzimaticos de la neuraminida-
sa, lo que provoca la agregacion viral a la superficie
celular y la reduccién del niumero de virus liberados
por la célula infectada. Zanamavir se administra por
via inhalada con un dispositivo de polvo seco y osel-
tamivir por via oral.

Los ensayos controlados y aleatorizados de estos
antivirales son generalmente de buena calidad, sin
embargo, actualmente no hay ensayos clinicos dispo-
nibles en los que se evallen en una situacion de pan-
demia, ya que los existentes se refieren al tratamiento
del virus de la gripe estacional. En consecuencia, hay
cierta incertidumbre sobre la aplicabilidad de la evi-
dencia disponible para una situacién de pandemia.

Una guia publicada en 2007, bajo el auspicio de las
Sociedades Britanicas de Enfermedades Infecciosas
y Patologia Toracica con la colaboracién del Departa-
mento de Salud4, sefialaba como efectos esperados

co, de acuerdo a los datos acumulados hasta esc
chay sobre la base de la gripe estacional, los sigu
tes: reduccion de la duracién de la enfermedad et
horas y, por lo tanto, mas rapido retorno a la activi
de las personas afectadas, incluidos los trabajad
esenciales, posible reduccioén en la hospitalizacic
disminucién del uso posterior de antibidticos en
infectados. Se planteaban dudas importantes sc
la efectividad en la reduccién de la mortalidad glo
aunque tampoco se podia descartar.

Las guias mas recientes®®'%"" confirman la existe
de pruebas de la eficacia de los inhibidores de la r
raminidasas (oseltamivir y zanamivir) en el tratamie
de la gripe estacional. Parece que proporcionan
neficios sobre todo a pacientes con diagndsticc
gripe confirmada en laboratorio, pacientes mayz
y pacientes pertenecientes a los llamados grupos
riesgo, e incluso que el tratamiento de esta pobla
es coste-efectivo. La evidencia de los beneficios
tratamiento antiviral en los estudios sobre con
caciones de la gripe estacional es mas consiste
cuando se inicia el tratamiento dentro de las 48 h
de la aparicion de los sintomas. Iniciar el tratam
to tan pronto como sea posible también se pie
que pueda reducir el riesgo de consecuencias gre
como enfermedad severa o muerte''. No existen
sayos comparativos que demuestren la existencic
mayor eficacia de un farmaco sobre otro.

Ademas de la evidencia disponible, otro proble
afadido para el uso de los antivirales es el de la
sencia de virus resistentes a su accion. Existe vari
lidad de respuesta a amantadina y rimantadina, ¢
que los virus estacionales A(H1N1) son sensibles.
embargo, desde abril de 2009, circulan muy pc
virus estacionales predominando el virus de la g
pandémica A(H1N1) 2009 que es sensible a los i
bidores de la neuraminidasa, oseltamivir y zanarr
pero resistente a los inhibidores de la proteina

Este patrén de sensibilidad es el mismo que el ob
vado en la gripe estacional A(H3N2) y por virus E
los ultimos afos''. Por lo tanto, el tratamiento a|
piado, cuando esté indicado, deberia realizarse

oseltamivir o zanamivir, aunque no debemos olvi
y asi lo sefialan todas las guias, que los regime
de tratamiento antiviral pueden cambiar de acuert
datos nuevos que se producen sobre resistencia
tiviral o modificaciones en la composicién antigé
de los virus. En este sentido, ya se han identific
resistencias del virus A(H1N1) a oseltamivir y, aun
son de escasa frecuencia, estos hallazgos subra
la importancia de la utilizacién cuidadosa y limit
de los medicamentos antivirales. Insistiendo en «
aspecto, un documento reciente de la OMS? inclt
en la revisidbn recomienda que, si los datos de vigi
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oseltamivir se hacen mas comunes o aparecen aso-
ciados a brotes comunitarios, zanamivir o una com-
binaciéon de oseltamivir y amantadina o rimantadina
podria considerarse como tratamiento empirico de
estos pacientes.

En cuanto a las recomendaciones de uso de los anti-
virales en la practica clinica, en general las guias las
fundamentan en base al contexto epidemiolégico, las
caracteristicas de la poblacion infectada y la severi-
dad de la enfermedad (tabla 5). Asi, se recomienda el
uso de oseltamivir y zanamivir para el tratamiento de
la gripe en adultos y nifios, en las siguientes circuns-
tancias:

e Los sistemas de vigilancia epidemioldgica indican
la circulacion de virus de la gripe A o B.

e El paciente con infeccion por el virus de la gripe per-
tenece a un grupo de riesgo o presenta clinica severa
O progresiva.

e En general cualquier persona con sospecha o con-
firmacién de gripe que requiere hospitalizacion.

Las personas que no presentan mayor riesgo de com-
plicaciones no manifiestan clinica de gravedad y no
precisan hospitalizacion. Generalmente no requieren
el uso de antivirales, siendo suficiente el tratamiento
sintomatico.

El tratamiento debe iniciarse dentro de las 48 horas (o0
dentro de 36 horas para el tratamiento con zanamivir
en nifios), desde la aparicion de los sintomas. En un
contexto epidémico, o pandémico, no sera necesaria
la confirmacién diagndstica de laboratorio para iniciar
precozmente el tratamiento. Esta recomendacion es
aplicable a todos los grupos de poblacion, incluidos
embarazadas y nifos menores de 5 afios. En las ta-
blas 6 y 7 aparecen recogidas las dosis recomenda-
das de los antivirales.

La eleccién entre oseltamivir o zanamivir debe tener
en cuenta la via de administracién del medicamento y
los posibles efectos adversos y contraindicaciones™.
Sin embargo, existe coincidencia en indicar el uso de
oseltamivir en los pacientes con enfermedad grave o
progresiva, excepto cuando no esté disponible o no
sea posible su uso, o cuando el virus es resistente
pero se sabe o se sospecha que sea sensible a zana-
mivir, en cuyo caso los pacientes deben ser tratados
con este antiviral.

En el contexto pandémico actual no estd recomen-
dada la prescripcién de Inhibidores M2, si bien es
cierto que ante la confirmacién de cocirculacion de
multiples subtipos de gripe A, o diferentes sensibili-
dades de antivirales, podrian usarse asociados a inhi-
bidores de la neuraminidasa y en casos esporadicos
causados por virus de la gripe A de origen animal se
podrian administrar junto a oseltamivir en pacientes

Durante los brotes localizados de sindromes grip
(fuera de los periodos en los que el sistema de vigi
cia epidemioldgico indica que el virus de la gripe ¢
circulando en la comunidad), oseltamivir y zanan
pueden ser prescritos para el tratamiento de la g
en personas de alto riesgo que viven en residen
de larga estancia o en residencias de ancianos.
embargo, como especifica la guia NICE'?, estos tr
mientos deben ofrecerse sélo si hay un alto nive
certeza de que el agente causal del brote localiz
es el virus de la gripe (generalmente basadas en p
bas virolégicas de infeccion gripal en el caso inici

Algunas guias no incluyen a los nifios como grupc
riesgo'?, o no se definen®. Sin embargo en otras
menores de 5 afos, en el marco de una pander
y los menores de 2 afios, durante la gripe esta
nal, son incluidos como grupo riesgo por prese
mayores tasas de hospitalizacién y, en el caso de
menores de 1 afio, mayor morbimortalidad. Ser
por tanto, subsidiarios de tratamiento antiviral ir
pendientemente de su estado de vacunacién®!
oseltamivir no esta aprobado para uso en nifios
nores de 1 afio. Sin embargo, los datos limitados
seguridad disponibles de la gripe estacional indi
que los acontecimientos adversos graves son p
frecuentes, estando autorizado para uso de emerg
cia en esta edad™'.

Esta constatado que las mujeres embarazas pres
tan mayor riesgo de complicaciones tanto por lo:
rus de la gripe estacional como pandémica. En ¢
contexto se ha estimado un riesgo de hospitaliza
cuatro veces mayor que para la poblacién genera
fectada''. Oseltamivir y zanamivir son medicamert
situados en “Categoria C” para su uso en gestan
lo que indica que no hay estudios clinicos que
yan evaluado la seguridad de estos medicamento:
embarazadas. No obstante, las guias revisadas c
ciden en que el riesgo-beneficio de los datos disp
bles hace recomendable que las mujeres embar:
das con sospecha o gripe confirmada deben rec
tratamiento antiviral. Debido a su actividad sistén
el oseltamivir es el preferido para su tratamiento™
gestantes ni nifios menores de 1 afo deben ser tr
dos con inhibidores M28.

En el momento actual no hay pruebas de la utili
de ribavirina, inmunoglobulinas, interferones u o
antivirales en pacientes con infeccién por virus d
gripe®.

Respecto a la seguridad de los antivirales, algune
las guias revisa de modo mas exhaustivo sus efe
adversos en el tratamiento y profilaxis de la grir
Tanto amantadina como rimantadina presentan, sc
todo, efectos adversos gastrointestinales signific
vos (anorexia y nauseas). También se han inform
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en las personas mayores y con amantadina (pérdida
de concentracién, mareos, agitacion, nerviosismo,
depresion, insomnio, fatiga, debilidad y mialgia). De-
bido al escaso numero de estudios disponibles, resul-
ta dificil establecer conclusiones definitivas sobre la
seguridad de amantadina en nifilos y personas mayo-
res, sin embargo rimantadina parece ser bien tolerado
por los ancianos.

En los ensayos disponibles no parecen existir diferen-
cias en la incidencia de efectos adversos graves de
oseltamivir frente a placebo’®, aunque se han descrito
los siguientes efectos secundarios con su uso: sinto-
mas gastrointestinales (nauseas y vomitos), bronqui-
tis, tos, mareos, fatiga, sintomas neurolégicos como
dolor de cabeza, insomnio o vértigo, erupciones en
la piel, reacciones alérgicas y, raramente, trastornos
del sistema hepatobiliar. También se han comunicado
convulsiones y trastornos neuropsiquiatricos, princi-
palmente en nifios y adolescentes, aunque no ha sido
establecida una relacién de causalidad'. Respecto a
zanamivir, muy pocos acontecimientos adversos gra-
ves han sido descritos en los ensayos, aunque desta-
ca la posibilidad de broncoespasmo (especialmente
en personas asmaticas) y fendmenos alérgicos'®.

Tratamiento de las complicaciones

En todos los documentos revisados se sefala espe-
cificamente que los pacientes que presentan enfer-
medad severa o progresiva deben ser tratados en el
medio hospitalario y con antivirales. Se consideraran
dosis mas elevadas de lo habitual (oseltamivir hasta
150 mg dos veces al dia) y durante mas larga dura-
cion segun la respuesta clinica del paciente®, aunque
no han sido publicados datos que demuestren que
dosis mas altas son mas eficaces'".

En situacién de pandemia son mas frecuentes las
neumonias bilaterales primarias con tendencia rapida
al deterioro: distrés respiratorio, fracaso renal y fallo
multiorganico. Existe coincidencia en las guias en in-
dicar la necesidad de atenciéon precoz en la UCI hos-
pitalaria por el elevado riesgo de muerte.

En los periodos interpandémicos predominan las com-
plicaciones bacterianas secundarias, que suelen pre-
sentarse en pacientes con factores de riesgo, como
la EPOC, y ancianos. En estos casos esta indicado
el uso de antibiético que deberia cubrir Neumococo,
H. influenzae, M. catarrhalis y S. aureus*'°, incluso de
manera profilactica en la primera consulta. La amoxi-
cilina/acido clavulanico y la eritromicina o claritromici-
na en alérgicos a penicilina son opciones propuestas
por la British Infection Society*, aunque légicamente
parece necesario revisar el mapa de resistencias lo-
cales a la hora de seleccionar un antibiotico.

El tratamiento antibiético inmediato en atencion pri-
maria deberia considerarse también en aquellos casos

puntuacién de 3 o mas en la escala CRB-65 cua
se prevea un intervalo de alrededor de 2 horas ar
de ser atendidos o en aquellos pacientes con ¢
promiso importante para la vida.

En los nifios con gripe estacional son relativame
comunes las infecciones bacterianas como neum
y otitis media. S. aureus, neumococo y H. influer
son los patégenos mas comunes. Los nifios con
nica especifica y los incluidos en los grupos de rie
de complicaciones severas deberian ser tratados
antibidticos para cubrir los patégenos citados®.

Quimioprofilaxis

Los medicamentos antivirales se pueden utilizar t
bién para la prevencion de la gripe. Pueden admi
trase a personas que hayan estado en contacto
un enfermo por gripe (profilaxis post-exposicion) o
ausencia de contacto conocido, cuando se sabe
el virus esta circulando en la comunidad (profilaxis
tacional). Administrar medicamentos antivirales
la profilaxis estacional obliga a utilizarlos durante
riodos largos para cubrir la duracion temporal d
gripe. Esto estaria indicado en situaciones excep
nales, tales como una falta de coincidencia antigé!
entre las cepas circulantes del virus y la vacuna
usada, lo que significa que las personas con rie
no estarian protegidas eficazmente por la vacuna
o cuando ésta no se encuentra disponible®. Las g
recogen las dudas importantes que estas estrate
plantean sobre su efectividad, seguridad, riesgc
inducir resistencias, factibilidad por disponibilida
mitada de los farmacos y eficiencia.

Cuando la probabilidad de complicaciones de Iz
feccion es alta (ya sea debido al riesgo de la cepa
riesgo basal del grupo expuesto) un antiviral puede
utilizado como quimioprofilaxis post-exposicior
Una revision sobre el uso de medicamentos an
rales para la profilaxis de la gripe recomienda o
tamivir y zanamivir sélamente para la profilaxis p
exposicion'®! (tablas 6 y 7). No estarian indicados
inhibidores M2 por la elevada proporcién de resis
cia viral que presentan'®.

Para la mayoria de las guias la quimioprofilaxis an
ral post-exposicién con oseltamivir o zanamivir d
considerarse en las siguientes situaciones:

e En las personas que presentan un mayor rie
de complicaciones y son contacto estrecho dur:
el periodo de transmision de un paciente con g
pandémica o gripe estacional confirmada, prob:
0 sospechada.

e En el personal sanitario que ha tenido exposit
sin protecciéon, como contacto estrecho dur:
el periodo de transmision de un paciente con g
pandémica o gripe estacional confirmada, prob:
0 sospechada.

Sin embargo, también sefalan que cuando la ep



REVISION DE GUIAS CLiINICAS

Cinco preguntas clave... Villena A.,

la profilaxis con antivirales con el objetivo de reducir
la propagacién del virus, ni como tratamiento preven-
tivo rutinario de personas sin riesgo de tener una gri-
pe complicada®'. Si la probabilidad de complicacio-
nes de la infeccion es baja, la quimioprofilaxis antiviral
tampoco debe utilizarse en los grupos de riesgo ni en
los sanitarios. Esta recomendacién se aplicara inde-
pendientemente del riesgo de transmision de humano
a humano®.

La profilaxis también puede ser implementada para
controlar los brotes de gripe en residencias® donde
conviven personas con mayor riesgo de complica-
ciones, aunque en escuelas, campamentos, centros
de trabajo y otros grupos no debe administrarse qui-
mioprofilaxis a todas las personas potencialmente
expuestas al virus de la gripe. Las poblaciones sanas
normalmente presentes en estos lugares deben ser
educadas sobre los signos y sintomas de la gripe e
instarles a que consulten a su médico si manifiestan
enfermedad''. En general, parece mas eficiente desa-
rrollar estrategias que permitan la evaluacion y el tra-
tamiento precoz ante el inicio de los sintomas''. Ade-
mas, las guias revisadas insisten en no recomendar la
quimioprofilaxis si han transcurrido mas de 48 horas
desde el Ultimo contacto con una persona infectada,
tampoco cuando el contacto se produjo antes o des-
pués del periodo infeccioso de la persona enferma.
Asi mismo, recomiendan informar a los pacientes de
que la profilaxis reduce pero no elimina el riesgo de
contagio y la proteccion cesa cuando se suspende el
antiviral, habitualmente a los 10 dias.

4. CONSEJOS E INFORMACION A LA POBLACION

La mayoria de las guias indican la necesidad de dar
consejos generales a todos los pacientes y resaltan la
importancia de que los sanitarios identifiquen y abor-
den las preocupaciones y expectativas individuales y
proporcionen informacion sobre la enfermedad y los
autocuidados correspondientes. Sin embargo, son
pocas las que dedican un apartado especifico para la
informacién a la poblacién o citan expresamente las
recomendaciones que se deberian ofrecer. La British
Infection Society recomienda identificar y registrar a
aquellos pacientes que pueden realizar autocuidados
y ofrece dos tablas elaboradas: una con informacion
sobre los sintomas que pueden aparecer y otra con
una relacion de signos de alarma que indican la ne-
cesidad de consultar de nuevo, teniendo en cuenta
que si la primera consulta se realizd con otro profe-
sional, la segunda se deberia realizar con un médico,
generalmente de atencién primaria. La semFYC y la
Organizaciéon Panamericana de la Salud también ha-
cen referencia explicita a este tipo de consejos. En las
tablas 8 y 9 se recoge una recopilacion de la informa-
cion ofrecida en estas guias*®”.

5. VACUNACION
La estrategia mas efectiva para la prevencidon de la

es la vacunacion, siendo necesario renovarla to
los afios debido a la frecuente variacién antigé
que sufre el virus®'°, La inmunidad que confiere la
cuna de la gripe estacional (induccién de anticuer
contra los antigenos de superficie del virus) red
la probabilidad de infeccion por los virus de la g
para los que se ha elaborado, pero no para el viru:
la gripe A (H1N1) 20093.

Existen dos tipos de vacunas para la gripe® que ¢
tienen las mismas cadenas antigénicas segun las
comendaciones anuales. La diferencia entre ellas
triba principalmente en su capacidad de infecciér

La que se utiliza en Espafa, Estados Unidos y la
yoria de los paises esta preparada con virus inact
dos o muertos que no poseen capacidad de infecc
Se administra por via intramuscular y tiene licencic
uso en personas de 6 o0 mas meses de edad, ya s
sanos o con enfermedades o factores de riesgo. |
permitido su uso en embarazadas.

El otro tipo de vacuna se prepara con virus vivos .
nuados que tienen potencial para provocar signc
sintomas de gripe y se administra por via intrane
Tiene licencia de uso en personas sanas con eda
comprendidas entre 2 y 49 afios y no esta autoriz
en embarazadas.

Segun las recomendaciones del CDC’s Advisory
mité on Inmunization Practice (CDC-ACIP), la vac
de la gripe deberia ser administrada a demanda ¢
das aquellas personas que quieran reducir el rie
de padecer la gripe o el riesgo de transmision a
ceros, sin embargo apunta que las estrategias de
servicios sanitarios deben centrarse en consegu
vacunacion rutinaria de las personas con alto rie
de complicaciones, coincidiendo con la recomer
cion ofrecida por la guia NICE y por la semFYC?%

Los grupos de riesgo propuestos para la vacunac
en adultos son:

e Edad. Este es un aspecto en el que existe dis
pancia entre diferentes guias. Mientras las g
europeas®'® recomiendan la vacunacién en persc
mayores de 65 afos, el CDC-ACIP® establece la e
de riesgo a partir de los 50 afios.

e Pacientes con enfermedad crénica pulmonar,
diovascular (excepto la hipertensién), renal, hepa
neurolégica/neuromuscular, hematolégica y metat
ca incluyendo la diabetes mellitus.

e Inmunodeprimidos.

¢ Personas institucionalizadas.

e Personal sanitario y no sanitario que trabaje en ¢
tros de atencion médica.

e Familiares cercanos y cuidadores de pacientes
riesgo.

° Embarazadas.

En el caso de los nifios, las guias americanas®’*
comiendan la vacunacion contra la gripe estacit
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18 afos. Los lactantes menores de 6 meses no deben
ser vacunados puesto que el uso de la vacuna antigri-
pal no esta autorizado para esa edad®. La proteccién
en los lactantes viene dada por la transmisién mater-
na de anticuerpos durante el embarazo si la madre
fue vacunada en el periodo de gestacion y mediante
la promocioén de la vacunacién en los contactos mas
proximos, incluyendo a los familiares convivientes, al
personal sanitario y a los cuidadores diarios.

No obstante, tanto las guias europeas como las
americanas®>'® han establecido unos grupos de ries-
go sobre los que se debe priorizar la vacunacion, que
son los siguientes:

e Edad >6 meses y <5 afos®'%. Las recomendaciones
de la semFYC sefialan a los nifios entre los 6 y los 24
meses de edad®.

¢ Niflos a partir de los 6 meses de edad con enferme-
dades cronicas respiratorias, cardiovasculares, rena-
les, hepaticas, neuroldgica/neuromuscular, hematolo-
gica o metabdlicas (incluida la diabetes mellitus).

e Inmunodeprimidos.

* Menores de 18 afios que reciben tratamiento pro-
longado con &cido acetilsalicilico (dado que aumenta
el riesgo de sufrir sindrome de Reye tras una infeccion
gripal).

¢ Nifios residentes en instituciones.

® Adolescentes embarazadas en temporada de gripe.

También recomiendan la vacunacion de los familia-
res cercanos y cuidadores de los niflos menores de
5 afos (sobre todo los menores de 6 meses), incluso
las madres que estén dando lactancia. En el caso de
la vacunacion para la gripe A (H1N1) 2009 se reco-
mienda en los familiares cercanos y cuidadores de los
menores de 6 meses®.

En cuanto al nimero de dosis de vacuna antigripal
que hay que administrar, tanto la AAP como el CDC-
ACIP recomiendan que todos los nifios menores de 9
afos que sean vacunados contra la gripe por primera
vez deberian recibir dos dosis separadas al menos
por 4 semanas, pues la evidencia disponible hasta el
momento indican que de este modo la respuesta de
anticuerpos es significativamente mayor que cuando
so6lo recibieron una dosis. Posteriormente la vacuna-
cién es como en los adultos, una dosis anual.

Recomendaciones para viajeros

Todo viajero que quiera reducir el riesgo de infeccién
por gripe deberia considerar la vacunacién al menos
dos semanas antes de la salida®, en particular aque-
llas personas con riesgo de complicaciones por gripe
que no fueron vacunadas en la campafa inmediata-
mente anterior y que van a viajar antes de la siguien-
te campafa de vacunacion antigripal, siempre que el
viaje cumpla alguno de los criterios siguientes:

e Destino a los trépicos, independientemente de la fecha.
¢ Destino al hemisferio sur durante los meses de Abril

e Grupo organizado de turistas en cualquier época
afio (por ejemplo: cruceros).
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