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ASPECTOS GENERALES

Gripe

La influenza o gripe es una enfermedad febril aguda causada por la infeccion del virus de la influenza.
Aparece en brotes de intensidad variable casi todos los afios y su ocurrencia tienen una estacionalidad
mas marcada en los climas templados y frios. El nombre “influenza” se origind en el siglo XV en Italia por
una epidemia de enfermedad respiratoria y surgio porque se atribuyo a la influencia de la posicion de las
estrellas.



Virus Influenza

Los virus de la gripe pertenecen a la familia Orthomyxoviridae y se clasifican en tres tipos: A, By C
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los tipos de virus influenza A, By C

Caracteristica Influenza A Influenza B Influenza C
Genética 8 segmentos genéticos 8 segmentos genéticos 8 segmentos genéticos
Estructura 10 proteinas virales 11 proteinas virales 9 proteinas virales
Huéspedes naturales Humanos, aves, Humanos Humanos y cerdos

mamiferos (cerdos,
equinos, mamiferos

marinos)
Epidemiologia Alteraciones y desvios Alteraciones antigénicas |Alteraciones antigénicas
antigénicos
Presentaciony - Brotes estacionales - Comportamiento Enfermedad leve, sin
manifestaciones invernalescadala3 estacional, casos estacionalidad

afnos, mas marcados en |generalmente leves,
climas templados, mayor | mayor carga de

carga enfermedad en enfermedad en ancianos
nifios y ancianos y pacientes de alto riesgo
- Causa pandemias en por fragilidad o
intervales préximos a 10 | comorbilidades.

anos, con afectacidn de |- no caussa pandemias

sujetos jévenes y
significativa mortalidad

Los virus de tipo A causan enfermedad en el hombre y en los animales. Se distinguen subtipos del virus
determinados por las proteinas de la superficie del virus, hemaglutininas (HA) y neuraminidasas (NA).
Existen muchos tipos de HAy NA, pero las cepas que afectan alos humanos contienen fundamentalmente
tres tipos de HA (H1, H2, H3) y dos tipos de NA (N1, N2).

El virus influenza A es un tipo viral que presenta frecuentes variaciones antigénicas en las proteinas
de membrana, especialmente en las hemaglutininas y esto explica que anticuerpos generados por la
exposicion a cepas virales previas no neutralicen a la variante nueva del virus. Estas pequefas variaciones
genéticas atribuidas a mutaciones se conoce como variante genética menor o deriva o alteracion
antigénica y explica fundamentalmente la ocurrencia de los brotes estacionales anuales de influenza
humana. El virus de la influenza A se mantiene en la naturaleza en base a dos ecosistemas, uno humano
y otro animal. En el ecosistema animal se mantiene la circulacion viral infectando fundamentalmente a
aves (aves migratorias asociadas a ecosistemas marinos, aves de corral y domésticas, entre otras) y
mamiferos (cerdos, caballos, mamiferos marinos). Los virus aviares constituyen una gran reserva y se
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consideran la fuente de hemaglutininas nuevas, con capacidad de generar cepas virales potencialmente
pandémicas. Las cepas virales pandémicas surgen de las llamadas variaciones antigénicas mayores
o desviaciones o saltos antigénicos, que obedecen a reordenamiento de segmentos genéticos que
explican que exista una diferencia mayor a 30% del genoma del nuevo subtipo respecto a los anteriores.
Como ejemplo, la Ultima cepa pandémica A HIN1 2009, incorporé segmentos genéticos de virus porcino
HTNT1 clasico, virus pocino euro-asiatico, virus aviar y H3N2 humano. La posibilidad de la coinfeccion
en un huésped de diferenes subtipos virales y la emergencia de un nuevo subtipo (quimera), adaptado a
la especie humanay con capacidad de transmitirse, consituirian parte del proceso de la emergencia de
estos nuevos subtipos con potencial pandémico. Estos elementos explican la inquietud que generan los
nuevos virus aviares cuando son capaces de dar saltos inter-especie y causar casos de infecciones en
humanos.

El tipo viral B infecta solamente a los humanos, es un virus mas estable con alteraciones genéticas
menores y se reconocen dos linajes que cocirculan, Yamagata y Victoria. Causa habitualmente casos
invernales cocirculando con Influenza A generalmente después del pico de incidencia de éste, en forma
de brotes. En general es menos agresivo y causa casos mas leves, pero puede causar casos mas Severos
en ancianos y en pacientes " fragiles ". No se han descrito pandemias por Influenza B.

El tipo viral C infecta infecta al ser humano y a los cerdos, causa casos leves y no presenta un
comportamiento estacional.

EPIDEMIOLOGIA

La influenza es altamente contagiosa. Se transmite por contacto directo persona a persona a través de
gotas de secreciones respiratorias (al hablar, toser o estornudar) y por contacto con manos o articulos
contaminados con secreciones respiratorias. El periodo de incubacion es 1 a 3 dias.

Influenza estacional

Los brotes estacionales se inician bruscamente, alcanzan su pico maximo en 2 a 3 semanas se
mantiene 6 a 8 semanas, para luego iniciar el descenso. Sobre la circulacion en la comunidad, pueden
ocurrir brotes en grupos relativamente cerrados (escuelas, barrios, lugares de trabajo). La tasa de ataque
en este contexto es habitualmente de 10-20% entre los susceptibles, pero puede llegar hasta 40%. La
carga de enfermedad determinada por influenza se refleja en una alta tasa de consultas, un aumento en
las internaciones por infecciones respiratorias y descompensaciones de enfermedades subyacentes,
especialmente respiratorias (asma, EPOC) y cardiovasculares (descompensacion de insuficiencia
cardiaca), internaciones por neumonias comunitarias y muertes por complicaciones. Es muy importante
ademas la carga social determinada por ausentismo escolar y laboral. La carga de enfermedad de
los brotes estacionales analizada por estratos de edad muestra una curva en U, con mayor carga en
nifios menores de 2 afios (especialmente en consultas e internaciones), menor carga en adolescentes y
adultos jévenes y un aumento muy importante en adultos mayores -65 afios 0 mas- (especialmente en
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consultas, internaciones y mortalidad).

En los climas templados, como Uruguay, la estacionalidad es bien marcada, aunque presenta alguna
variabilidad temporal interanual. La circulacion de influenza en general es posterior a la circulacion de
otros virus respiratorios que se inicia desde el inicio del otofo. La vigilancia de infecciones respiratorias
del Ministerio de Salud, especialmente la vigilancia de Infecciones Respiratorias Agudas Graves (IRAG)
permite conocer el patron de circulacion de los virus respiratorios y esta accesible en linea en la pagina
web. La circulacion de influenza inicia en general después de la semana epidemioldgica 16-18, aunque
con algunas variaciones, su circulacion es mas intensa en general a partir de la semana 23-25 (mes de
junio) y su méaximo es habitualmente entre la 27 y 33 (julio y agosto). La duracion de la circulacion se
sitla en general entre 12 a 13 semanas. En el afo 2016 ocurrié un adelantamiento de la circulacion, la
cual se inicid muy intensa hacia la semana 17 y tuvo un acmé precoz hacia las semanas 19 a 23. Este
fendmeno epidemioldgico fue similar en la regién, afectando con el mismo comportamiento a Brasil,
Argentina y Uruguay, determinado por la recirculacion de Inflenza A HTIN1 2009 pandémico (tercera ola
de circulacion luego de la pandemia de 2009).

Influenza pandémico

Como consecuencia de los reordenamientos genéticos (favorecidos en parte por la segmentacion
del material genético), emergen virus con capacidad pandémica. Se estima que desde el afio 1570 a la
fecha han ocurrido 31 pandemias, en el siglo XX ocurrieron cuatro pandémicas claramente establecidas
y ocurrieron otros tres eventos epidémicos significativos con virus potencialmente pandémicos que no
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Figura 1. Esquema de la ocurrencia de pandemias y epidemias de Influenza en relacién a los
niveles de inmunidad en la poblacién. Tomado de Kilbourne ED. Chap. 10. The epidemiology of
influenza. En: Kilbourne ED. ed. The influenza viruses and influenza. New York Academic Press.
1975. pp. 274.
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desarrollaron un comportamiento definitivamente pandémico.

En la Figura 1 se representa esquematicamente un modelo de ocurrencia de pandemias y epidemias
de Influenza A, en relacion a la emergencia de una cepa viral nuevay la inmunidad presente a la misma en
la poblacion. En el periodo interpandémico, el nuevo virus cocircula con otras cepas de virus de Influenza
Ay ocurren ondas u olas secundarias de circulacion del virus pandémico. La carga de enfermedad en las
pandemias se desplaza hacia la poblacion joven, con mayor morbilidad y mortalidad en estos grupos en
comparacion con los brotes estacionales y también ocurre un comportamiento distinto en grupos con
factores de riesgo diferentes. Asi en la pandemia del afio 2009, dos grupos particularmente afectados
fueron los obesos y las mujeres embarazadas. Otro elemento que también es de destacar que los brotes
pandémicos frecuentemente se inician fuera del periodo de ocurrencia estacional.

Es muy importante la vigilancia epidemioldgica, en humanos y en animales, respecto a la circulacion
viral y a la ocurrencia de eventos respiratorios, para mantener un adecuado nivel de alerta. En el aspecto
clinico es muy importante conocer el concepto de evento o episodio respiratorio inusitado. Considerado
desde el caso individual, episodios de infecciones respiratorios con virus influenza no tipificable o por
un virus que no circula habitualmente en seres humanos, un caso de infeccion respiratoria asociada a
enfermedad respiratoria animal (contacto con aves enfermas, criaderos de aves, veterinarios), infeccion
respiratoria en personas que llegan o viajaron recientemente a lugares donde se han identificado agentes
virales nuevos o emergentes, infeccion respiratoria en personal de salud que atiende o atendid a un
paciente con exposicion laboral de alto riesgo o con antecedente de viaje y casos de gripe inusitadamente
grave y que no responde al tratamiento, todos ellos son casos a considerar como episodio respiratorio
inusitado. También la definicion de evento inusitado puede surgir desde la vigilancia de infecciones
respiratorias, cuando los indicadores muestran que esta ocurriendo algo diferente a lo esperado para una
poblacion en ese lugar y ese momento (fuera de la estacionalidad, alta incidencia, alta morbimortalidad,
circulacion de virus nuevo).

Debido al probable rol de los virus de influenza aviar en la potencial emergencia de pandemias hay un
interés creciente en los brotes que han incluido la transmision de virus de influencia aviar a los humanos.
La mayoria de los eventos han sido bastante limitados, con bajo nimero de personas afectadas y no
han presentado capacidad de transmision inter-humana significativa. Los que mas recientemente han
generado casos humanos son los virus influenza A aviares H7 (H7N7, H7N3, H7N2), H3 y H5 (H5N2,
H5N6, H5N8). Publicaciones recientes han centrado la alerta en algunos de ellos, especialmente el virus
influenza A aviar H7N9, en China, en los ultimos cinco afios han ocurrido casos humanos (mas de 1200
casos), el brote mas reciente (5to afio consecutivo) mostré un aumento sigificativo de casos (mas de
450) y una mortalidad alta. Otros virus emergentes recientes con potencial pandémico son variantes
del influenza A humano H1NT1 y del influenza A humano H3N2. Un elemento muy importante en los
reordenamientos genéticos, es la existencia de un especie intermedia con capacidad de adquirir virus
zoonoticos y humanos, huésped en el cual se pueda producir la emergencia del nuevo virus, una de las
especies con esas condiciones serian los cerdos ya que poseen receptores para ambos tipos de virus.
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VACUNACION

La vacunacion es la principal medida para prevenir la gripe y reducir su impacto. En Uruguay es gratuita
y estara disponible en los vacunatorios a partir del 18 de abril del 2017.

La vacunacion contra la gripe esta indicada sobre todo a los siguientes grupos:
* Embarazadas en cualquier trimestre del embarazo.
* Puérperas.
* Nifos de 6 meses a 5 afnos.
* Adultos de 65 anos 0 mas.
* VIH=SIDA.
* Pacientes con cancer.
* Insuficiencia renal, hemodialisis.
+ Enfermedad respiratoria cronica (asma, EPOC, etc).
* Enfermedad cardiovascular.
* Pacientes que reciben corticoides o drogas inmunosupresoras.
* Esplenectomizados.
* Diabetes
* Obesos.
* Personal de salud.

+ Familiares de inmunodeprimidos (familiares de pacientes con cancer, de
transplantados, de pacientes que reciben drogas inmunosupresoras, etc) para
proteger a su familiar

¢Porqué hay que vacunarse anualmente?

Los virus de la gripe circulantes pueden presentar variaciones menores (deriva antigénica)- respecto
a los virus que circularon la temporada anterior- que vuelven necesario modificar la composicion de
la vacuna afno a afio y por ende vacunarse anualmente. Ademas pueden suceder variaciones mayores
(shifts) que ocasionen pandemia. Desde 1973 la OMS da la recomendacion formal de la composicion de
la vacuna basandose en la red de vigilancia global (143 centros en 113 paises).

Pero ademas, la duracion de la inmunidad suele ser de 6-8 meses; aunque puede ser mayor. Por lo cual
este es otro motivo que hace necesaria la vacunacion anual.

Tipos de Vacunas

Las vacunas de la gripe pueden ser inactivadas, parenterales (son las disponibles en Uruguay) o vivas
atenuadas intranasales (no disponibles en Uruguay). Asi mismo pueden ser trivalentes, es decir que
contienen antigenos de 3 cepas o cuadrivalentes (VII3 y VII4).
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Vacunas inactivadas

Las vacunas inactivadas utilizan virus fraccionados (split virus Vaccines) o antigenos de superficie
(subunit vaccines). También hay vacunas recombinantes. Son producidas en huevos de gallina o en
cultivo celular.

Por lo general no contienen adyuvante, pero también hay adyuvantadas.

Contienen la dosis estandar de 15 microgramos y se aplican via intramuscular. En otros paises hay
disponibles vacunas de alta dosis (60 microgramos) que se indican para mayores de 65 aflos dado que
puede mejorar su inmunogenicidad. En otros paises también hay disponibles vacunas inactivadas de
aplicacion intradérmica.

La eficacia de las vacunas depende de la concordancia de la composicion de la vacuna con las cepas
circulantes y ademas de la edad del paciente y si tiene o no inmunocompromiso de cualquier tipo. La
eficacia en los adultos mayores y en los pacientes inmunodeprimidos es menor. En general la eficacia es
del 70-90% para menores de 65 afnos.

Composicion de la vacuna

La OMS es quien da la recomendacion formal de la composicion de la vacuna. Los datos para
recomendar la composicion surgen de la vigilancia realizada por los Centros GISRS de virus circulantes,
datos epidemiolodgicos y clinicos.

Los laboratorios asociados caracterizan antigénicamente a los virus, testean la respuesta inmune
de personas vacunadas a las proteinas de superficie de los virus circulantes. También realizan la
caracterizacion genética de los virus: comparan la secuencia de genes de virus circulantes a la de los
virus vacunales para determinar si los cambios genéticos pueden afectar la proteccion.

Se estudia la resistencia de los virus circulantes a los antivirales. Asi mismo se estudia la efectividad
de las vacunas con datos de 12 estudios en paises del hemisferio sury norte

La composicion de la vacuna 2017 para el hemisferio sur (Recomendada en setiembre 2016) es la
siguiente:
VACUNA TRIVALENTE
+ A/Michigan/45/2015 (HTN1) pdm09-like virus (Cambid respecto a la temporada anterior)
+ A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
* B/Brisbane/60/2008-like virus.

VACUNA CUADRIVALENTE

+ A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmQ9-like virus (Cambid respecto a la temporada
anterior)

+ A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)
+ B/Brisbhane/60/2008-like virus.
« B/Phuket/3073/2013-like virus.
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¢Porqué cambio la composicion?

Si bien los virus AHTNT que circularon en el 2016 eran antigénicamente indistinguibles del virus
vacunal A/California/7/2009 hubo modificaciones genéticas minimas que hacian que la respuesta
serolégica fuera pobre. La mayoria de los virus eran del clado filogenetico 6B, subclados 6B.1y 6B.2.
Estos eran pobremente inhibidos por el suero de adulto post vacunal y los titulos geométricos post
vacunacion en nifos estaban significativamente reducidos.

Contraindicaciones y precauciones

Las falsas contraindicaciones son causa frecuente de no vacunacion en aquellas personas que la
tienen indicada.

Cursar un cuadro infeccioso leve de la esfera respiratoria no contraindica la vacunacion. Tener alguna
causa de inmunodepresion no contraindica la vacunacion contra la gripe, todo lo contrario, es una
fuerte recomendacion. Sélo las vacunas vivas atenuadas intranasales estan contraindicadas en los
inmunodeprimidos, pero esas vacunas no estan en Uruguay y ademas son facilmente identificables dado
que no son inyectables, son intranasales.

Las verdaderas contraindicaciones son las siguientes:
« Alergia grave al huevo para las vacunas producidas en embriones de pollo
* Estar cursando un cuadro grave

« Antecedente de sindrome de Guillain barre

TRATAMIENTO

En lo referente al tratamiento de la gripe debemos plantearnos diferentes aspectos: el tratamiento
sintomatico, el tratamiento con antivirales, el eventual tratamiento con inmunomoduladores y el
tratamiento de sostén en particular en la gripe grave y complicada. En esta instancia profundizaremos
sobre la evidencia para el tratamiento con antivirales y mencionaremos algunos aspectos del
tratamiento con inmunomoduladores. Sobre las medidas generales, aspectos practicos del tratamiento
y particularidades de cada grupo a tratar segun la estratificacion del riesgo, se encuentra la informacion
en la revision del afio pasado disponible en la pagina de la Catedra de Enfermedades infecciosas. (http://
www.infectologia.edu.uy/novedades/alertas-epidemiologicas/gripe-diagnostico-de-severidad-uso-de-
antivirales-y-medidas-generales)

Bases para el tratamiento con antivirales de la Gripe

El mismo debe establecerse en funcion de la situacion clinica y los factores de riesgos que presentan
los pacientes. Sin embargo, el debate sobre los efectos reales de los antivirales y si los mismos son
beneficiosos o deletéreos no esta cerrado. Una de las principales observaciones es que los principales
estudios son financiados por la industria o con vinculo comercial de los investigadores con esta.
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En los Ultimos afios mas de 30 meta-analisis respecto a la eficacia de farmacos como el oseltamivir
en distintas situaciones y distintos grupos de pacientes se han publicado. Hay relativo acuerdo en base
a la evidencia actual que en poblacion previamente sanay que cursa una gripe leve sin complicaciones
reduciria la duracion de los sintomas en menos de 1 dia, tanto en adultos como en adolescentes no
habiendo suficiente evidencia en nifios. Los principales efectos adversos son de la esfera digestiva y
psiquiatricos particularmente en poblacién joven (menores de 19 afios).

Uno de las controversias actuales sobre el uso de antivirales en adultos y adolescentes, es que segun
algunos estudios, si se administran en forma temprana reducirian la indicacion de antimicrobianos para
el tratamiento de infecciones bacterianas y la frecuencia de internacion por todas las causas. Pero esto
surge de estudio observacionales con objeciones mayores por eventuales sesgos (patrocinados por
industria). Otro de los mayores debates sigue siendo la politica de stockpiling que algunos gobiernos
realizan o han realizado en vistas a prevenir una pandemia de influenza, sin que existan ensayos clinicos
aleatorizados que hayan claramente evidenciado el beneficio del uso masivo en la poblacion. Estos
estudios tampoco se han llevado a cabo en pacientes graves donde la evidencia surge principalmente de
estudios observacionales, que tiene también mayor riesgo de sesgos.

Hay consenso que los efectos negativos de la gripe son resultado tanto de la replicacion viral como
del dafio inmunoldgico. Se plantea que dado el mecanismo subyacente el tratamiento de la infeccion
grave por influenza debe centrarse en el control de la replicacién viral y de la respuesta inmunitaria
descontrolada. Por ello el uso de los antivirales debe ser precoz en particular en pacientes con sospecha
de gripe o gripe confirmada que pertenezcan a grupos de riesgo o que tengan gripe complicada y/o
grave, o que evolucionan con progresion de los sintomas. Para ellos se debe: estratificar el riesgo, definir
factores de riesgo, evaluar la clinica del paciente y estar atentos a la evolucion.

Clases de antivirales

En funcion del sitio de accion de los farmacos disponibles contamos con:

* Inhibidores M2 (amantadina, rivabirina) pero actualmente todas las cepas de influenza
circulantes son resistentes a los mismos

* Inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir, laninamivir, peranivir), en
este caso las principales drogas que se utilizan en el mercado y en nuestro pais,
destacandose que todos los inhibidores de la neuraminidasa tienen el mayor impacto
clinico si se inician dentro de las 24 a 48 horas de inicio de los sintomas.

* Inhibidores de polimerasa (favipiravir): analogo nucleotidico inhibe ARN polimerasa,
disponibles principalmente en paises asiaticos.

En lo referente al uso de los mismos tanto en adultos como en nifos, si se decide iniciar tratamiento
debe hacerse tan pronto como se plantee el diagndstico y no debe esperarse prueba de confirmacion.
Hay evidencia de reduccion en la morbilidad y mortalidad en adultos y nifios hospitalizados cuando se
inicio el mismo hasta 5 dias del inicio de los sintomas, y posiblemente aun con mas tiempo transcurrido.

De los trabajo publicados recientemente destacamos tres revisiones sistematicas de estudios
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controlados aleatorizados con placebo (tanto de estudios publicados y no publicados) de los que surge
que en el tratamiento de adultos previamente sanos con gripe o gripe-like, tanto con oseltamivir como
con zanamivir el tiempo para la mejora de los sintomas fue menor a 1 dia, que el beneficio de zanamivir
fue similar al uso de medicamentos para alivio sintomatico como AINEs y no hubo un beneficio con
respecto a disminuir la incidencia de neumonia. Los eventos adversos fueron en el caso de oseltamivir
nauseas y vomitos. En informes de vigilancia postmarketing (de frecuencia desconocida) incluyen
broncoespasmo con zanamivir y delirio y autolesion (suicidios) con oseltamivir.

Del 2015 una revision sistematica de Muthuri et al del uso de oseltamivir en adultos se destaca el alivio
de sintomas en 1 dia menos, menos complicaciones respiratorias y menos hospitalizaciones. La revision
utilizé estudios similares a las del 2014, pero la conclusion se basa en un subgrupo de pacientes con
gripe documentada. Se destaca que es un estudio financiado por el fabricante de Oseltamivir y 2 de los
autores principales tenian una afiliacion financiera previa con el mismo

¢Impacto diferente en gripe leve/moderada vs grave?

Se hipotetiza que el beneficio en pacientes graves pueden estar relacionado con el aumento de la
duracion de la replicacion viral y cargas virales mas altas encontradas en este grupo de pacientes y la
accion de IN en estos casos. Por otra parte se ha evidenciado que el oseltamivir reduce significativamente
los niveles de interleucina-6, interferén-y vy el factor de necrosis tumoral

Resistencia

Un tema preocupante es la aparicion rapida de resistencia. La OMS publica que en el periodo 2012 a
2013: s6lo el 0,2% del virus de la influenza eran resistentes frente al menos 1 de los 4 NAls (oseltamivir,
zanamivir, peramivir y laninamivir) mientras que en el periodo 2013 a 2014: aumento al 2%, observandose
grandes grupos comunitarios con virus influenza A (HTN1) pdmQ9 resistentes. Sin embargo en el periodo
2014 a 2105 un total de 13.312 virus de la gripe se recogieron en todo el mundo y solo aproximadamente
el 0,5% mostro inhibicion reducida por al menos un inhibidor de la neuraminidasa. La frecuencia de los
virus con inhibicion reducida fue menor que en 2013-14 (1,9%). Esto plantea que los inhibidores de la
neuraminidasa siguen siendo una opcion apropiada para el tratamiento y profilaxis de la influenza.

Politica de uso de antivirales: Japon vs resto del mundo

Un caso a comentar es la politcia aplicada por el gobierno japonés. Tienen un sistema de vigilancia que
incluye datos de pacientes hospitalizados, ambulatorios ya sea el reporte dado por personal médico o
por autoreporte, asi como el basado en las certificaciones. Basan la prevencién en la vacunacion, pero la
prevencion de la pandemia esta basada en el tratamiento antiviral a todos: es decir tratar a todo paciente
con diagnostico de gripe ambulatorio o no, con comorbilidades o no, graves o no. Esto conlleva unas 8 a
9 millones de prescripciones anuales en pacientes ambulatorios, donde el 85 a 90% empiezan dentro de
las primeras 48 horas de sintomas. Se destaca un reporte de menor mortalidad de gripe pandémica que
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en otros paises con diferente politica de uso de antivirales (0.16 vs USA 3,96; vs Canada 1.32, vs México
0.93)

Japon ocupa el segundo puesto en adquisicion de oseltamivir (estando primero USA, en tercer lugar
Europa vy luego resto del mundo). Se estima que en 2009/2010 durante la gripe pandémica hubo en
Japon 20.9 millones de casos, la incidencia ha disminuido a 15,4 millones en 2013/2014, con 5,8 casos
/100000 habitantes hospitalizados.

Otras consideraciones a destacar es que las guias de tratamiento japonesas estan incluidas en el
prospecto del farmacoy la eleccion final del farmaco surge de la decision entre médico tratante y paciente
excepto en pacientes graves (donde el uso de cada farmaco esta pautado) y en pacientes de 10 a 19
afos en quienes no indican oseltamivir por reportes de suicidios en jévenes (si bien los Ultimos estudios
disponibles no han evidenciado este efecto adverso)

¢A quién, cuanto, por cuanto tratar?

En nuestro pais el farmaco disponible continta siendo oseltamivir por via enteral a diferencia de otros
paises o regiones donde se dispone de otros farmacos y por otras vias.

En base a la evidencia actual, frente a la gripe estacional anual, se puede definir que en el paciente
ambulatorio, con enfermedad leve, sin comorbilidades o factores de riesgo los antivirales pueden reducir
la duracion de los sintomas de la gripe y la enfermedad no complicada por aproximadamente 1 dia,
siempre que se administre dentro de las 48 horas de la aparicion de los sintomas. Por lo que en esta
poblacion su uso NO evidencia un beneficio con gran impacto en la salud en relacion a los costos.

Ahora bien si el paciente presenta factores de riesgo para una gripe complicada o grave la presentacion
clinica es grave si bien no hay ECA de tratamiento en pacientes con gripe hospitalizados o graves,
los estudios observacionales realizados en pacientes con gripe complicada y/o grave evidencian su
beneficio. En particular si el inicio es temprano (<2 dias ) pero en esta poblacion incluso iniciando hasta
5 dias después del inicio del cuadro.

No hay cambios con respecto a las recomendaciones publicadas el afio previo y cabe destacar que
una historia de inmunizacion contra la gripe no excluye la gripe como un posible diagndstico.

En la Figura 2 se esquematiza el mismo en funcién de los grupos de riesgo.
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Gripe:
sospecha o con confirmacién
Gripe No complicada Gripe Complicada
‘ Previamente sano | ‘ Con factores de riesgo NO grave
Preferentemente antes de 5 dias de
evolucién
== Oseltamivir 75 mq cada 12 horas por 5
. » Sin inmunosupresion severa: dias, pudiendo considerarse un aumento
No tratamiento antiviral de la duracién, en particular en
Oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 inmunodeprimidos
Si considera tratar por eventual riesgo, dias
oseltamivir 75 mg v.o. cada 12 horas por .
5 dias solo si sintomas < 48 hs de evolucion Idealmente dentro de las primeras 48 horas
Grave
Tratar independientemente del
) ) tiempo de evolucién
con rﬁr.r:unosupresaOn severa: =1 Oseltamivir 75 mg cada 12 horas por via
Oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5 enteral, al menos 10 dias, pudiendo
dias considerarse mas dias segun evolucion clinica
b Considerar prolongar el tratamiento
a 10 dias

Beneficio incluso iniciando hasta
cinco dias después de la aparicién
de los sintomas

Embarazada o hasta 4 semanas
luego del parto:
Oseltamivir 75 mg cada 12 horas por 5
1 dias
Beneficio incluso iniciando hasta
cinco dias después de la aparicion
de los sintomas

Figura 2. Tratamiento de la gripe. (http://www.infectologia.edu.uy/novedades/alertas-epidemiologicas/gripediagnostico-
de-severidad-uso-de-antivirales-y-medidas-generales)

Tratamiento inmunomodulador

La base del mismo es el dafio inmunoldgico inducido por exceso de citoquinas. Los corticosteroides
son los mas ampliamente usados. Se ha observado beneficio en animales en estudios con modelo de
virus Influenza A (HTN1) pdmQ9 pero la terapia con corticoides no disminuye la mortalidad e incluso
puede aumentar el riesgo de muerte por los efectos secundarios, como infeccion bacteriana o fungica,
replicacion viral prolongada e hiperglicemia.

Se ha intentado el uso de estatinas, macrolidos, sirolimus, antioxidantes, pero el nivel de evidencia no
es suficiente para su recomendacion.
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Conclusiones sobre el tratamiento de la gripe

Aun falta evidencia de buen nivel, principalmente en grupos de riesgo y pacientes graves, que demuestre
fehacientemente el beneficio de los antivirales en el tratamiento de la gripe. La cuestion pasa también por
sies ético a laluz de la evidencia actual no realizar tratamiento en los grupos de pacientes criticamente
enfermos. Persisten graves consideraciones en relacion a la financiacion de los estudios y conflictos
de interés de autores, siendo por ello la calidad de la evidencia discutible y dado que los resultados
en pacientes previamente sanos no extrapolables a pacientes con factores de riesgo o gravemente
enfermos.

En cuanto a los inmunomoduladores debe partirse siempre del principio de no dafar, por lo que siendo
su beneficio aun no demostrado no puede recomendarse su uso.

Se deben promover estudios que den luz sobre estos claroscuros y sustenten un uso racional de estos
farmacos, basados principalmente en politicas de salud publica.
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