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Gripe (Virus Influenza)

La gripe es una enfermedad producida por
el virus Influenza, de presentacién esta-
cional, caracteristica de los meses frios y
que eventualmente es pandémica. Es una
infeccion respiratoria que puede ir de cua-
dros autolimitados y banales a cuadros
graves y potencialmente fatales. La forma
mas eficaz de prevenir los cuadros graves
es a través de las vacunas, de aplicacién
anual, recomendadas en particular en per-
sonas susceptibles de padecer gripe grave
y en personal de salud.

La clinica se solapa ampliamente con la
COVID-19, siendo necesario su diagnds-
tico diferencial en particular en personas
con riesgo de mala evolucién, en pacien-
tes graves y en no vacunados por la impli-
cancia también en la transmision.

Diagnéstico, sintomas, signos y
complicaciones.

Sospecha de gripe:

Toda persona que consulta por enferme-
dad respiratoria con apariciéon brusca de
los siguientes sintomas y signos:

® Fiebre = 38,5°C axilar.
® Tos.

* Asociado a uno o mas de los siguien-
tes sintomas: mialgias, odinofagia,
cefalea.

Sintomas y signos:

En general comienzan de 1 a 4 dias luego
de la exposicion.

Los mas frecuentes son:
— Fiebre
— Cefalea
- Malestar general
- Rinitis
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- Artromialgias
- Sintomas gastrointestinales

Infectividad:

Transmisién por gotitas o por aerosoles.
También transmision por fémites.

Los adultos transmiten desde el dia pre-
vio al inicio de sintomas hasta el dia 7. En
niflos puede ser hasta el dia 10 en prome-
dio. La eliminacién viral puede prolongar-
se durante semanas o meses en pacientes
inmunodeprimidos. La carga viral maxima
ocurre dentro de las 24 a 72 horas poste-
riores al inicio de los sintomas.

Gripe grave

Sintomas y signos de infeccién del tracto
respiratorio inferior (disnea, hipoxemia,
crepitantes, infiltrado radiolégico pulmo-
nar) que puede llegar a Insuficiencia Res-
piratoria severa o Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA) y evolucionar
incluso a disfuncién organica mdltiple.

Manejo intrahospitalario, incluso CTI.

Gripe complicada:

Se considera complicada cuando puede
concomitantemente haber otra infeccion
(co infeccidn viral o bacteriana) o en la evo-
lucién aparecer otras infecciones asocia-
das como sobreinfeccion bacteriana con
neumonia, otitis media aguda, sinusitis,
incluso evolucionar a una sepsis.

También cuando hay una exacerbacién sig-
nificativa de una condicién médica previa.

Puede conllevar compromiso de distintos
6rganos como afectacién del SNC (ence-
falopatia, encefalitis, mielitis, sindrome de
Guillain Barré), cardiaco (miocarditis, peri-
carditis), musculoesquelético (rabdomidli-
sis, miositis, artritis).
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Sintomas y complicaciones de la gripe

SINTOMAS

Generales
Fiebre
Malestar

Neurolégicos
Cefalez}s
Confusion

Respiratorios

Vomitos
Diarrea
Musculoesqueléticos

Fatiga
Mialgias
Artralgias

Adaptado de: BMJ 2016; 355 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.i6258

Test Diagnosticos :

Se recomienda realizar en personas con gri-
pe grave y/o complicada y en personas con
elevado riesgo de presentar complicaciones.

Se recomienda realizar estudio en muestra
respiratoria de tracto superior como un hiso-
pado nasofaringeo. En pacientes hospitali-
zados con insuficiencia respiratoria intuba-
dos puede realizarse estudio en liquido de
lavado broncoalveolar o aspirado endotra-
queal, en particular en pacientes con resul-
tados negativos en las pruebas de influenza
en muestras del tracto respiratorio superior.

COMPLICACIONES

Neuroldgicos
\— Sindrome de Reye'

Meningitis/Encefalitis
Mielitis transversa
Sindrome de Guillain Barré

Cardiacas

Pericarditis

Miocarditis

Descompensacion de enfermedad
cardiovascular

Respiratoria

Embarazo

Aumento de complicaciones maternas
Aumento de mortalidad infantil perinatal
Mayor riesgo de prematuro

Mayor riesgo de retardo en el crecimiento
Mayor riesgo de bajo peso al nacer

Otitis’
. T.OS Laringitis'
Dolor de Garganta (Odinofagia) Sinusitis/faringitis/bronquitis
o Congestion Nasal Neumonia viral o sobreinfeccion bacteriana
Dificultad respiratoria (Disnea) Coinfeccion
Gastrointestinales Exacerbacion de enfermedad cronica
Néuseas respiratoria

\_ Musculoesquelético
Miositis

Rabdomiolisis

"Mas frecuente en la infancia.

Pruebas rapidas: Son pruebas de deteccién
de antigenos, en general por inmunofluores-
cencia, técnicas inmunoenzimaticas o inmu-
nocromatogréficas, con resultado rapido
pero con una baja sensibilidad —de aproxi-
madamente un 60%— si bien la especifici-
dad es elevada —de un 98%—.

Dado la baja sensibilidad global de las téc-
nicas mencionadas, un resultado negativo
NO excluye el diagndstico de gripe en un
paciente con diagnodstico de sospecha.

Estudios moleculares: mas precisos, pue-
den demorar mas y son mas costosos. Des-
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tacamos la posibilidad de realizar un panel
multiplex en muestras respiratorias altas,
que ademas detectan otros virus eventua-
les y bacterias que producen cuadros simi-
lares.

Tipos virus de influenza:

Hay cuatro tipos de virus de influenza:
influenza A, B, C y D pero solo los virus
de influenza A y B causan enfermedades
humanas clinicamente importantes y epi-
demias estacionales. Los virus de influenza
A causan la mayoria de los cuadros graves
y son la causa mas comun de epidemias
y pandemias estacionales en las poblacio-
nes humanas. Globalmente, los tipos que
circulan actualmente son:

- Influenza A/H1N1

- influenza A/H3N2

- Influenza B

- Influenza aviar : HSN1 y H7N?9

Factores de riesgo para gripe
complicada y/o grave:

1. Enfermedad  crénica  neuroldgica,
hepética, renal, cardiaca o pulmonar
crénica;

diabetes mellitus;

inmunosupresion grave;

edad mayor de 65 afios;

i 0N

embarazo (incluyendo hasta 4 semanas
después del parto);

6. nifios menores de 5 afos (el mayor
riesgo es en menores de 2 afos; los
indices mas altos de hospitalizaciones
y muertes ocurren en menores de 6
meses);

7. obesidad mérbida (IMC =40);

8. menores de 18 afos en tratamiento
crénico con aspirina;

9. inmunosupresion severa (el grado de
inmunosupresiéon es muchas veces
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dificil de cuantificar y existe variacion
individual, por lo tanto, esta lista no es
exhaustiva):

a. inmunodeficiencia primaria grave;

b. quimioterapia o radioterapia actual
o reciente (dentro de los seis meses
previos) para neoplasias;

c. los receptores de trasplante de
6rgano sélido en tratamiento inmu-
nosupresor;

d. los receptores de trasplante de
médula 6sea que actualmente reci-
ben tratamiento inmunosupresor,
o lo recibieron en los dltimos 12
meses;

e. pacientes con enfermedad actual
de injerto contra huésped,;

f. pacientes que actualmente reci-
ben altas dosis de corticosteroides
sistémicos (equivalentes a 240 mg
de prednisona por dia durante >
1 semana en un adulto, o0 = 2 mg
/ kg / dia durante = 1 semana en
un nifo), y durante al menos tres
meses después de suspendido el
tratamiento;

g. pacientes infectados por VIH con
inmunosupresién grave (CD4 <
200/ml);

h. los pacientes que actualmente o
recientemente (dentro de los seis
meses) han estado bajo otros tipos
de terapia inmunosupresora.

Tratamiento con antivirales:

Se recomienda indicar en personas que
conforman los siguientes grupos priori-
tarios con sospecha o confirmaciéon de
influenza e iniciarlo tan pronto como sea

posible :
- si estd hospitalizado;

- si tiene una enfermedad grave, compli-
cada o progresiva; o
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— si tiene un mayor riesgo de complica-
ciones por influenza.

El diagnéstico confirmatorio no debe
retrasar el inicio del tratamiento antiviral
para pacientes con sospecha de influenza.
El tratamiento antiviral empirico debe ini-
ciarse lo antes posible en los grupos prio-
ritarios.

Puede considerarse iniciar tratamiento
antiviral empirico precoz en pacientes
ambulatorios con sospecha de influenza
que no son de alto riesgo [p. €j., enferme-
dad similar a la influenza (fiebre con tos o
dolor de garganta)] segun el juicio clinico,
si el tratamiento puede iniciarse dentro
de las 48 horas posteriores al inicio de la
enfermedad.

Para pacientes hospitalizados con sospe-
cha o confirmacién de influenza, se reco-
mienda iniciar el tratamiento antiviral con
oseltamivir por via oral o por via enteral
lo antes posible. También en pacientes
ambulatorios con complicaciones o enfer-
medad progresiva y sospecha o confirma-
cién de influenza (p. ej., neumonia o exa-
cerbacién de afecciones médicas crénicas
subyacentes)

Otras drogas en el mercado pero ain no
disponibles en nuestro pais son zanamivir
inhalado, peramivir intravenoso o baloxa-
vir oral, con indicacién segin grupos de
edad aprobados y contraindicaciones.

Oseltamivir:

Dosis de adulto tratamiento: 75 mg via
oral cada 12 horas x 5 dias (dosis de profi-
laxis 75mg/dia via oral)

Pediatrico (edad 1-12 afos): dosificacidon
basada en la edad/peso.
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Disponibles en otros paises:
Zanamivir:

Dosis adulto 2 inhalaciones (5 mg cada
una) dos veces al dia x 5 dias (sin asma o
EPOC significativa)

Baloxavir:

Dosis adulto 40 mg vo una vez por dia;
aumentar a 80 mg vo una vez por dia si
peso > 80 kg

Si la terapia oral no es posible, Peramivir
600 mg IV una vez si CrCl >60 ml/min esta
aprobado por la FDA para la influenza sin
complicaciones

Laninamivir estd disponible en Japdn. Los
ensayos mostraron no inferioridad frente al
oseltamivir

Duracién de tratamiento:

En pacientes hospitalizados la terapia anti-
viral es beneficiosa incluso si se inicia al
menos hasta 5 dias después del inicio de
los sintomas, aunque el beneficio es mayor
con la terapia temprana.

La replicacién viral es més prolongada en
pacientes inmunocomprometidos y en
aquellos con enfermedades graves. Por lo
tanto, en estos pacientes se indica oselta-
mavir independientemente de la duracién
de los sintomas. Puede considerarse una
duracién mas prolongada de oseltamivir
(10 o mas dias) en pacientes criticamente
enfermos y gravemente inmunocompro-
metidos aunque no hay evidencia clara
que sustente esta medida.

Se sugiere evitar el uso de corticosteroi-
des a menos que esté indicado para otras
patologias (p. ej., EPOC, insuficiencia
suprarrenal) debido a aumento de la mor-
talidad reportada.
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Uso de antibidticos:

No indicarlos de forma rutinaria a pacien-
tes con gripe no complicada ni grave ni
como profilaxis de complicaciones bacte-
rianas.

Tratar empiricamente la coinfeccién bac-
teriana en pacientes con influenza sospe-
chada o confirmada por laboratorio que
presentan inicialmente una enfermedad
grave (neumonia extensa, insuficiencia res-
piratoria, hipotension y fiebre) asi como en
pacientes que empeoran después de la
mejoria inicial, particularmente en aque-
llos tratados con antivirales.

La terapia empirica, si estd indicada, debe
dirigirse contra Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes (estreptoco-
co del grupo A) y Staphylococcus aureus.
Considerar SAMR dependiendo de la pre-
valencia local

Gripe y COVID-19

Durante los periodos de co-circulacion
comunitaria de los virus de la influenza y el
SARS-CoV-2, se recomienda el tratamiento
antiviral empirico de la influenza lo antes
posible para los siguientes grupos priori-
tarios:

a. pacientes hospitalizados con enfer-

medades respiratorias;

b. pacientes ambulatorios con enfer-
medad respiratoria grave, compli-
cada o progresiva; y

c. pacientes ambulatorios con mayor
riesgo de complicaciones por
influenza que presenten cualquier
sintoma de enfermedad respiratoria
aguda (con o sin fiebre).

La gripe y el COVID-19 tienen signos y sin-
tomas que se superponen. Los estudios
Diagnosticos pueden ayudar a distinguir
entre la infeccién por uno u otro o la even-
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tual coinfeccién. Pero no se debe espe-
rar los resultados de virus influenza o para
SARS-CoV-2 rapidos ni los estudios mole-
culares multiplex u otros que detectan los
virus de influenza Ay By el SARS-CoV-2 y
otros patdgenos respiratorios, para defi-
nir iniciar tratamiento antiviral en los gru-
pos prioritarios.

La coinfeccién con los virus de la influen-
za A o B y el SARS-CoV-2 puede ocurrir
y debe considerarse, particularmente en
pacientes hospitalizados con enfermedad
respiratoria grave.

Un resultado positivo para SARS-CoV-2
no descarta la infeccion por el virus de
la influenza ni un resultado positivo para
influenza descarta la infeccion por SARS-
CoV-2.

En pacientes hospitalizados con un resul-
tado positivo para influenza, se debe ini-
ciar el tratamiento con oseltamivir lo antes
posible, y seguir las pautas para el diag-
néstico y el tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad y otras infec-
ciones respiratorias, incluida la infeccion
por SARS-CoV-2 si estan clinicamente
indicadas, mientras espera los resultados
de SARS-CoV-2 u otros.

Medidas generales para la prevencién:

— Evitar el contacto cercano con personas
que estan enfermas.

— Limitar el contacto con otras perso-
nas tanto como sea posible para evitar
infectarlos si tiene sintomas .

— Cubrir la tos y los estornudos.
— Cubrir nariz y boca con un pafiuelo
cuando tosa o estornude. Y desechar el

pafuelo en la basura después de usar-
lo.

- Higiene de manos frecuentemente con
agua y jabén. Si no hay agua y jabodn



Virus Influenza (Gripe)

disponibles, usat un desinfectante para
manos a base de alcohol.
— Evitar tocarse los ojos, la narizy la boca.
— Limpiar y desinfectar superficies y obje-
tos que puedan estar contaminados.
Se recomienda permanecer en domicilio
durante al menos 24 horas después de
que haya desaparecido la fiebre, excepto
para recibir atenciéon médica u otras nece-
sidades. La fiebre debe desaparecer sin
necesidad de usar un medicamento para
controlarla.

Vacunas:

Se recomienda una vacuna anual contra
la gripe como el primer y mas importante
paso para la prevencion.

Las vacunas ayudan a reducir la carga de
enfermedades, hospitalizaciones y muer-
tes por gripe cada afio.

En general estaran disefiadas para prote-
ger contra los 3 o 4 virus que, segun los
datos previos, seran los que circularan con
mayor frecuencia.

A las vacunas se suman las medidas gene-
rales para la prevencion de otras infeccio-
nes respiratorias, similares a las recomen-
dadas para COVID-19, como la higiene de
manos, el distanciamiento fisico, el uso en
este caso de mascarillas faciales comunes.

¢ Quiénes deben vacunarse?

El objetivo principal del MSP con respecto
a la campafia contra la gripe es proteger a
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la poblacién, sobre todo aquellas perso-
nas con factores de riesgo, de padecer
formas graves de gripe o influenza.

El primer grupo priorizado corresponde a
personas mayores de 65 afios, personas
institucionalizadas en establecimientos de
larga estadia, embarazadas o puérperas
(hasta los 6 meses de nacido el bebé) y
personal de salud, que por las caracteristi-
cas de su tarea, estdn mas expuestos.

Luego, la prioridad de vacunacién con-
tra la gripe es la poblaciéon de nifios de 6
meses hasta 4 afios y 11 meses, ninos ado-
lescentes y adultos con comorbilidades, y
personal esencial; finalmente se extiende
la vacunacién para continuar con la pobla-
cion en general.
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