Consideraciones y recomendaciones provisionales para el manejo
clinico de la gripe por A (H1IN1). Informe de una consulta de
expertos.

Washington DC, 26 de mayo de 2009

Antecedentes

La infeccién por el nuevo virus de la gripe A(H1N1) (también llamada influenza) constituye un
reto para el manejo clinico de los casos probables o sospechosos, debido a las brechas
existentes en el conocimiento de varios aspectos de la enfermedad y considerando la necesidad

de tomar medidas adecuadas antes de la confirmacion de los casos por el laboratorio.

El cuadro clinico descrito comprende un espectro amplio, desde infecciones respiratorias de vias
superiores, leves, hasta cuadros de infeccion respiratoria graves que ameritan cuidados de alta

complejidad y, que en algunos casos, pueden tener un desenlace fatal.

Con el fin de disponer de unas recomendaciones generales de manejo clinico de la gripe por el
virus Influenza A(H1N1) adaptadas a la Region de las Américas, la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) convocd una consulta de expertos cuyos objetivos han sido presentar y
discutir los datos clinicos existentes, y revisar y analizar las recomendaciones disponibles,
adaptandolas a la Regién. Se espera que las conclusiones y recomendaciones de la consulta
sean de utilidad a los paises en la elaboracion de protocolos de manejo clinico que respondan a

sus necesidades nacionales.
En los anexos 1y 2, se encuentran la agenda y lista de participantes, respectivamente.

Las recomendaciones que se realizaron en la consulta son preliminares, y seran revisadas y
actualizadas segun aumente el conocimiento sobre el comportamiento del virus, y exista mayor

experiencia y evidencia sobre el manejo clinico de los casos.

Descripcion clinica de los casos

El espectro clinico de la enfermedad descrito hasta el momento, va desde la afectacién leve del
tracto respiratorio superior a una neumonia grave, con compromiso respiratorio. Aunque existe la
impresion de que la mayoria de los casos son leves y pudieran existir casos asintomaticos, hasta
ahora no se dispone de suficiente informacién que permita indicar la proporcion de los pacientes

graves que requieren hospitalizacion.

Hasta el dia 22 de mayo, se han confirmado un total de 4,174 casos de gripe por A(H1N1) en

México, de los cuales 80 fallecieron (1,9% de los casos confirmados). El 56.3% de los fallecidos



eran mujeres, y el 77,5% se encontraban entre los 20 y los 54 afios de edad. Los antecedentes
patologicos de los casos fallecidos fueron: padecimientos metabdlicos (obesidad y diabetes
mellitus), 28,8%; padecimientos cardiovasculares, 15,0%; tabaquismo, 11,3%; padecimientos
respiratorios, 8,8%; padecimientos infecciosos, 5,0%; otros, 2,6%. Los principales sintomas de
los fallecidos fueron tos, 87,5%; fiebre, 85,0% y disnea, 77,5%.

Durante la epidemia de influenza, aproximadamente 5.000 pacientes con sintomas respiratorios
se atendieron en el Hospital General de México, de los cuales 79 dieron resultados positivos
para el test rapido de influenza. Trece pacientes desarrollaron neumonia, y sindrome de distrés
respiratorio del adulto (SDRA), por lo que fueron ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). De ellos, cinco fallecieron. Del total de 13 pacientes ingresados en UCI, tres pacientes
tenian antecedentes (obesidad mérbida, diabetes mellitus tipo 2, y tuberculosis miliar), y diez
eran adultos, entre 20 y 50 afios, previamente sanos. Se realizaron cuatro autopsias, en las que
se encontré de manera constante, SDRA y neumonia, obstruccién de la via aérea, infiltracion
linfocitica, linfoproliferacion hiperplasica y bronquiolitis obliterante. Respecto a los datos de
laboratorio, es frecuente encontrar leucopenia, elevacion de la deshidrogenasa lactica (LDH), de
la creatinfosfoquinasa (CPK), y de las transaminasas. Las sobreinfecciones bacterianas en
pacientes intubados se debieron a microorganismos nosocomiales (Pseudomonas aeruginosa y

Acinetobacter spp).

Entre el 24 de marzo y el 24 de abril se atendieron 214 consultas por formas graves de infeccién
respiratoria en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) de México'. Hasta el
25 de mayo, 185 pacientes sospechosos de influenza fueron hospitalizados. De los pacientes
hospitalizados, 75 tuvieron neumonia grave (40%), y 30 fueron ingresados en la UCI. Fallecieron
46 pacientes, de los cuales 12 han sido casos confirmados de gripe por A(H1N1). Aunque el dato
analitico mas frecuente es la baja saturacidén de oxigeno, en cerca de la mitad de los pacientes
se presentaron datos compatibles con insuficiencia renal (aumento de la urea, creatinina,
oliguria, disminuciéon de la depuracion de la creatinina). En aproximadamente el 50% de los
casos, se detecté CPK elevada. Los pacientes ingresados en UCI presentaron, como

complicaciones, acidosis y sobrecarga de volumen.

La OMS presentd un resumen del manejo clinico de la infeccidon por el nuevo virus de la gripe
A(H1N1)2. Estas recomendaciones fueron revisadas por el grupo de expertos, y se exponen en

la siguiente seccion.

' EI INER tiene capacidad de 178 camas y provee servicios a personas que no disponen de Seguridad
Social.
2 http://www.who.int/csr/resources/publications/swineflu/clinical_managementH1N1 21 May 2009.pdf
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Cuadro 1. Resumen de las principales manifestaciones clinicas de la gripe por A(H1N1)

= La mayoria de los casos ocurren en nifios y adultos jovenes.
= Los sintomas mas frecuentes son tos, fiebre, dolor de garganta, malestar y cefalea.

= El espectro de la enfermedad va desde enfermedad leve del tracto respiratorio superior,
afebril, hasta neumonia grave o mortal.

= Las complicaciones pueden ser infecciones bacterianas secundarias, falla renal, y
empeoramiento de enfermedades de base.

La OMS esta solicitando colaboracion a los paises para obtener mas datos clinicos y sobre los
resultados de los tratamientos, que ayudaran al desarrollo de recomendaciones para el manejo
clinico. Los datos clinicos y muestras para el monitoreo virolégico deberian de ser recolectados

de manera prospectiva, en el contexto de protocolos clinicos.

Recomendaciones
1. Prevencién y control de infecciones

Se deben seguir las medidas apropiadas para la prevencién y control de infecciones en todas las
ocasiones (precauciones estandar, y precauciones para microgotas). Cuando se realicen
procedimientos que generen aerosoles (por ejemplo, broncoscopia, o cualquier procedimiento
que ocasione aspiracion del tracto respiratorio), es necesario usar un respirador de particulas
(N95, FFP2 o equivalente), proteccion ocular, bata, guantes, y llevar a cabo el procedimiento en
una habitacién que pueda ser ventilada de manera natural o mecéanica, segun las guias de
owms®,

2. Triaje

El objetivo del triaje es la identificacion oportuna de los casos sospechosos para el manejo
adecuado y para disminuir el riesgo de transmision del virus en lugares de consulta y atencion

clinica a pacientes y personal de salud.

Medidas generales para el triaje en atencion primaria:
= Definir un lugar adecuadamente identificado para la atencion de casos de infeccion
respiratoria
= El personal de salud ha de contar con equipos de proteccion personal basados en la via
de transmision segun la complejidad de la atencion
= Implementar de manera rigurosa las precauciones estandar y para microgotas en la

atencion clinica

3 http://www.who.int/csr/resources/publications/infection control/en/index.html
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Para el triaje en atencion primaria de pacientes pediatricos, se recomienda

= Valorar el estado general

= Valorar el estado de hidratacion

= Medir la temperatura ( fiebre > 38°C)

= Contar las respiraciones en un minuto

= Observar si hay aleteo nasal o tiraje subcostal

= Evaluar la presencia de estridor o silbilancias, auscultacibn de crepitantes y
subcrepitantes

= Observar el color de las de las ufias y mucosas (cianosis ungueal y circumoral)

= Preguntar sobre posibles contactos familiares o escolares con cuadro gripal

Cuadro 2. Criterios para derivacién desde atencion primaria a nivel de mayor complejidad y

hospitalizacion (pediatria)

Sintomas generales de alarma

. Cianosis

. Incapacidad del nifio para beber y tomar pecho
. Vomitos continuos

. Presencia de convulsiones

* Inconsciencia o letargia

Signos sugestivos de gravedad de cuadro respiratorio
* Aleteo nasal o tiraje intercostal o estridor

®*  Presencia de taquipnea significativa: >50 rpm (2meses-1afio), >40 rpm (1afo-
5anos)

*  Presencia de hipoxemia

Cuadro 3. Criterios para derivacién desde atencién primaria a nivel de mayor complejidad
(adultos)

Presencia de fiebre > 38° C asociada a:

= Disnea o dificultad respiratoria

= Dolor toracico

= Oximetria de pulso con saturacion de O, < 90% (si esta disponible)

= Factores de riesgo: embarazo, adultos mayores, enfermedad crénica pulmonar,
cardiovascular (excepto hipertension), renal, hepatica, hematoldgica, neurolégica,
neuromuscular, metabdlica (incluyendo diabetes mellitus), inmunodeprimidos

(VIH/SIDA, tratamiento crénico con esteroides)




Cuadro 4. Sintomas, signos o indicaciones de hospitalizacion para adultos.

* Disnea
* Oximetria de pulso con saturacion de O, < 90%. En embarazadas: saturacion de O,< 95%.

* Alteracion en los signos vitales: Hipotension arterial, frecuencia respiratoria elevada,

frecuencia cardiaca elevada
* Radiografia de térax anormal
¢ Descompensacion de comorbilidad
* Compromiso del estado de conciencia
* Deshidratacion

* Paciente con segunda consulta por deterioro de sintomas respiratorios

* Paciente de areas geograficas distantes

Cuadro 5. Criterios de ingreso en UCI para pacientes pediatricos y adultos.

= Hipoxemia refractaria a aporte de O,
= Presencia de compromiso hemodinamico sin respuesta a reposicion de fluidos

= Presencia de signos de shock inminente

3. Pruebas de diagnostico y exploraciones complementarias

Las pruebas de diagnéstico de la gripe por A(H1N1) son de gran valor para la vigilancia
epidemiolégica, vigilancia de la aparicién de resistencias o de cambios en la virulencia, que son
la base para la toma de medidas de salud publica. Sin embargo, para el manejo clinico de los
pacientes, su utilidad es limitada por la demora en obtener el resultado. Las decisiones sobre
exploraciones complementarias y medidas de tratamiento se han sustentar en parametros

clinicos.

Actualmente, no existen pruebas validadas de diagndstico rapido para la infeccién por el nuevo
virus de la gripe A(H1N1). Las pruebas de diagnéstico rapido para la gripe estacional disponibles
en la actualidad tienen una sensibilidad y una especificidad insuficiente para orientar en el
manejo clinico de los pacientes. Si se realiza la prueba, tanto los resultados positivos como los

negativos deben ser interpretados con cautela.

Para el diagnéstico de gripe por el nuevo virus Influenza A(H1N1) la PCR en tiempo real es la
Unica prueba que aporta suficiente sensibilidad y especificidad para el diagnéstico etioldgico,
especialmente en los comienzos de un brote. La infeccion también puede ser confirmada por el
aislamiento del virus de la gripe A(H1N1) en cultivo, donde haya condiciones para esta técnica.

Sin embargo, su uso no es practico en el manejo clinico.



Se recomienda la toma de muestras para el diagnéstico de la gripe A(H1N1) en pacientes con
sintomatologia respiratoria compatible y nexo epidemioldgico. Las muestras deben tomarse de la
nasofaringe (hisopado nasofaringeo), las fosas nasales profundas (hisopado nasal), garganta o
aspirado bronquial4. Todavia se desconoce cual es la muestra clinica que ofrece el mejor

rendimiento diagnostico para esta infeccién. En lactantes se puede utilizar el aspirado nasal.

Se ha de utilizar un hisopo con punta estéril sintética (poliéster o dacron) y palo de aluminio o
plastico. La muestra debe ser tomada por personal entrenado, y debe realizarse con las
precauciones adecuadas ya que puede haber exposicion de la persona que toma la muestra a
las secreciones respiratorias del paciente. Una vez tomada la muestra, se ha de colocar el
hisopo en medio de transporte viral. Es muy importante realizar el manejo y transporte adecuado
de la muestra en términos de condiciones y temperatura y bajo medidas de precaucion para el

manejo de muestras bioldgicas.

Cuadro 6. Exploraciones complementarias recomendadas para pacientes adultos

hospitalizados.

Hospitalizacién Unidad de Cuidados Intensivos
® Pruebas de laboratorio: ® Perfil de Coagulacion
— Biometria hemética °

_ _ Procalcitonina
— Electrolitos séricos

o . , ,
— Funcién hepética (AST, ALT) Gasometria arterial seriada

— Funcion renal (BUN, creatinina) * Rayos X seriados
—CPK ® Electrocardiograma seriados
—LDH ° .
Broncoscopia con lavado broncoalveolar
— Glucosa L
— Urianalisis ¢ Estudio microbioldgico de las muestras

— Estudio microbiolégico de las muestras respiratorias (*) y hemocultivos.
respiratorias(*) y hemocultivos.

® Gasometria arterial

® Oximetria de Pulso

® Radiografia de Térax

Si estan disponibles y segun protocolo del

establecimiento de salud:

® Velocidad de eritrosedimentacién

® Proteina C reactiva

® Electrocardiograma

* La obtencién de aspirados bronquiales es un procedimiento con alto riesgo de generacion de aerosoles
que requiere precauciones especificas para la prevencion de la transmision aérea.

(*) Pruebas de tamizaje viral para la gripe estacional, en aquellas zonas que aplique.



4. Tratamiento de soporte

A - Medidas sintomaticas y de soporte

= La terapia de apoyo (los antipiréticos como el paracetamol —acetaminofén- para la fiebre,
rehidratacién, etc.) son suficientes en la mayoria de los pacientes. En los nifios/nifias
acompafiar con medidas fisicas, junto con un estado de hidratacién adecuado.

= Los salicilatos (como aspirina o productos que contengan aspirina) no deben utilizarse

en niflos ni adultos jévenes (<18 afios) debido al riesgo de sindrome de Reye.

B - Oxigenoterapia

= Se debe monitorear la saturacién de oxigeno con un oximetro de pulso, siempre que sea
posible en el momento de la presentacién y de manera rutinaria durante la atencion
posterior. Debe proporcionarse oxigeno suplementario para corregir la hipoxemia segun
la gravedad (canula nasal, mascarilla, mascarilla con reservorio, intubacion con
ventilacion asistida).

= La terapia para el SDRA asociado al virus de la gripe A(H1N1) debe fundamentarse en
directrices basadas en evidencias publicadas para la sepsis asociada al SDRA,
incluyendo especificamente estrategias de proteccion pulmonar en la ventilacion

mecanica.

C - Uso de corticoides

= Los corticoides no deben ser usados de manera rutinaria, pero pueden ser considerados
en dosis bajas para pacientes con shock séptico con sospecha de insuficiencia
suprarrenal que requieren vasopresores.

= La experiencia demuestra que el uso prolongado o las dosis altas de corticoides pueden

dar lugar a efectos adversos graves, incluyendo las infecciones oportunistas.

5. Tratamiento antiviral

El virus de la gripe A(H1N1) es sensible a los inhibidores de la neuraminidasa: oseltamivir y
zanamivir, mediante estudios realizados in vitro. Se dispone de datos de seguridad y eficacia de
los procedimientos terapéuticos estandar para la gripe estacional. La mayor efectividad del
tratamiento se ha demostrado con la administracion dentro de las 48hs del inicio de los sintomas
y por 5 dias, pero también ofrece beneficios si se administra después y en casos individuales por

mas tiempo, sobre todo en pacientes con neumonia o enfermedad progresiva.



Aunque muchos pacientes con gripe por A(H1N1) se han recuperado espontaneamente sin la
administracion de antivirales, en otros la enfermedad ha progresado a falla respiratoria aguda.

Se desconoce el mecanismo de la rapida progresion y los factores relacionados.

El zanamivir de aplicacion por via inhalatoria es eficaz para el tratamiento de la gripe estacional
humana no complicada, pero no ha sido estudiado para la enfermedad grave, o en los pacientes

hospitalizados, o con la cepa emergente del virus de la gripe A(H1N1).

Respecto a los efectos adversos del oseltamivir, los mas frecuentes son los gastrointestinales:
nauseas, vomitos, dolor abdominal, dispepsia y diarrea. La toma del medicamento con alimentos
disminuye estos efectos adversos. De manera ocasional, el oseltamivir se ha relacionado con
convulsiones, confusion o conducta anormal durante el curso de la enfermedad, particularmente

entre nifos y adolescentes.

Cuadro 7. Dosis de oseltamivir y zanamivir segun peso.

Oseltamivir
<3 meses 12 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
3-5 meses 20 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
6-11 meses 25 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
15kgo
> 12 meses menos 30 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
16-23 kg 45 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
24-40 kg 60 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
> 40 kg 75 mg p.o. dos veces al dia por 5 dias
Zanamivir
<7 anos Consultar con el especialista
> 7 afios o adulto Dos inhalaciones de 5 mg dos veces al dia por 5 dias

Indicaciones para el tratamiento con antivirales:

= Pacientes con criterios de gravedad clinica, gasométrica o radioldgica: disnea,

saturacion de oxigeno menor del 90%, aparicion de infiltrados en la radiografia de térax.



= Pacientes pertenecientes a grupos vulnerables:
o Embarazadas®
0 Menores de 5 afios y mayores de 60 afios®
o Enfermedad crénica pulmonar, cardiovascular (excepto hipertension), renal,
hepética, hematoldgica, neurolégica, neuromuscular, metabdlica (incluyendo
diabetes mellitus)

0 Inmunosuprimidos (VIH, tratamiento crénico con esteroides)

6. Tratamiento antibiético

No debe usarse quimioprofilaxis antibiética. Cuando hay neumonia secundaria, el tratamiento
antibidtico debe seguir las recomendaciones de las directrices basadas en evidencias publicadas
para la neumonia adquirida en la comunidad’*®. En pasadas pandemias de influenza y en la
influenza estacional se ha observado un mayor riesgo para el desarrollo de neumonias por
Staphylococcus aureus, que pueden ser de rapida evolucion clinica y muy graves, en ocasiones

causadas por cepas resistentes a la meticilina.

Cuando los resultados de los estudios microbiolégicos estén disponibles, deben utilizarse para
guiar el tratamiento antibidtico ante la sospecha de coinfeccion bacteriana en pacientes con
infeccién por el virus de la gripe A(H1N1). En el caso del desarrollo de neumonia asociada al
ventilador, 0 neumonia adquirida en el hospital por patégenos nosocomiales, esta ha de ser

tratada segun las guias hospitalarias locales.

® Las embarazas tienen un mayor riesgo de complicaciones, y se han descrito hospitalizaciéon y desenlaces
fatales en embarazadas infectadas por el nuevo virus H1N1. Por lo tanto, si existe sospecha o confirmacion
de gripe A(H1N1) en una embarazada, es necesario proporcionar un seguimiento cercano, y de acuerdo
con las politicas nacionales, tratamiento con antivirales.

6 Estos son los grupos de edad considerados vulnerables para la influenza estacional. En el momento
actual, no hay evidencias que permitan retirar estos grupos para las indicaciones de tratamiento antiviral.

"World Health Organization. Pocket book of Hospital Care for Children, paginas 72-80. Disponible en:
http://www.who.int/child_adolescent health/documents/9241546700/en/index.html

8 Organizacion Panamericana de la Salud. Tratamiento de enfermedades infecciosas 2009-2010. 42 edicion.
Washington DC, 2009.
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ANEXO | - AGENDA

Consulta de expertos para revisar y adaptar las recomendaciones para el manejo clinico de infecciones
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humanas por el virus Influenza A (H1N1)

AGENDA

OPS/0OMS, Washington DC, 26 de mayo, 2009

SALA C

Registro. Entrega de materiales

Palabras de bienvenida (Dr. Jarbas Barbosa)

(1) Presentacion datos clinicos México (Dr. JI Santos Preciado, Dr. L Septien, Dr. E

Bautista)

(2) Presentacion recomendaciones preliminares OMS (Dr. M Lim)

PAUSA CAFE

GRUPO ADULTOS — SALA C

(3) Sesion de discusion: Triaje: signos y
sintomas de gravedad.

(4) Sesidn de discusioén: Procedimientos
diagnoésticos (laboratorio,
radiodiagnéstico y microbiologia).

ALMUERZO

GRUPO ADULTOS — SALA C

(5) Sesiodn de discusioén: Medidas de

soporte (tratamiento sintomatico,
oxigenoterapia).

(6)Sesion de discusion: Tratamiento
antiviral (indicaciones) y tratamiento
antibidtico.

PAUSA CAFE

Presentacién grupo de pediatria y adultos.

GRUPO PEDIATRIA — SALA 207

(3) Sesion de discusion: Triaje: signos y

sintomas de gravedad.
(4) Sesidn de discusioén: Procedimientos
diagnésticos (laboratorio,

radiodiagnéstico y microbiologia).

GRUPO PEDIATRIA — SALA 207

(5) Sesiodn de discusioén: Medidas de
soporte (tratamiento sintomatico,
oxigenoterapia).

(6)Sesion de discusion: Tratamiento
antiviral (indicaciones) y tratamiento
antibidtico.

Presentadores: seleccionados en cada grupo

Conclusiones / Consenso sobre recomendaciones.
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Email: jisantosp@gmail.com
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Neumdlogo Internista

CONAMED

Mitla 250 esquina con Eje 5 Sur (Eugenia)
Col. Vertiz Narvarte

C.P. 03020, México

Tel: (52-55) 5487-900 ext. 2244

Email: Iseptien@hotmail.com

OPS/OMS:

Adé, Maria Paz

Oficial Técnico

Resistencia Antimicrobiana

Proyecto de Prevencion y Control de
Enfermedades Transmisibles
Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037
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Barbosa, Jarbas

Gerente

Area de Vigilancia de La Salud,
Prevencién y Control de Enfermedades
Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037

Tel: (1-202) 974-3850

Email: barbosja@paho.org

Castro, José Luis

Asesor en el Uso de Medicina Racional
Buenos Aires, Argentina

Tel: (54-11) 4319-4200

Email: castrojl@arg.ops-oms.org

Gonzalez, Raul

Asesor en Atencion y Tratamientos para VIH
Pediatrico

Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037

Tel: (1-202) 974-3710

Email: gonzalra@paho.org

Lim, Matthew

Oficial Médico

HQ/BDP

Reduccién de Riesgo Bioldgico para los
Agentes Patdgenos Peligrosos
Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra, Suiza

Email: limm@who.int

Oliva, Otavio

Asesor de Enfermedades Virales
Proyecto de Prevencion y Control de
Enfermedades Transmisibles
Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037

Tel: (1-202) 974-3707

Email: olivaota@paho.org

Ramoén-Pardo, Pilar

Asesora en Resistencia Antimicrobiana
Proyecto de Prevencion y Control de
Enfermedades Transmisibles
Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037

Tel: (1-202) 974-3901

Email: ramonpap@paho.org

Tato, Marta

Consultora

Proyecto de Prevencion y Control de
Enfermedades Transmisibles
Organizacion Panamericana de la Salud
Washington, DC 20037

Tel: (1-202) 974-3824

Email: tatomart@paho.org

Vivas, Claudia

Oficial Médico

HQ/GIP

Programa Global de Influenza
Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra, Suiza

Email: vivasc@who.int
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