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Resumen

La influenza es una enfermedad infecciosa respiratoria aguda; en humanos los virus de la influenza A o

B son responsables de los brotes y epidemias, con morbilidad y mortalidad significativa.

A partir del contexto clinico y epidemioldgico, y mediante pruebas de laboratorio, se puede establecer

el diagnéstico de influenza. En algunos casos, el tratamiento con terapia antiviral basado en un inhibidor

de la neuraminidasa puede acortar la duracién de los sintomas, ademds de reducir la ocurrencia de com-

plicaciones particularmente en individuos inmunocomprometidos o con alto riesgo de complicaciones.
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Summary

Influenza is an acute respiratory infectious disease; in humans, influenza A or B viruses are responsible

for outbreaks and epidemics, with significant morbidity and mortality.

From the clinical and epidemiological context, and through laboratory tests, the diagnosis of influenza

can be established. In some cases, treatment with antiviral therapy based on a neuraminidase inhibitor

may shorten the duration of the symptoms, in addition to reducing the complications particularly in

immunocompromised individuals or at high risk of complications.
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Introduccion

La influenza es una enfermedad respi-
ratoria aguda, la causan virus perteneci-
entes a la familia Orthomixoviridae;
los virus de la influenza A o B son
responsables de los brotes y epidemias
y presentan tasas de morbimortalidad
significativas.”

Los centros para el control y la
prevencién de enfermedades (cpc por
sus siglas en inglés) de Estados Unidos
reportaron mds de 300 000 casos posi-
tivos de 2010 a 2015. En México, de
2015 a 2016 se reportaron 9 721 casos
de influenza, con 537 muertes."** En-
tre las semanas epidemiolégicas 40 de
2017y 18 de 2018 fueron confirmados
3 504 casos positivos y se notificaron
129 defunciones.’

Se estima que los costos asociados
con la influenza en Estados Unidos ex-
ceden los diez mil millones de délares
anualmente.®

La influenza se transmite princi-
palmente mediante gotas de particulas
grandes >5 micras.>’

Debido al impacto que tiene la
influenza en la salud, este estudio se
enfocé en la bisqueda de evidencias en
la literatura cientifica para el diagnéstico
y tratamiento de la influenza.

Métodos

En marzo de 2018 se realiz6 una buisque-
da en PubMed utilizando las palabras
influenza, diagndstico'y tratamiento.

Se seleccionaron los articulos con
mayor nivel de evidencia: estudios
controlados, revisiones sistemdticas con
metaanalisis y gufas.

Resultados

Se localizaron articulos que contienen
evidencias relevantes para el diagndstico
y tratamiento de influenza.

Prevencion
Una revisién sistemdtica de la vacuna
contra la influenza arrojé que tiene 59%
de eficacia en adultos de 18 a 65 afos;
sin embargo, en algunas temporadas pre-
sentd poca o nula eficacia. La red para la
efectividad de la vacuna contra influenza
de Estados Unidos calculé su efectividad
en 36%. La vacuna confiere proteccién
de 25% ante los tipos A(H3N2), 67%
para los virus pandémicos A(HIN1) y
42% para los tipos B de la temporada
2017-2018.%7

El Comité Consultivo de Pricticas
de Inmunizacién (The Advisory Com-
mittee on Immunization Practices, AcIp,
por sus siglas en inglés) recomienda la
vacunacion de influenza para todo el
personal sanitario para reducir la trans-

mision en el entorno hospitalario.® '°

Cuadro clinico y diagnéstico clinico
El periodo de incubacién es de dos dias
en promedio; la duracién media de
diseminacién viral es de cuatro a cinco
dias.> "

La influenza se presenta con un ini-
cio stbito de sintomas: afeccién sistémica
con fiebre, cefalea, mialgias, debilidad y
datos de infeccién respiratoria alta; se pu-
eden agregar sintomas gastrointestinales
en 10 a 20% de la poblacién pedidtrica.
En casos con enfermedad complicada se
presentan sintomas respiratorios bajos.>'?

Al evaluar a un paciente con en-
fermedad respiratoria aguda, si surge la
sospecha clinica de enfermedad similar
a influenza y se llega al diagnéstico
oportuno de influenza, es importante
identificar en qué pacientes es apropiado
iniciar tratamiento y realizar exdmenes
complementarios cuando la probabilidad
de influenza es intermedia o baja, tam-
bién ante la sospecha de complicaciones

como neumonfia.'> 3
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Para distinguir clinicamente el diag-
néstico de influenza se ha calculado que
la ocurrencia de fiebre y tos e inicio ri-
pido de la enfermedad tiene sensibilidad
de 27% a 78% vy especificidad de 55%
2 95%. Con la presencia de tos, cefalea
y dolor faringeo se ha reportado sensibi-
lidad de 80% y especificidad de 78%."

En un andlisis retrospectivo en ado-
lescentes y adultos con sintomatologia
de influenza, el mejor predictor para
influenza confirmada por laboratorio
fue la combinacién de fiebre y tos en un
plazo de 48 horas, con valor predictivo
positivo del 79%."

En un estudio en nifios y adultos
con sintomatologia de influenza se
encontrd una prevalencia de influenza
confirmada por laboratorio de 72%
basada en cultivo viral y 79% basada en
reaccién en cadena de polimerasa con
transcriptasa reversa (RT-PCR). La tos y
la fiebre fueron los tnicos datos clinicos
asociados con resultado positivo median-
te RT-PCR."

En otro estudio en pacientes con tos
y fiebre, la posibilidad de infeccién por
influenza fue de 76% durante la tempo-
rada, mientras que en los periodos inme-
diatos anterior y posterior fue de 42%.'

En una cohorte de pacientes con
enfermedad respiratoria aguda en un de-
partamento de urgencias, el diagndstico
de influenza utilizando criterios de enfer-
medad similar a influenza (temperatura
corporal de mds de 37° C con tos o dolor
de garganta) tuvo sensibilidad de 31% y
especificidad de 88%."

De 497 episodios de infeccién respi-
ratoria superior, durante los inviernos de
1992 a 1994, se identificé influenza en
43% de los casos; fuera de temporada, los
patégenos mds comunes fueron rinovirus
(52%), coronavirus (26%) y los virus de
influenza representaron 10%.?
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Estudios de Laboratorio

Se deben realizar pruebas complemen-
tarias para el diagndstico de influenza
cuando el resultado influird en las de-
cisiones de manejo, tales como iniciar
terapia antiviral o antibacteriana, realizar
otras pruebas diagndsticas confirmatorias
o implementar medidas de control de la
infeccion.'® 192021

La rT-PCR convencional es la mo-
dalidad mads sensible y especifica y dife-
rencia entre los tipos y los subtipos de la
influenza (HIN1, H5N1 y H7N9).'8 2

Los ensayos moleculares rdpidos,
pueden distinguir entre la influenza Ay B
pero no entre los subtipos; para influenza
A su sensibilidad es 92%, para influenza B
su sensibilidad es 95%.'% %

Las pruebas rdpidas tradicionales
de antigeno de influenza (RIDT) proveen
datos cualitativos. Su sensibilidad de
acuerdo con los resultados de dos me-
taandlisis fue de 54-62% en adultos y de
66.6% en nifos. La especificidad fue de
70% a 98%. Tienen mayor sensibilidad
para influenza tipo A (71%-99%) que
para influenza tipo B (33%-100%).'8

Con las rIDT, los resultados falsos
negativos ocurren con mds frecuencia
que los falsos positivos, y los resultados
negativos no excluyen la infeccién del
virus de influenza, por lo que se reco-
mienda realizar al menos seguimiento
ambulatorio durante de las 48 horas
posteriores, para evaluar el estado de los
pacientes o iniciar tratamiento.'s 12> 4

El cultivo viral, anteriormente re-
conocido como el “estdndar de oro”, se
utiliza para vigilancia epidemiolégica,
aunque no se utiliza para el manejo
clinico porque los resultados estdn dis-
ponibles entre tres dias y una semana,
pero se puede utilizar en individuos que
estdn relacionados epidemiolégicamente

con un brote.!”??

Se deben realizar estudios diag-
nésticos de influenza en los siguientes
casos:'® 2!
¢ Pacientes ambulatorios inmuno-

competentes que se presenten con
enfermedad respiratoria febril aguda,
con factores de alto riesgo para com-
plicaciones.

* Pacientes ambulatorios inmuno-
comprometidos con enfermedad
respiratoria febril aguda, sin importar
el tiempo desde la aparicién de la
enfermedad

¢ Pacientes con enfermedades respi-
ratorias febriles agudas, que tienen
diagnéstico de neumonia adquirida
en la comunidad, independiente-
mente del tiempo transcurrido desde
la aparicién de la enfermedad

¢ Individuos que desarrollan fiebre y
sintomas respiratorios después de la
admision hospitalaria, sin importar
el tiempo desde la aparicién de la
enfermedad

¢ Trabajadores de la salud, residentes
o visitantes en una institucién con
brote de influenza con enfermedad
respiratoria febril aguda

¢ Sospecha de infeccién con virus de la
variante A H3N2 (en individuos con
enfermedad respiratoria febril que
han tenido exposicién a animales de
traspatio) y en los individuos con una
enfermedad respiratoria febril que
viven en regiones agricolas donde se
han detectado casos de AH3N2

Prondstico
La influenza es una infeccién autoli-
mitada en la poblacién general, usual-
mente con mejoria de los dos a los
cinco dias.?

Los pacientes inmunocomprometi-
dos con influenza cursan con enferme-
dad mds severa y mds complicaciones."'
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Combplicaciones de influenza
La neumonia es la complicacién mds co-
mun, con mayor frecuencia en pacientes
con enfermedades crénicas subyacentes;
otras complicaciones menos frecuentes
son la miositis, afecciones al sistema ner-
vioso central y complicaciones cardiacas.”
La sospecha clinica de neumonia
primaria por influenza debe conside-
rarse cuando los sintomas persisten y
aumentan en vez de resolverse, se puede
observar fiebre alta, disnea y cianosis.'®
La neumonia bacteriana secunda-
ria puede complicar la influenza. Los
patégenos comunes son Streprococcus
pneumoniae (48%), Stafilococcus aureus
(19%) y Haemophilus influenzae. La neu-
monfa bacteriana secundaria contribuye
sustancialmente a la morbilidad y morta-
lidad, especialmente entre los individuos

mayores de 65 afios.> >

Tratamiento

Dos clases de firmacos antivirales estin

disponibles para el tratamiento de in-

fluenza:**

a) Los inhibidores de neuraminidasa:
oseltamivir, zanamivir, y peramivir;
activos contra la influenza A y B.

b) Los adamantanes: amantadina y
rimantadina solo son activos contra
la influenza A; debido a un marcado
aumento de resistencia a estos far-
macos, el Acip recomienda que los
adamantanes no sean utilizados para
el tratamiento de la influenza.?

Oseltamivir y zanamivir son fir-
macos de categoria C del embarazo;
no se han reportado eventos adversos
relacionados con la administracién de
oseltamivir o zanamivir en mujeres em-
barazadas.?

Cuando se inicia terapia antiviral
en etapa temprana con un inhibidor
de la neuraminidasa se puede acortar
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la duracién de los sintomas en la mitad
del tiempo; el beneficio ha sido mayor
cuando se administra en las primeras 24
a 30 horas en pacientes febriles.”” %

Se ha reportado que la terapia anti-
viral reduce la severidad y la incidencia
de las complicaciones de influenza, la
estancia hospitalaria y la mortalidad
asociada a influenza.? 2 30.31.32

En pacientes inmunocompetentes
con enfermedad similar a influenza, el
riesgo de neumonfa parece reducirse.?*

A finales del ano 2017 la Organiza-
cién Mundial de la Salud (oms) decidié
retirar el oseltamivir de la lista de medi-
camentos esenciales, por considerar que
no hay evidencia que sustente su uso
asociado con la reduccién en el nimero
de hospitalizaciones y complicaciones;
el fdrmaco ahora pertenece al grupo de
medicamentos complementarios, cuyas
indicaciones se restringen a escenarios
clinicos particulares.” %

Los datos disponibles publicados en
estudios financiados por los fabricantes
mantienen el beneficio de oseltamivir ya
que reduce el tiempo de la sintomatolo-
gia y ocurren menos complicaciones de
las vias respiratorias bajas que requeririn

antibiéticos.?®

Indicaciones para el tratamiento
Se recomienda la pronta iniciacién de
la terapia antiviral con un inhibidor
de la neuraminidasa en individuos con
infeccién de influenza sospechada o con-
firmada, cuando esté presente cualquiera
de las siguientes caracteristicas:** ¥’
* Enfermedad que requiera hospitaliza-
cién: (Grado 1B)

* Enfermedad severa (con afeccién de
las vias respiratorias bajas o desatu-
racién de oxigeno)

* Enfermedad progresiva (que afecta
la via respiratoria inferior)

¢ Enfermedad complicada (neumonia)
* Pacientes con factores de riesgo para
complicaciones de influenza, aunque
inicialmente sean vistos con enferme-
dad leve (grado 1A), incluyendo:
¢ Adultos mayores de 65 afios o nifios
menores de dos afos

Mujeres embarazadas y mujeres
hasta con dos semanas del postparto
(Grado 2C)

Residentes de hogares de ancianos.

Individuos con afecciones médicas

crénicas:
o Enfermedad pulmonar, incluyen-
do asma y EPOC
o Enfermedad cardiovascular, excep-
to hipertensién aislada
o Malignidad activa
o Insuficiencia renal crénica
o Enfermedad hepitica crénica
o Trastornos endécrinos o trastornos
metabdlicos incluyendo diabetes
mellitus
o Hemoglobinopatias, como la en-
fermedad de células falciformes
o Cualquier afeccién neurolédgica
que pueda comprometer el manejo
de secreciones
o Individuos con obesidad, parti-
cularmente con indice de masa
corporal > 40
¢ Pacientes con inmunosupresidn,
incluida la infeccién por via (espe-
cialmente con cuenta de células cp4
<200/pl), trasplante de 6rganos o
células hematopoyéticas, trastornos
inflamatorios tratados con inmuno-
supresores
De estos grupos descritos, aquellos
con mayor riesgo de complicaciones
son enfermedad pulmonar subyacente
o inmunosupresion severa.
Los adultos con enfermedad leve,
sin condiciones de alto riesgo, y menores
de 65 afos no requieren pruebas diag-
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nésticas o tratamiento (Grado 1B); sin
embargo, si estos pacientes se presentan
dentro de las primeras 48 horas del inicio
de la enfermedad, el tratamiento antiviral
puede ser considerado para reducir la
duracién de la misma (Grado 2C).%®

Los pacientes que se deben tratar
con antiviral son los que tienen factores
de riesgo de complicaciones, resultado
negativo en una prueba rdpida del an-
tigeno para influenza, pero en quienes
la sospecha clinica de infeccién por
influenza sea alta.*

El control de la fiebre es importante,
particularmente en pacientes embara-
zadas.”®

Los antibidticos estdn indicados solo
para complicaciones bacterianas asocia-
das. La eleccién de los antibidticos para
la neumontia debe guiarse por tincién de
Gram y cultivo de expectoracién. Deben
utilizarse antibidticos eficaces contra los
patégenos bacterianos mds comunes,
como una cefalosporina de tercera ge-
neracién (ceftriaxona) o una quinolona
de espectro extendido (levofloxacina o

moxifloxacino).?

Aspectos relevantes

El uso de reglas de decisién clinica para el
diagndstico de influenza determina que la
presencia de fiebre mds tos y la fiebre mas
tos con inicio rdpido tienen una certeza
moderada para diagnéstico de influenza;
la decisién de utilizar pruebas diagndsticas
de laboratorio depende del contexto clini-
co y de la normatividad para la vigilancia
epidemioldgica.”

En los casos esporddicos de enfer-
medad similar a influenza o en el caso
de un paciente hospitalizado con inicio
agudo de enfermedad pulmonar severa,
es importante establecer rdpidamente un
diagnéstico viral especifico usando prue-
bas de laboratorio, especialmente ante la
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posibilidad de aparicién de patégenos

virales nuevos.

2,18
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