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Tabla 1 (continuacion)

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS Nivel de Bibliografia Grado de
evidencia (corresponde a las recomendacién
citas de cada
apartado)
5.5. ¢Estan indicados los IN para la profilaxis en la gripe
pandémica en nifios?
Los IN se pueden utilizar, de forma individualizada, en la 5 (2,7,29) D
prevencion de la gripe pandémica en los grupos de riesgo
de complicaciones de la gripe
5.6. ;Estan indicados los IN para el tratamiento de la gripe
pandémica en nifios?
No se recomienda el uso generalizado de IN en pacientes 5 (2,7,29) D
con gripe pandémica
Se recomienda utilizar los IN en el tratamiento de la gripe 5 (2,7,29) D
pandémica en los grupos de riesgo de complicaciones de la
gripe, estudiando individualmente cada caso segun la
enfermedad de base y la gravedad de los sintomas
2. La sintomatologia clinica de la gripe pandémica, ;difiere  Vacunacion

de la de la gripe estacional?

3. jCual es la distribucion etaria de la gripe pandémica A
(HIN1)?

4. La gripe pandémica jes mas grave que la gripe estacional?

5. La gripe pandémica, ;es mas grave en los estratos
socioeconomicos mas desfavorecidos?

6. ;Qué virus de la gripe esta produciendo las enfermeda-
des tipo influenza?

Diagnostico

7. ;{Qué criterios clinicos debe cumplir un paciente para
poder ser catalogado de gripe pandémica A (H1N1)?

8. ;Qué pruebas de laboratorio deben realizarse en pacien-
tes sospechosos de padecer gripe pandémica A (H1N1)?;
;deben establecerse criterios diferentes en funcion de la
gravedad o los factores de riesgo previos?

9. ;Resultan utiles las pruebas de diagnostico rapido en el
manejo de pacientes con sospecha de gripe pandémica A
(H1N1) en consultas de centros de salud y servicios de
urgencias y permiten diferenciar la gripe pandémica de la
gripe estacional?

Prevencion

10. ;Qué medidas fisicas han de demostrado ser eficaces
para prevenir la transmision del virus de la gripe
pandémica A (H1N1)?

11. ;Qué debe hacer un paciente que inicia de sintomas de
gripe?

12. ;Cuando utilizar mascarillas para evitar la transmision
de la gripe pandémica A (H1N1)?

13. En la gripe pandémica actual jes recomendable el cierre
de colegios y guarderias?

14. En lactantes y recién nacidos alimentados con lactancia
materna ;Qué precauciones deben adoptarse en el caso
de que la madre presente la enfermedad?

15. ¢Cual es el estado actual del proceso de fabricacion de
la vacuna contra la gripe pandémica A (H1N1)?

16. ;Se estan realizando ya estudios de seguridad, inmuno-
genicidad y eficacia?

17. ;Quién deberia recibir la vacuna de la gripe pandémica A
(H1N1)?

18. ;La vacuna contra la gripe estacional protege en algin
grado contra la gripe pandémica A (H1N1)?

19. Las vacunas frente a la gripe estacional ;son eficaces en
nifos?

Tratamiento con antivirales

20. ;Qué tratamientos farmacologicos se han mostrado
eficaces para combatir la gripe pandémica A (H1N1)?

21. ;Previenen los antivirales la enfermedad si se adminis-
tran de forma profilactica?

22. ;Acortan los antivirales la duracion de la enfermedad?

23. ;Disminuyen los antivirales las complicaciones?

24. ;Disminuyen los antivirales la mortalidad?

25. ;Cual es la incidencia de resistencias a estos farmacos?

26. ;Se han de administrar antivirales a todos los pacientes
0 solo a los incluidos en grupos de riesgo?

doi: 10.1016/j.anpedi.2009.11.004

Magnitud y grupos de riesgo

¢{Cémo ha evolucionado la gripe pandémica
(H1N1) 2009 desde la publicacién de los
primeros casos?

Los primeros casos de gripe pandémica se detectaron en
Estados Unidos y México en abril de 2009"2. En Europa
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comenzo a detectarse en personas que volvian de viajes a
zonas en los que la epidemia habia comenzado®'°. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elevo el nivel de
alerta de pandemia a la fase 6 el 11 de junio''. Desde julio
de 2009 la OMS modificé el método de recuento (no siendo
necesaria la realizacion de pruebas de diagndstico de
laboratorio en todos los casos sospechosos), estableciéndose
la recomendacion del seguimiento de cuatro indicadores:
dispersion geografica, tendencia, intensidad de la enferme-
dad tipo influenza (ETI) e impacto sobre los servicios de
salud'?.

La sintomatologia clinica de la gripe
pandémica, ;difiere de la de la gripe
estacional?

La expresion “pandemia’ hace referencia a la extension de
una enfermedad, pero no a su gravedad. La gripe pandémica
se esta comportando, en la mayoria de pacientes, como una
enfermedad leve y de sintomatologia similar a la de la gripe
estacional®>'°. El periodo de incubacion es de uno a siete
dias, con una mediana de tres dias’. La mayoria de los
afectados, como reconocia la propia directora de la OMS,
“se recuperan completamente en el periodo de una semana,
normalmente, sin requerir ningun tipo de tratamiento
médico” 3.

¢Cual es la distribucion etaria de la gripe
pandémica?

La principal diferencia con la gripe estacional radica en la
edad de los pacientes: ambas gripes son mas frecuentes en
nifios y adultos jovenes mientras que la estacional afecta,
ademas, también a ancianos, hecho hasta ahora infrecuente
en la pandémica. La explicacion mas plausible es que el virus
pandémico A (H1N1) 2009 es similar al virus HIN1 que
origin6 la pandemia de 1918. El virus de 1918 circulé por
todo el planeta hasta 1957, en que desaparecio para ser
sustituido por otros tipos'*. De este modo, es posible que
gran parte de las personas nacidas antes de 1957 tuvieran
contacto con el virus de 1918 y hayan desarrollado cierto
grado de inmunidad cruzada para el virus pandémico de
2009.

La gripe pandémica no se distribuye uniformemente a lo
largo de todo el espectro etario, aunque afecta principal-
mente a personas jovenes®'°. Un 60% de los pacientes no
hospitalizados son menores de 19 afos (edad media 25
afos)'>. Un informe sobre 10.000 casos diagnosticados en
Alemania confirma esta tendencia (edad mediana: 19
afos)'®, similar en Peru'’.

La gripe pandémica, ;es mas grave que la gripe
estacional?

La mayor parte de formas graves de la enfermedad se dan a
partir de los 20 afios'® 32, En el hemisferio sur el invierno ya
ha concluido, Su experiencia puede ser de utilidad para los
paises del norte.

Paises del hemisferio sur: datos del final del
invierno

Los datos procedentes de Argentina, Chile, Brasil y Australia
dibujan un comportamiento similar?>-2°. El porcentaje de
casos declarados de ETI sobre el total de la poblacion ha
oscilado entre 2,2%2% y 2,9%%2. Los fallecimientos tienen
lugar en edades medias de la vida, generalmente entre los
40 y los 50 afios*>232%, Los nifios pequefios son los que
presentan mayores tasas de ingreso hospitalario por
ETI?%2325 hecho por otra parte que también sucede en la
gripe estacional?®. Sin embargo, es en este grupo de edad
donde la duracion del ingreso hospitalario es menor: mas del
50% de los nifios menores de cinco afos permanecen
ingresados menos de tres dias, y en un 40% adicional la
duracion del ingreso oscila entre tres y siete dias. Esta
tendencia se mantiene también entre los cinco y los 19 afos.
A partir de esta edad, en las personas que precisan ingreso
su duracion es superior?®. La presencia de factores de riesgo
predisponentes para desarrollar formas graves de gripe se
encuentra aproximadamente en la mitad de los casos que
requieren hospitalizacion en UC y en fallecidos. Las
estadisticas australianas ponen de manifiesto como la
gravedad de la gripe pandémica aumenta con la edad: la
mediana de edad para los casos confirmados mediante
prueba de laboratorio fue de 21 afos, la de los casos que
requirieron ingreso fue 31 anos, la de los que precisaron
ingreso en unidad de cuidados intensivos fue 45 anos y la de
los casos que fallecieron fue 53 afios?’.

Como resumen, se ha de resaltar la baja mortalidad de la
gripe pandémica en los paises monitorizados, que ha
oscilado entre 0,48 y 1,4 casos por 100.000 habitantes?’.

Paises del hemisferio norte

En Estados Unidos?® el sistema de contabilizacién de
fallecidos vario a partir del 30 de agosto. El nuevo sistema
sustituyé la informacion semanal de hospitalizaciones y
muertes por gripe A (H1N1) confirmadas por laboratorio. Los
estados y territorios informan ahora a los (Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) de hospitalizaciones y
muertes causadas por cualquier tipo o subtipo de gripe, no
so6lo por virus gripal A (H1N1) 2009, ya sean confirmadas por
laboratorio como debidas a neumonia y sindrome gripal.
Hasta el 30 de agosto se habian registrado 593 fallecimien-
tos?®. La nueva forma de registro ha supuesto un aumento de
la comunicacion del nimero de fallecidos. Desde el 30 de
agosto y hasta el 17 de octubre se han registrado 2.416
muertes por neumonia y sindrome gripal. De estas, 411
presentaban alguna prueba de laboratorio positiva para la
deteccion de algun virus gripal, serotipado o no. Asumiendo
que todos los casos con resultado positivo lo fueran a virus
de la gripe pandémica, en Estados Unidos el total de
fallecimientos por esta enfermedad seria de 1.004. De estos,
95 (9,5%) correspondieron a pacientes menores de 17 anos.
En un analisis de los primeros 36 nifios fallecidos se constato
que 22 (61,1%) presentaban trastornos neuroldgicos (para-
lisis cerebral, retraso del desarrollo psicomotor?’. Los nifios
menores de cuatro anos y los de edad comprendida entre
cinco y 17 afos son los que presentan mayor incidencia de
ingreso respecto a otros grupos de edad adulta. En Canada
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se han registrado, hasta el 17 de octubre, 83 fallecimientos
por gripe pandémica. De ellos, cuatro (4,8%) ocurrieron en
menores de 16 ainos>C. En el Reino Unido, en la semana 413’
se constata un aumento de la incidencia de ETI desde 29,1
hasta 39,1 casos/100.000 habitantes, sobre todo nifios en
edad escolar y adultos jovenes. En las pruebas de
laboratorio practicadas que han resultado positivas, mas
del 98% lo han sido al virus A (H1N1) 2009. Se han registrado
119 fallecimientos, no describiéndose su distribucion etaria.

En cuanto a las causas de fallecimiento, las series de casos
refieren en su mayoria la neumonia grave y complicaciones
derivadas de la misma y sindrome de distress respiratorio
agudo3334,

En Espaia, el Ministerio de Sanidad y Politica Social (MSPS) en
una nota informativa del 15 de octubre® comunicé que la tasa
estimada de gripe clinica en atencion primaria, en la semana
del 11 al 17 de octubre, fue 101,22 casos/100.000 habitantes.
Por tanto, en Espana se podrian haber producido en dicha
semana 45.232 casos de gripe clinica. De los casos analizados,
93,7% fue positivo para virus de la gripe A (HIN1). La practica
totalidad de los casos cursan con un cuadro leve y responden a
los tratamientos convencionales. Hasta el 22 de octubre se han
producido 54 fallecimientos relacionados con la gripe A (H1N1).
La tasa de letalidad desde la semana 27 es de 0,16 fallecidos/
1.000 afectados de gripe A (H1N1). Durante la semana 41, la
mayor tasa de incidencia ha tenido lugar en nifios de edad
comprendido entre 5 y 14 anos, seguido por los menores de
cinco anos.

El MSPS publico un estudio descriptivo de los casos
fallecidos hasta el dia 23 de septiembre®’. Excepto dos,
todos los casos tenian al menos un factor de riesgo, y un 66%
al menos dos. La mediana de edad fue 35,5 anos. La
distribucion por grupos de edad se describe en la figura 1.
Hasta el 24 de septiembre se registraron 303 ingresos®®, de
los que 137 (45,2%) precisaron ingreso en UCI. Treinta y un
casos (10,2%) eran pacientes de edad pediatrica de los que
14 (45,2%) ingresaron en UCI.

Los resultados de los diversos paises sugieren que la gripe
causada por el virus A (HIN1) es el mas prevalente (por
encima del 95% del total de detecciones) y se ha sugerido
que, en algunos casos, pudiera incluso estar desplazando
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competitivamente a las cepas de los virus de la gripe
estacional, en vez de producirse una suma de casos (gripe
pandémica mas gripe estacional)?>2>%8:3%_ En la figura 2 se
muestra la evolucién de la gripe en Espafa®.

La gripe pandémica, ;es mas grave en los
estratos socioecondémicos mas desfavorecidos?

Las estadisticas de los paises de ambos hemisferios ponen de
manifiesto que las poblaciones indigenas son mas vulnera-
bles, presentando mayor incidencia de casos graves y
fallecimientos?®>27,

¢Cuales son los grupos de riesgo para
desarrollar formas graves de gripe pandémica?

Se conocen una serie de caracteristicas que pueden
predisponer a desarrollar formas graves de gripe pandémi-
ca'®32:394 | o5 grupos de riesgo actualmente definidos son
similares a los establecidos para la gripe estacional. A
medida que aumente el conocimiento sobre la enfermedad,
estos grupos pueden sufrir modificaciones. Un amplio
porcentaje de personas mayores de 65 aios presenta titulos
elevados de anticuerpos frente al subtipo HIN1 responsable
de gripe pandémica®* por lo que estarian protegidos en
parte contra la misma. En los casos mortales las enferme-
dades metabolicas, en concreto la obesidad morbida,
parecen jugar un papel mas importante que en la gripe
estacional®. Las poblaciones indigenas, pertenecientes a
estratos socioeconomicos desfavorecidos, son mas vulnera-
bles?’. Entre los nifios fallecidos en Estados Unidos destaca
la elevada incidencia de enfermedades neurologicas pre-
vias?®. En la tabla 1 figuran los grupos de riesgo establecidos
por el MSPS**. El European Centre for Disease Prevention
and Control recomendé considerar a los nifos menores de
dos afios como grupo de riesgo®. Este hecho, sin embargo,
parece basarse en la mayor incidencia de ingresos
hospitalarios que se da en este grupo de edad. A pesar de
ser el grupo etario que con mayor frecuencia ingresa en un

0

0-4 5-14
Figura 1

15-44

45-64 > 64

Mortalidad por gripe pandémica en Espafa por grupos de edad. 24 de septiembre de 2009%.
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Tabla 1  Gripe pandémica: grupos de riesgo*?

Mujeres embarazadas

Enfermedades cardiovasculares cronicas (excluyendo la hipertension).
Enfermedades respiratorias cronicas (incluyendo displasia bronco-pulmonar, fibrosis

quistica y asma moderada-grave persistente).

Diabetes mellitus tipo | y tipo Il con tratamiento farmacoldgico.

Insuficiencia renal moderada-grave.
Hemoglobinopatias y anemias moderadas-graves.
Asplenia.

Enfermedad hepatica cronica avanzada
Enfermedades neuromusculares graves.

Pacientes con inmunosupresion (incluida la originada por infeccion por VIH o por farmacos o en los receptores de trasplantes).

Obesidad marbida (indice de masa corporal igual o superior a 40).

Nifos/as y adolescentes, menores de 18 afos, que reciben tratamiento prolongado con acido acetilsalicilico, por la posibilidad de

desarrollar un sindrome de Reye.

centro hospitalario, su duraciéon es en la mayoria de las
ocasiones inferior a tres dias, en contraste con otros grupos
de edad®.

En Espana, de 303 pacientes que fueron ingresados hasta
el 24 de septiembre el 89,2% presentaba al menos un factor
de riesgo®’. De 23 casos pediatricos de los que se dispone
informacion, sélo cinco no presentaban ningln factor de
riesgo (21,7%).

Cuadro resumen

e Aproximadamente dos terceras partes de los casos de
gripe pandémica A (H1N1) se dan en nifios y adolescentes
(nivel de evidencia 5)

e Los nifos menores de 4 anos son el grupo de edad que
presenta mayores tasas de incidencia de ingreso
hospitalario (nivel de evidencia 5)

e La mayoria de los casos mortales de gripe pandémica se
dan en adultos (nivel de evidencia 5)

e Aproximadamente la mitad de los pacientes que fallecen
por gripe pandémica presentan al menos un factor de
riesgo (nivel de evidencia 5)

e El virus de la gripe pandémica parece estar reempla-
zando a los de la gripe estacional como agente etiologico
principal, segin la informacién actualmente disponible
(nivel de evidencia 5)

e La mortalidad de la gripe pandémica es similar o inferior
a la de la estacional (nivel de evidencia 5)

e La morbimortalidad, medida por el porcentaje de
ingresos hospitalarios y pacientes fallecidos, es superior
entre los estratos sociales mas desfavorecidos (nivel de
evidencia 5)

e Los grupos de riesgo para desarrollar formas graves de
gripe pandémica son similares a los de la gripe estacional
(nivel de evidencia 5)
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Diagnostico clinico y de laboratorio

El diagndstico de la gripe pandémica A (H1N1) plantea
diferentes retos segin se aborde desde un punto de vista
epidemiologico o clinico. Existe un interés epidemiologico
claro por controlar al maximo la expansion y alcance de la
nueva gripe, que apoyaria el diagndstico microbioldgico
preciso de todos los pacientes con métodos validos. Este
interés contrasta con la realidad clinica, en la que debe
considerarse la factibilidad del diagndstico microbioldgico
en periodo epidémico, la disponibilidad y validez de las
pruebas rapidas en los puntos de asistencia a pacientes y su
rendimiento clinico.

La confirmacion diagnostica de la infeccion requiere
el empleo de técnicas complejas como el cultivo viral o
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Por el
retraso que implica el cultivo viral (dias), las técnicas
mas recomendables son las basadas en la deteccion de
material gendmico, principalmente la PCR en tiempo
real (RT-PCR), que pueden ofrecer resultados en horas.
Aunque disponemos de pruebas de diagnostico rapido,
basadas en la deteccion de antigenos virales, que pueden
facilitar resultados en pocos minutos, estas pruebas
son caras, no permiten el diagnostico especifico de
subtipos virales y su sensibilidad es limitada en comparacion
con las pruebas de referencia. Considerando estas
limitaciones la utilidad de las pruebas rapidas dependera
no solo de su validez sino de que demuestren su
rendimiento en comparacion con el diagndstico de presun-
cion clinico.

Asimismo, en la gripe pandémica deben tenerse en
cuenta los criterios clinicos que permiten establecer un
diagnostico de sospecha, y seleccionar los pacientes
candidatos para la realizacion de pruebas de confirmacion
microbioldgica. Para ello interesa conocer la capacidad
predictiva de los signos y sintomas en distintos escenarios
asistenciales. En este sentido resultara fundamental
establecer si puede diferenciarse en base a criterios clinicos
la gripe pandémica de otros sindromes gripales.

¢Qué criterios clinicos debe cumplir un
paciente para poder ser catalogado de gripe
pandémica A (H1N1)?

En una revision sistematica (RS)' sobre signos y sintomas de
la gripe, con una muestra de estudios que incluye a adultos y
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