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Gripe y COVID-19: vacunacién y tratamiento.

VACUNACION CONTRA
INFLUENZA

En Uruguay la vacunacién contra influenza
se administra en forma gratuita en todos
los puestos de vacunacion sin necesidad
de receta médica.

La vacunacion es una estrategia fundamen-
tal para prevenir la infeccion severa en las
personas de mayor riesgo: adultos mayo-
res, personas con comorbilidades, perso-
nas con obesidad, embarazadas y puérpe-
ras y ninos entre los 6 meses y 5 afnos. Los
nifos de 6 a 9 meses pueden quedar prote-
gidos por la vacunacién de la madre emba-
razada. El objetivo de la campana de vacu-
nacién es también prevenir la enfermedad
en los trabajadores de la salud, cuidadores
de enfermos y los trabajadores esenciales.
La vacunacién en los dos primeros grupos
disminuye el riesgo de transmisién, los
ingresos hospitalarios y las complicaciones
graves de la gripe en personas recibiendo
cuidado en la comunidad y centros de larga
permanencia.

Para la temporada 2023 Uruguay cuenta
desde el 18 de abril con vacunas trivalen-
tes realizadas en huevos embrionados que
contienen virus vacunales tipo A(H1N1), A
(H3N2) y el linaje Victoria de B.

Anualmente se administran en promedio
aproximadamente 500.000 dosis. En el afo
2020 se administraron cerca de 900.000
dosis y en el 2021 mas de 600.000. Uru-
guay provee en forma gratuita la vacuna a
todos los grupos de riesgo y a la poblacién
que desee recibirla. Sin embargo las cober-
turas de los grupos que mas se benefician
de la vacunacién han estado por debajo de
lo deseable. Las coberturas vacunales de
los nifios fueron del 39% en el 2020 y 2021
pero cayeron a menos del 20% en el 2022.
Y en los mayores de 65 afos las coberturas
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estuvieron entre el 30 y 40%, con un record
en el 2020 del 52%. El personal de salud,
con excepcién del 2020, cuando casi el
100% recibid la vacuna contra la influenza,
muestra bajas coberturas vacunales.

En esta temporada, en la que se prevé una
intensa circulacién de influenza es de abso-
luta importancia que todo el personal de
salud reciba la vacuna contra influenza y
recomiende enfaticamente la misma a los
grupos de riesgo, dado que la recomenda-
cidon médica actia como un fuerte estimulo
a la vacunacién.

VACUNACION CONTRA COVID-19

La vacuna contra COVID 19 sigue estando
disponible y se recomienda una dosis de
refuerzo complementaria en el 2023 a las
personas de 50 afos y mas y a las personas
inmunodeprimidas.

Las vacunas disponibles en Uruguay han
demostrado mantener la eficacia contra la
enfermedad grave y la muerte frente a la
variante omicron y sus sublinajes en las per-
sonas con factores de riesgo para presentar
enfermedad grave.

Desde el 1 de julio del 2022 la vacunacién
se realiza sin agenda y en vacunatorios
especificos.

Fuente: Ministerio de Salud Publica.Presen-
tacion campafia de vacunacién antigripal.
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/
comunicacion/noticias/comienza-campana-va-
cunacion-antigripal-2023


https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/noticias/comienza-campana-vacunacion-antigr
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/noticias/comienza-campana-vacunacion-antigr
https://www.gub.uy/ministerio-salud-publica/comunicacion/noticias/comienza-campana-vacunacion-antigr

Gripe y COVID-19: vacunacién y tratamiento.

VIRUS INFLUENZA (GRIPE)

La alerta epidemiolégica de OPS del 6 de
junio de 2023 jerarquiza que en la subre-
gién del Cono Sur la actividad de la influen-
za ha mostrado un aumento marcado con
altos niveles de circulacién. Los virus de la
influenza A han predominado durante las
Ultimas cuatro semanas epidemiolégicas
(SE), principalmente A(HTN1)pdm09, con
menor circulacion de influenza B/Victoria.

= Diagnéstico microbiolégico de
infeccion por virus de la gripe

El diagndstico microbioldgico estéd indica-
do cuando sus resultados puedan influir
en el abordaje clinico del paciente o con-
dicionar el de otros individuos expuestos
al paciente evaluado. Asi, el diagndstico
microbiolégico no esta indicado en indivi-
duos inmunocompetentes y sin factores de
riesgo para el desarrollo de formas graves
de gripe, que no van a ser ingresados y/o
sin enfermedad grave.

Estad indicado en:

1. casos de enfermedad grave y en indi-
viduos con riesgo de desarrollar com-
plicaciones asociadas a la gripe (adul-
tos 265 afos, pacientes obesos con
un IMC =40 kg/m2, embarazo inclu-
yendo hasta 2 semanas después del
parto, residentes de hogares de ancia-
nos u otros centros de cuidados croé-
nicos, pacientes inmunodeprimidos,
pacientes con una condicién médica
crénica incluyendo asma, condiciones
neurolégicas y del neurodesarrollo,
enfermedades pulmonares crénicas,
diabetes, cardiopatias, enfermedad
renal, trastornos hepéticos).

2. en todos los pacientes hospitalizados
con sospecha de infeccién por virus
de la gripe.
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3. en trabajadores de la salud con sos-
pecha de infeccion por virus de la
gripe si atienden a pacientes con fac-
tores de riesgo para el desarrollo de
formas graves de gripe o a pacientes
ingresados en hospitales o centros
de cuidados de larga duracién. Por
un tema practico en los trabajado-
res de la salud (que no pertenezcan
ellos mismos a un grupo de riesgo)
se podria optar por no realizar el test
diagndstico pero si deberian tener
una certificacién laboral para su pro-
pio cuidado pero también para evitar
la infeccion a otros trabajadores y a
los pacientes mas vulnerables.

Si para el diagndstico realiza un test por
inmunocromatografia u otra técnica no
molecular , es importante destacar que un
resultado negativo no descarta el diagnds-
tico de gripe, dado la baja sensibilidad de
las mismas. Si tiene la posibilidad se reco-
mienda realizar un panel de biologia mole-
cular.

TRATAMIENTO DE LA GRIPE
CON ANTIVIRALES

Recomendado para el tratamiento de cual-
quier paciente con sospecha o confirma-
cion de influenza que: tiene una enferme-
dad complicada o grave (incluidos todos
los pacientes hospitalizados) o si estd en
mayor riesgo de sufrir complicaciones por
la influenza. El tratamiento debe iniciarse
temprano, idealmente dentro de las 48
horas posteriores al inicio de los sintomas.
Si el paciente tiene elementos de seve-
ridad/gravedad el oseltamivir se puede
comenzar aun mas alla de las 48 horas.
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El diagnéstico confirmatorio no debe retra-
sar el inicio del tratamiento antiviral para
pacientes con sospecha de influenza. El tra-
tamiento antiviral empirico debe iniciarse
lo antes posible en los grupos prioritarios.

Durante la temporada de influenza, la
deteccién de este virus puede llegar hasta
el 20-40 % de todos los adultos hospita-
lizados por neumonia. Por esta razén, la
influenza debe ser considerada como una
importante causa potencial de neumonia
adquirida en la comunidad (NAC) y se
debe considerar la inclusién de oseltamivir
como parte del tratamiento empirico. Por
otra parte la vacunacién contra la influenza
no es 100% efectiva, un historial de vacu-
nacidon contra la influenza no excluye la
posibilidad de infeccién por influenza en
pacientes con caracteristicas clinicas com-
patibles.

DOSIS Y DURACION DEL
ANTIVIRAL: INHIBIDOR DE LA
NEURAMINIDASA (OSELTAMIVIR)

Dosis de adulto para tratamiento:
Oseltamivir 75 mg via oral cada 12 horas
por 5 dias
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TRATAMIENTO EN LA ETAPA
TEMPRANA DE COVID-19

e Plasma convaleciente
* Molnupiravir

e Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

= Plasma convaleciente

La administraciéon de plasma de convale-
cientes con altos titulos de anticuerpos se
recomienda en los pacientes inmunosupri-
midos en dos situaciones:

a. etapa inicial de la infeccién (primeros
5-7 dias) en las personas con inmu-
nosupresiéon moderada a severa con
alto riesgo de infecciéon persistente,
particularmente si no es posible usar
antivirales efectivos (contraindicacio-
nes o no disponibilidad), o

b. en las personas con inmunosupresion
que cursan COVID-19 con persisten-
cia de sintomas y evidencia de per-
sistencia viral en las secreciones res-
piratorias, lo cual no permite retomar
el tratamiento de su enfermedad o
condicién basal (quimioterapia, radio-
terapia, inmunosupresién, etc). La
persistencia viral puede evidenciarse/
demostrarse por test de antigeno per-
sistentemente positivo o técnicas de
PCR con valores de Ct menores a 25.

El volumen de plasma a infundir es de dos
unidades (400 a 600 ml) en dos adminis-
traciones en un plazo de 12 a 24 horas. Las
personas a considerar para la administra-
cion de plasma incluyen trasplantadas de
6rganos sélidos, enfermedades autoinmu-
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nes tratadas con agentes deplectores de
linfocitos B, cancer en quimioterapia o en
tratamiento con agentes que afectan a los
linfocitos B (ej. rituximab).

Los donantes idealmente deberian tener
dosificaciéon con titulos de anticuerpos
globales mayores a 1:1000, una forma de
lograr donantes con altos titulos es la selec-
cién entre vacunados con plataformas de
ARNmM y que hayan cursado COVID-19 en
los Gltimos 3 meses. Si no se puede contar
con la titulaciéon de anticuerpos no contra-
indica la administracién de plasma.

= Molnupiravir

Es el profarmaco oral de beta-D-N4-hi-
droxicitidina (NHC), un ribonucledsido que
ha mostrado actividad antiviral contra el
SARS-CoV-2 in vitro e in vivo. Su mecanis-
mo de accién se basa en la induccién de
errores en la replicacién viral. En diciembre
de 2021 recibié autorizacién para uso de
emergencia por la Food and Drug Admi-
nistration de los Estados Unidos de Amé-
rica. Actualmente se encuentra disponible
en Uruguay bajo la figura de registro para
condiciones especiales de acuerdo al arti-
culo 25 del decreto 018/020.

El estudio MOVe OUT, estudio de fase
I, inicialmente reporté un beneficio en
la reduccién del riesgo de internacion y
muerte relacionada a covid-19 en un 31%
para pacientes mayores de 18 afios con
alto riesgo de progresion a enfermedad
severa no vacunados que recibieron aten-
ciéon ambulatoria. Si bien estudios recien-
tes han contrapuesto este impacto en la
prevenciéon en la progresién de la enfer-
medad y la mortalidad, especialmente en
poblaciones con altas tasas de vacunacién.

Un estudio retrospectivo realizado en Israel
en el que se analizé la base de datos del
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proveedor de atenciéon médica con mayor
cantidad de usuarios del pais, (que incluyd
a todos los adultos con primer test posi-
tivo para SARS-CoV-2 durante enero-fe-
brero de 2022 - periodo de circulacién de
subvariante omicron), reporté que el uso
de molnupiravir se asocié a una reduccién
del riesgo de COVID-19 grave, en adultos
mayores de 75 anos HR 0,45 (0,27-0,75),
personas no gestantes HR 0,33 (0,17-0,66)
y en pacientes que no estaban vacunados
adecuadamente contra COVID-19 HR 0,46
(0,25-0,86).

En cuanto al riesgo de resistencia del
SARS-CoV-2 estudios de neutralizacion in
vitro sugieren que Molnupiravir mantiene
actividad contra las subvariantes de Omi-
cron.

= Recomendaciones:

1. En funcién de la evidencia disponi-
ble, se recomienda la administracién
de molnupiravir en los siguientes
escenarios:

e Pacientes ambulatorios (=18 afos)
no gestantes, con COVID-19 leve a
moderado con alto riesgo de pro-
gresién a enfermedad grave que
no cuentan con otras opciones de
tratamiento, dentro de los 5 dias
posteriores al inicio de los sintomas.

Los pacientes de alto riesgo inclu-
yen

1. Adultos mayores de 75 afnos

2. Pacientes con imunocompromi-
SO severo

3. Personas con comorbilidades de
alto riesgo de progresion

4. Estado de vacunacién incomple-
to para su grupo etario
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2. En pacientes con diagnéstico de
COVID-19 que no cumplen estos cri-
terios, se desaconseja su uso al no
existir evidencia que sustente fuerte-
mente su administracion.

3. Molnupiravir no ha mostrado ser efi-
caz como profilaxis pre y post exposi-
cion frente a SARS-CoV-2, por lo que
no se aconseja su uso en estas indi-
caciones.

Dosis: Se administran en total 800mg dia
por via oral (repartido en dos disis), en un
total de 5 dias.

Seguridad: Hasta la fecha no se han repor-
tado efectos adversos graves en usuarios
de molnupiravir, presenta un buen nivel
de tolerabilidad siendo los efectos gas-
trointestinales el principal efecto adverso.
Molnupiravir no presenta interacciones
farmacolégicas mayores con otros medi-
camentos, especialmente en pacientes de
riesgo que requieren tratamientos conco-
mitantes por su enfermedad de base.

= Contraindicaciones:

Embarazoy lactancia, en personas mayores
de 18 que se encuentran en edad repro-
ductiva, se recomienda emplear métodos
anticonceptivos durante el periodo de
uso, si correspondiese.

= Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

Nirmatrelvir es un inhibidor de la proteasa
oral que inhibe la proteasa M que desem-
pefa un papel esencial en la replicacion
viral los coronavirus. Se asocia con ritona-
vir, un inhibidor del citocromo P450 (CYP)
3A4 que actla como potenciador farma-
cocinético que se ha utiliza con otros inhi-
bidores de la proteasa (empleados para
tratar el VIH) lo que aumenta su concen-
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tracion plasmatica y permite alcanzar un
rango terapéutico objetivo. Actualmente
cuenta con aprobacién para uso por la
EMA y la FDA.

= Evidencia

La evidencia sobre la eficacia de Paxlovid
frente a COVID-19 se obtuvo a partir de
los estudios EPIC-HR y EPIC-S. El primero
es un estudio clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo que eva-
lué la eficacia de nirmatrelvir/ritonavir para
el tratamiento de adultos sintomaticos
no hospitalizados con un diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2 confirmado por
laboratorio, quienes ademds no habian
recibido vacunacién contra COVID-19. Los
resultados reportaron una reduccion signi-
ficativa (86%) en la proporciéon de perso-
nas con hospitalizacién relacionada con el
COVID-19 o muerte dentro de los 28 dias
de seguimiento comparada con placebo,
entre los pacientes tratados dentro de los
cinco dias posteriores al inicio de los sin-
tomas. El estudio EPIC-SR que buscé eva-
luar la eficacia de nirmatrelvir/ritonavir en
pacientes vacunados contra covid-19 que
presentaban al menos un factor de riesgo
de progresion para COVID-19 grave no
arrojé resultados significativos en cuanto a
la reduccion del riesgo, hospitalizacion y/o
muerte. En cuanto al impacto de las sub-
variantes de SARS-CoV-2, si bien se han
reportado la aparicién de mutaciones rela-
cionadas a resistencia, Nirmatrelvir/ritona-
vir mantendria actividad in vivo e in vitro
frente a subvariantes del virus.

= Recomendaciones

1. En funcién de la evidencia disponi-
ble, se recomienda la administracién
de nirmatrelvir/ritonavir en pacien-
tes con COVID-19 leve a moderado,
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ambulatorios, que no requieran oxi-
genoterapia suplementaria, con alto
riesgo de progresion a la severidad.

2. El tratamiento debe iniciarse tan
pronto como sea posible y dentro de
los 5 dias posteriores al inicio de
los sintomas.

3. Para la priorizaciéon de su administra-
cién se plantea la que sea en funcién
del riesgo individual acumulativo,
segun factores de riesgo:

Grupo 1: 218 aflos con inmunosupre-
sidn severa y adultos >75 afos inde-
pendientemente del estado vacunal.

Grupo 2: =65 anos, con al menos dos
comorbilidades asociadas a riesgo
de progresiéon a COVID-19 grave.
La sumatoria de comorbilidades vy
la ausencia de un esquema vacunal
completo aumenta el riesgo.

4. Se desaconseja el uso de nirmatrelvir/
ritonavir en pacientes menores de 65
aflos que no presenten comorbilida-
des de riesgo y que tengan su esque-
ma vacunal completo.

5. Nirmatrelvir/ritonavir no ha demostra-
do eficacia como estrategia de pre o
post exposiciéon a SARS-CoV-2, por lo
gue no se recomienda su uso en este
contexto.

= Dosis:

* Adultos mayores de 18 afos: Se
administran 300 mg de nirmatrelvir (2
comprimidos de 150 mg, color rosa)
+ 100 mg de ritonavir (1 comprimido,
color blanco), cada 12 horas, durante
5 dias.
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CONSIDERACIONES EN
CUANTO A LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Dado que ritonavir es un potente inductor
del citocromo p450, se recomienda revisar
las interacciones farmacoldgicas existentes
entre la medicacién de base del paciente
y nirmatrelvir/ ritonavir en pacientes que
reciben tratamientos inmunosupresores,
antirretrovirales, anticoagulantes, etc.

Puede ser necesario la consulta con un
Infectélogo o farmacdlogo a fin de orien-
tar las decisiones terapéuticas.

REBOTE VIRAL Y RECURRENCIA
DE LOS SINTOMAS

Se ha reportado en estudios observacio-
nales fenébmenos de rebote viral de SARS-
CoV-2 y/ o recurrencia de los sintomas de
COVID-19 en algunos pacientes que han
completado el tratamiento con nirmatre-
virtir/ritonavir. La frecuencia, el mecanis-
mo y las implicaciones clinicas de estos
eventos no han sido definidos, sin embar-
go, este fendmeno se ha descrito incluso
en ausencia de tratamiento con nirmatrel-
vir potenciado con ritonavir. Se recomien-
da consultar con especialista en caso de
presentar elementos sugestivos de rebote
virolégico.
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GRUPOS PARA CONSIDERAR
COMO INMUNOCOMPROMETIDOS
SEVEROS

Inmunodeficiencia primaria grave o
errores congénitos de inmunidad.

Trasplantes de érganos sélidos o pro-
genitores hematopoyéticos.

Pacientes con cancer que se han
sometido a tratamiento de quimio-
terapia o radioterapia en el Gltimos 6
meses.

Personas que viven con VIH con CD4
<200 células/mm3 en los ultimos
6 meses o que se encuentren sin
terapia antirretroviral.

Personas que requieran uso de
corticosteroides en dosis =20 mg/
dia de prednisona, o equivalente con
otro corticoide, durante un periodo
=14 dias, o que reciban pulsos con
metilprednisolona.

Enfermedades inflamatorias créni-
cas, autoinmunes y autoinflamatorias
inmunomediadas en tratamiento con
farmacos inmunomoduladores no
esteroideos.

Anticuerpos monoclonales como
tocilizumab u otros Anticuerpos
monoclonales / anti-TNF como
infliximab, adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab. En el caso de
anti CD20 como Rituximab (hasta 6
meses luego del Ultimo tratamiento).

Inhibidores de la quinasa Janus (JAK)
Tofacitinib, Upadacitinib.

Inhibiores de la tirosina cinasa de
Bruton (ibrutinib).

Farmacos
enfermedad.

de

modificadores

Inhibidores de los linfocitos T.

Inhibidores del complemento.
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A
MAYOR RIESGO DE PROGRESION

A ENFERMEDAD GRAVE

Enfermedad renal crénica en hemo-
didlisis

Diabetes mellitus tipo 1y 2.
Cardiopatias: insuficiencia cardiaca,

enfermedad coronaria, arritmias car-
diacas, valvulopatias, aneurismas, etc.

Enfermedades pulmonares crénicas
graves: EPOC, hipertensién pulmo-
nar, asma severo, enfermedad inters-
ticial, fibrosis quistica, fibrosis pulmo-
nar idiopatica.

Hipertension arterial resistente

Hipertensién arterial grado 3 o gra-
dos 1-2 que presenten dafo de érga-
no diana.

Obesidad (IMC >40)

Trastornos neurolégicos  crénicas
(enfermedad de Parkinson, demen-
cia, enfermedad cerebrovascular,
otras).

Hemoglobinopatias: Anemia de célu-
|las falciformes y talasemia.

Cirrosis (Child Pugh A y B) y otras
hepatopatias crénicas

Sindrome de Down
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