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PUESTA AL DIA

Infeccion por virus influenza en nifios
en el siglo XXl y su vinculacion

con la influenza aviar

Dras. Patricia Barrios Godoy ', Maria Catalina Pirez

1. Introduccion

El virus influenza es reconocido en el mundo por produ-
cir epidemias y pandemias que causan morbili-
dad-mortalidad. Durante las epidemias anuales en la po-
blacion pediatrica existe un aumento de las consultas am-
bulatorias por infeccion a virus influenza, alcanzando un
6,1% de todas las infecciones respiratorias bajas (IRAB)
virales en menores de 2 afios hospitalizados ". En nifios,
durante las epidemias, la tasa de ataque puede exceder el
40% en preescolares y el 30% en escolares . Se ha de-
mostrado que los niflos menores de un afio son hospitali-
zados por infeccion respiratoria por virus influenza en ta-
sas similares a los adultos con alto riesgo .

Siendo en ellos la excrecion viral superior a la del
adulto, son los mayores diseminadores de la enfermedad
en la comunidad, generando repercusion econdmica por
ausentismo laboral. Ademas son una importante fuente
de contagio para sus contactos domiciliarios .

En Uruguay se han realizado diferentes acciones
vinculadas con la prevencion de esta enfermedad, que
incluyen actividades de vigilancia epidemioldgica de las
cepas circulantes, investigacion sobre inmunogenicidad
y seguridad de vacunas *). Para su prevencién en los Glti-
mos afios se ha insistido en el uso de vacunas fracciona-
das que mejoran su seguridad (presentan menos efectos
adversos) a la vez que se ha adecuado su composicion a
la circulacion de virus en el hemisferio sur lo que me-
jora el perfil de efectividad ). A partir del afio 2004 se
incluye en las recomendaciones de vacunacion contra
la influenza, a los nifios entre 6 y 24 meses de edad,
que ya comprendian a los mayores de 65 afios y todas
aquellas personas con enfermedades cronicas cardio-
vasculares, respiratorias, metabdlicas, inmunodepri-

midos y a los nifios y adolescentes en tratamiento con
acido acetilsalicilico.

Las recomendaciones sobre prevencion, vacunacion
y tratamiento de esta enfermedad estan en permanente
revision. El surgimiento de brotes de influenza causado
por la cepa aviar HSN1 ha puesto en alerta sobre la even-
tualidad de una nueva pandemia, lo que nos ha motivado
para revisar la infeccion por virus influenza humana en
los ultimos afios y la ocurrencia de casos pediatricos vin-
culados a la influenza aviar.

2. Descripcion del virus influenza

Los virus pertenecen a la familia Othomyxoviridae, gé-
nero Influenza. Miden entre 80-120 nm de didmetro y
pueden ser filamentosos. Su genoma con ARN es seg-
mentado (ocho segmentos) lo que permite, en una célu-
la infectada con mas de un virus, que al replicarse se
reasocien sus acidos nucleicos con los de otros virus,
generando asi cepas diferentes de las primeras .

Existen tres tipos de virus influenza A, B y C, segiin
la caracteristica de la proteina de la matriz (que se en-
cuentra entre la envoltura y la nucleocapside).

De acuerdo a las proteinas de superficie, la hemagluti-
nina (HA) y laneuraminidasa (NA) se clasifican en subti-
pos. Actualmente se conocen 16 subtipos de hemaglutini-
na (incluyendo un nuevo tipo aislado de gaviotas de cabe-
za negra capturadas en Suecia) y 9 neuroaminidasas .

Los virus experimentan cambios antigénicos. Los
cambios menores (driff) ocurren gradualmente en los
miembros de un mismo subtipo por acumulacion de susti-
tuciones de aminoacidos en laHA y enlaNA: son resulta-
do de errores cometidos por la polimerasa viral durante la
replicacion del genoma, donde la respuesta inmune inter-
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viene seleccionando las mutantes menos sensibles a los
anticuerpos prevalentes en un momento dado. Tales cam-
bios determinan la necesidad de reformular, cada afio, la
composicion antigénica de la vacuna contra influenza.
Los cambios mayores (shift), por lo general de brusca
aparicion, caracterizan a las cepas pandémicas; que se
originan por recombinacién genética, en ocasion de in-
fecciones mixtas con subtipos del tipo A en un huésped
susceptible, hecho que es facilitado por la particularidad
de poseer genomas segmentados. Sélo los virus influenza
A son capaces de sufrir cambios antigénicos mayores y
por lo tanto causar pandemia .

3. Virus influenza aviares

Los virus influenza A pueden infectar ademas del hom-
bre a numerosas especies animales, como aves, cerdos,
equinos, ballenas y focas. A los virus influenza que son
capaces de infectar a las aves se les llama “virus influen-
za aviares”. Las aves son una especie importante ya que
todos los subtipos conocidos de influenza A circulan en-
tre las especies salvajes, que son los huéspedes naturales.
Los virus influenza aviares en general no producen en-
fermedad en las aves salvajes, pero si pueden causarla en
las aves domésticas e incluso ocasionar muertes *”.

Los virus influenza aviares que infectan aves domés-
ticas se clasifican en dos grupos de acuerdo a la severidad
de la enfermedad: influenza aviar altamente patdogena
(HPAI) e influenza aviar de baja patogenicidad (LPAI).
Las cepas HPAI son altamente virulentas y la tasa de mor-
talidad se aproxima a 100%. Las cepas LPAI son de me-
nor virulencia pero deben ser controladas porque pueden
servir como progenitoras de las cepas HPAI an

4. Pandemias de influenza en el siglo XX

Durante el siglo XX emergieron tres virus pandémicos.

En 1918 el virus influenza A (H1NT1), conocido co-
mo agente de la “gripe espafiola”; en 1957 el virus in-
fluenza A (H2N2) causa de la “gripe asiatica”, y en 1968
el virus influenza A (H3N2), responsable de la “gripe de
Hong Kong”. Estos virus se diseminaron por todo el
mundo, siendo la pandemia de 1918 la que causo el ma-
yor numero de muertes, estimandose en alrededor de 20
a 50 millones de personas fallecidas en todo el mundo
(12 Otros aspectos distintivos de esta pandemia fueron
la velocidad de diseminacion de la onda epidémica y la
gravedad de las complicaciones pulmonares ).

En la pandemia de 1957 se estima la tasa global de
mortalidad fue de 1 a 2 millones de personas, siendo los
nifios y los ancianos los mas afectados. En 1968 también
falleci6 alrededor de 1 millon de personas en todo el mun-
do; en Estados Unidos el 50% de todas las muertes vincu-
ladas a influenza ocurrieron en menores de 65 afios %

Actualmente se postula que las cepas que causaron
pandemias durante el siglo XX comparten genes con vi-
rus influenza aviares. Pero aun en el dia de hoy existe un
debate al respecto del probable origen de la cepa que
causo la pandemia en 1918.

Taubenberger y colaboradores secuenciaron el ge-
noma completo del virus que causo la pandemiaen 1918
y por analisis filogenéticos propusieron que el virus co-
rresponderia a un virus aviar que se adapto a replicarse
en humanos y no a un virus reasociado '>'®. Sin embar-
go existen discrepancias por parte de otros autores, co-
mo el grupo de Antonovics y colaboradores que postu-
lan que el virus ha evolucionado en los mamiferos antes
S%la pandemia y que corresponda a una cepa reasociada

En 1957 y 1968 una nueva cepa de virus influenza
emergio debido a la reasociacion probablemente con
otros dos virus influenza. En 1957 el virus influenza
H2N2 adquiere tres segmentos genéticos de una cepa
aviar; una hemaglutinina, una neuraminidasa y el gen
que codifica la polimerasa PB1 (proteina basica 1) con-
servando los otros cinco genes del virus influenza huma-
no HINT. En 1968 el virus influenza H3N2 adquiere dos
segmentos de una especie aviar (la hemaglutinina y la
polimerasa PB1). Los descendientes de este virus en el
dia de hoy contintian causando la mayoria de las infec-
ciones por virus influenza en humanos. Cinco de estos
genes del virus influenza H3N2 tienen su origen en el vi-
rus pandémico de 1918 !9,

En 1977 resurgen nuevamente cepas de HINI
cocirculando con cepas H3N2 hasta la actualidad Y.

5. Caracteristicas de la influenza aviar
en las aves

5.1 Reservorio

Algunas aves acuaticas actuan como hospederos para
estos virus, los que se excretan en las secreciones res-
piratorias y en las heces. La mayoria de los virus no
causan sintomas o producen sintomas leves en las
aves salvajes. Ciertas cepas de influenza A aviar con
hemaglutinina H5 y H7 pueden causar enfermedad y
muerte en algunas especies de aves salvajes, pero ata-
can especialmente a las aves domésticas, como pollos
y pavos.

Las aves acuaticas, particularmente los patos y ga-
viotas, se consideran los reservorios naturales para los
virus influenza aviares. Generalmente no presentan sin-
tomas, sin embargo en mayo 2005 se reportd un brote de
influenza HSN1 entre aves migratorias y otras aves sal-
vajes en una provincia de China !?.
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5.2 Mecanismos de transmision

La ruta de transmision entre aves incluye la aérea en es-
trecha proximidad y/o contacto directo con secreciones
respiratorias o fecales contaminadas. No se conoce
transmision vertical. Otros factores que favorecen la di-
seminacion son: los huevos rotos contaminados en in-
cubadoras, que infectan a los pollos sanos; el movi-
miento de aves infectadas entre rebafios; los movimien-
tos de fomites como equipo contaminado; la contamina-
cion fecal del agua que se utiliza para beber .

6. Condiciones ambientales
en las que sobrevive la influenza aviar

Permanece viable a temperaturas moderadas por largos
periodos y puede sobrevivir indefinidamente en mate-
rial congelado. Sobrevive alrededor de 4 dias en agua a
temperatura de 22°C y mas de 30 dias a 0°C. Estudios
recientes de HSN1 en patos domésticos demuestran que
HSNI puede sobrevivir en el ambiente por 6 dias a
37°C.

El virus se inactiva a 56°C durante 3 horas o en 30
minutos a 60°C; a pH acido; en presencia de agentes oxi-
dantes como duodecil sulfato de sodio; en solventes lipi-
dicos y en beta-propiolactona. Por exposicion a desin-
fectantes como formalina y compuestos de yodo V.

7. Influenza aviar en humanos

Generalmente los virus influenza aviares no infectaron
ni circularon entre humanos hasta el ano 1997, cuando
se reportaron los primeros brotes en humanos.

En 1997, en Hong Kong, el virus influenza A aviar
HSNI infectd pollos y humanos; 18 personas fueron
hospitalizadas y seis fallecieron. Cientificos determina-
ron que la infeccion paso de las aves a los humanos, pero
no se comprobo transmision entre personas. En 1999 en
Hong Kong se confirmaron dos casos de influenza aviar
(H9N2) en dos nifios; ambos se recuperaron y no se con-
firmaron casos adicionales. Se confirma que la fuente de
infeccion fueron las aves de corral y que la trasmision
fue ave—humano.

Varios casos adicionales humanos H9 N2 se reporta-
ron en China en 1998-1999.

En el 2002 se evidenciod infeccion en una persona en
Virginia (Estados Unidos) luego de un brote en pollos
con la cepa H7N2 .

En el aflo 2003 dos casos de infeccion por influenza
A aviar (HSN1) ocurrieron en una familia de Hong Kong
que viajo a China. Una de las personas infectadas se re-
cupero, otra fallecid. Aun no se ha establecido la forma
de transmision del virus a estas personas .

También en Holanda, en el afio 2003, durante un bro-
te de gripe aviar entre las aves de corral, se confirmaron

infecciones por influenza A aviar (H7N7) en trabajado-
res de una avicola y su familia ®.

Entre 2003 y 2005 se reportaron 121 casos humanos
por influenza aviar H5 N1; 62 personas fallecieron en
Vietnam, Tailandia, Camboya e Indonesia. Los casos se
asociaron a un brote por una cepa altamente patogena de
influenza aviar HSN1 que comienza en Asiaa fines 2003
y se disemina en las aves domésticas en granjas, dismi-
nuye en abril y mayo del 2004 pero luego reemerge en
distintas areas .

En octubre de 2005 H5N1 se disemina a Europa y se
reconoce que es una cepa distinta genéticamente de la
aislada en humanos en Hong Kong en 2003.

Hasta la fecha no se ha documentado la transmision
de estas cepas entre humanos ®.

En Egipto en marzo 2006 se confirmaron cinco casos
de influenza aviar HSN1 en humanos y fallecieron dos
mujeres de 30 aflos, que vivian en Qaliubiya, ciudad cer-
ca de El Cairo. Las autoridades locales estudiaron a mas
de 350 personas que estuvieron en contacto con estos pa-
cientes o presentaban una historia reciente de exposi-
cion a aves enfermas, siendo todos los resultados negati-
vos para influenza HSN1. Egipto se caracteriza por tener
una gran cantidad de aves de corral, las cuales se encuen-
tran en contacto estrecho con humanos.

En Azerbaiyan, durante los meses enero a marzo del
2006, se registraron siete casos de influenza aviar en hu-
manos, con cinco fallecidos @0

Desde el afio 2003 a marzo de 2006 se registrd una
serie de casos por influenza H5N1 @ Noventa y tres ca-
sos de influenza H5N1 en humanos en Vietnam, de los
cuales 42 personas fallecieron. En Tailandia se confir-
maron 22 casos, y 14 fallecieron. En Indonesia se confir-
maron 29 casos, 22 fallecieron y en China 16 casos, de
los cuales 11 fallecieron.

Si bien existen varias comunicaciones de diferentes
subtipos de cepas de influenza aviares (tabla 1), la cepa
HS5NI1 es la responsable de la mayoria de las epizootias.
Se caracteriza por ser altamente patogena. Estudios de
virus influenza A (H5N1) aislados de pacientes en 1997
demuestran los siguientes factores de virulencia: la acti-
vacion de la hemaglutinina por varias proteasas celula-
res, una sustitucion de un aminoacido en la polimerasa
B2 que aumentaria la replicacion y la sustitucion de un
aminoacido en la proteina no estructural 1 que confiere
unaresistencia a la inhibicion por interferones y el factor
de necrosis tumoral *?.

8. Influenza aviar en el hombre: sintomas
y sSignos

El periodo de incubacion de la influenza aviar (HSN1)
en el hombre es mayor que el de los otros virus influen-
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Tabla 1. Infecciones humanas documentadas por virus influenza aviares.
Fecha Pais / Area Cepa Casos (muertes) Sintomas Origen
1959 EE.UU H7N7** 1 Respiratorios Viaje transoceanico
1995 Reino Unido H7N7 1 Conjuntivitis Patos (comparten
lagos con aves
migratorias)
1997 Hong Kong HS5N 1 ** 18 (6) Respiratorios/ Aves domésticas
neumonia
1998 China (Guang- HON2 5 Se desconocen Desconocido
dong)
1999 Hong Kong HIN2 2 Respiratorios Aves domésticas;
Desconocido
2003 (Feb.) Hong Kong HS5N1** 2(1) Respiratorios Desconocido
2003 (Mar.) Paises bajos H7N7** 89 (1) Conjuntivitis (neumonia, ~ Aves domésticas
insuficiencia respiratoria
en un caso fatal )
2003(Dic.) Hong Kong HON2 1 Respiratorios Desconocido
2003 Nueva York H7N2 1 Respiratorios Desconocido
2003 Vietnam HS5N** 303) Respiratorios Aves domésticas
2004 Vietnam HS5N1** 29 (20) Respiratorios Aves domésticas
2004 Tailandia H5NT** 17 (12) Respiratorios Aves domésticas
2004 Canada H7N3** 2 Conjuntivitis Aves domésticas
2005 Vietnam HS5N** 61 (19) Respiratorios Aves domésticas
2005 Tailandia H5N** 52 Respiratorios Aves domésticas
2005 China HS5N 1 ** 7(3) Respiratorios Aves domésticas
2005 Camboya HS5N** 44 Respiratorios Aves domésticas
2005 Indonesia HS5N#** 16 (11) Respiratorios Aves domésticas
2006 Turquia H5N1** 3(3) Respiratorios Aves domésticas
* Fuentes: Avian influenza . assessing the pandemic threat. WHO, http://www.who.int/csr/disease/influenza/WHO_CDS 2005 29/en/, [ac-
cessed 06 January 2006].
** Altamente patogénico para aves domésticas.
Obtenida de Influenza Report 2006 pag 64:www.influenzareport.com.

za. Al inicio, la mayoria de los pacientes tienen fiebre
de 38°C y sintomatologia del tracto respiratorio bajo. En
algunas ocasiones hay participacion respiratoria alta, y
a veces se ha registrado una conjuntivitis también aso-
ciada a la infeccion. En 1997 la mayoria de las muertes
ocurrieron en pacientes mayores de 13 afios, sin embar-
go las infecciones por el virus influenza A (H5SN1) en
los tlltimos aflos causaron alta tasa de mortalidad en ni-
flos y adultos jovenes alcanzando el 89% en menores de
15 afos en Tailandia. La muerte ocurri6 en un promedio
de 9 a 10 dias luego del inicio de la enfermedad (rango 6
a 30 dias). La mayoria de los pacientes fallecieron de in-
suficiencia respiratoria progresiva %%,

En un informe procedente de Vietnam se describen
10 pacientes infectados con el virus HSN1. En ocho pa-
cientes la media entre la exposicion y el inicio de los sin-
tomas fue de tres dias. Todos los pacientes presentaron
fiebre, dificultad respiratoria, tos; 50% expectoracion y
70% diarrea; en el momento de la admision hospitalaria,
todos los enfermos mostraban en las radiografias de to-
rax infiltrado bilateral difuso, atelectasia, consolidacion
y broncograma aéreo. ;Son imagenes posibles, alterna-
tivas? Todos los pacientes tenian linfopenia (media 700
elementos/mm?®) y nueve trombocitopenia (media
75.000 elementos/mm?). Ocho de los pacientes fallecie-
ron. Todos recibieron antibidticos de amplio espectro,
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cinco fueron tratados con osetalmivir (cuatro de ellos fa-
llecieron) ®.

Otro reporte del aflo 2004 relata el caso de un nifio
vietnamita de 4 afios de edad infectado con una cepa
aviar de HSN1. Dos dias antes de la consulta, el niflo co-
menz6 con fiebre, cefaleas, vomitos y una alta tasa de
diarrea, aproximadamente 10 deposiciones por dia sin
elementos anormales. Al ingreso la radiografia de torax
fue normal. A las 72 horas present6é una convulsion y
quedo en coma, tuvo falla respiratoria y fallecié al quin-
to dia del inicio de los sintomas. El diagnostico fue de
encefalitis aguda, no se realizé autopsia. Se aislo in-
fluenza A H5N1 del liquido cefalorraquideo, heces, san-
gre e hisopado faringeo. Su hermana de 9 afios habia fa-
llecido dos semanas antes con sintomas similares ®.

9. Tratamiento

Lacepa HSN1 es resistente a la amantadina y rimantadina.
Los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir y zana-
mivir) son generalmente efectivos contra la influenza A 'y
pueden ser utiles en el tratamiento y profilaxis contra in-
fluenza H5N1. El oseltamivir esta aprobado para el trata-
miento de niflos mayores de un afio y para la profilaxis de
influenza en mayores de 13 afios. El zanamivir esta apro-
bado para el tratamiento de influenza en mayores de siete
afios pero no esta aprobado para la profilaxis ©.

El oseltamivir administrado tempranamente (a las
36 horas de iniciados los sintomas) reduce significativa-
mente la duracidn de la enfermedad en mas de 30% de
los casos asi como la severidad de los sintomas en mas
de 40% de los casos. Puede prevenir algunas de las com-
plicaciones secundarias como la bronquitis, neumonia y
sinusitis. Sus efectos colaterales mas frecuentes son
nauseas y vomitos .

10. Vacunas

Se estan desarrollando vacunas con una cepa H5N1. La
OMS produjo una cepa prototipo para la vacuna HSN1;
la puso a disposicion de la industria productora y esta-
blecio las técnicas a utilizar, que consisten en cultivar el
virus en huevos embrionados de gallina, inactivarlos y
luego purificarlos. Actualmente se estan llevando a
cabo ensayos clinicos con vacunas a HSN1. En agosto
del 2005 el Instituto Nacional de Alergia y Enfermeda-
des Infecciosas de Estados Unidos anunci6 que una va-
cuna desarrollada por Sanofi Pasteur (Ex-Aventis Pas-
teur) esta alcanzando resultados positivos en una prime-
ra fase de ensayos clinicos en adultos sanos. Sin embar-
go la cantidad de antigeno requerido es de 180 pg en
comparacion con 15 pg incluidos en la vacuna anual, lo
que dificulta su producciéon masiva por requerir una
gran masa antigénica. Se estan llevando a cabo, ademas,

ensayos para determinar su seguridad y efectividad en
nifios y adultos mayores.

Una compaiia britanica (Acambis) anunci6 en agos-
to de 2005 que esta desarrollando una vacuna contra to-
dos los tipos de influenza incluyendo cepas pandémicas
emergentes; seria una vacuna universal que no se tendria
que reformular cada afio. La vacuna se focaliza en la pro-
teina viral matriz M2 que no cambia. Se produciria a tra-
vés de la tecnologia fermentadora bacteriana pero aun
esta lejos de ser aprobada '*).

11. La influenza aviar y el riesgo
de una pandemia

Se ha prestado atencion en los tltimos afios a los virus in-
fluenza aviares como fuente de la proxima cepa pandé-
mica. Los subtipos HS, H7 y H9 han recibido una priori-
taria consideracion. En el momento actual la cepa HSN1
se considera que es la que mas preocupa porque muta ra-
pidamente, y es propensa a adquirir genes de otros virus
que infectan otras especies animales. Causa enfermedad
severa en humanos con una alta tasa de mortalidad. Se ha
diseminado rapidamente en las aves de corral en Asia,
aumentando la probabilidad de infectar humanos y cer-
dos, lo que posibilitaria una reasociacion genética en una
cepa humana, creando un virus pandémico.

Como las células humanas no tienen receptores para
los virus influenza aviares se necesita de un huésped in-
termediario. Los cerdos serian candidatos para este rol
ya que poseen receptores para O 2.3 Gal (aviar) y 0L 2-6
Gal (humano) epitopes y pueden de esta manera ser in-
fectadas por virus influenza humanos y aviares. Aunque
se transmiten a los cerdos, virus influenza humanos rara-
mente se establecen en la poblacion suina. Aunque el rol
de los cerdos en la creacion de una cepa pandémica no
queda claro, como tampoco si es necesaria una reasocia-
cion en otro huésped animal o si una cepa aviar puede di-
rectamente causar pandemia en humanos. .

De todos modos hay una situacion evidente y es que
la cepa actual HSN1 que circula en Asia es altamente pa-
togena y la poblacion humana carece casi totalmente de
inmunidad frente a ésta '®),

12. Profilaxis. Plan Nacional
de Contingencia

En nuestro pais las autoridades de la salud, siguiendo
directivas internacionales, han desarrollado estrategias
y planes de contingencia para estar preparados ante una
futura pandemia. Resumiremos las principales medidas
detalladas en el “Plan Nacional de Contingencia de
Uruguay para una Pandemia de Influenza 2006 elabo-
rado por el Ministerio de Salud Publica .
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12.1. Fases de una pandemia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define va-
rias fases en una pandemia:

= Periodo interpandémico: comprende las fases 1 y 2,
en las cuales no hay deteccion de nuevos subtipos de
virus influenza en humanos pero existe un riesgo ba-
jo por cepas que circulan en animales. Para esa eva-
luacion se consideran, de acuerdo con el conoci-
miento cientifico vigente, los factores de patogeni-
cidad de la cepa en animales y en humanos, presen-
cia de infeccion en animales domésticos y/o sola-
mente en fauna silvestre, si es un virus enzo6tico o
epizootico, si esta localizado o generalizado geogra-
ficamente, entre otros criterios.

= Periodo de alerta pandémica: comprende las fases 3,
4y 5. Enlafase 3 se detectan uno o mas casos de in-
feccion humana con el nuevo subtipo viral sin trans-
mision persona a persona o si existe es limitada a
contactos intimos. En la fase 4 hay deteccion de
conglomerados de transmision interhumana con po-
cos casos y geograficamente localizados lo que indi-
ca buena adaptabilidad a los humanos y, por ultimo,
en la fase 5 se detectan conglomerados de transmi-
sion interhumana todavia limitado geograficamente
pero afectando un mayor numero de personas indi-
cando que el virus se esta adaptando mejor a los se-
res humanos (riesgo pandémico considerable).

= Periodo pandémico: corresponde a la fase 6 en la
que existe transmision ampliada y sustentada en la
poblacion general.

= Periodo postpandémico: corresponde a la fase 7, es
un periodo de defervescencia de la enfermedad.

12.2. Actividades a desarrollar

Periodo interpandémico: se mantendra actualizada la
informacion procedente de la OMS y se difundira a la
red de vigilancia. Entre los meses de marzo y setiembre,
instalar la vigilancia de influenza estacional en puestos
centinela para la deteccion de morbilidad y de los virus
circulantes y también contar con la informacion de uni-
dades de emergencia moévil en Montevideo y en el inte-
rior, asi como certificaciones médicas por enfermedad.

Investigar brotes de influenza estacional en los luga-
res que por notificacion o rumor, se sospeche su apari-
cion, (se evaluara posibilidad de bloqueo de dichos bro-
tes con antivirales).

Realizar la vigilancia de sindromes febriles respira-
torios en viajeros que ingresen al territorio nacional pro-
venientes de zonas afectadas, en coordinacion con el
personal de terminales portuarias y aeroportuarias apos-
tado en los lugares de arribo. En el caso de que Sanidad
de Fronteras detecte un caso sospechoso se comunicara

de inmediato con Unidad de Vigilancia de Salud Publica
(UVISAP) quién enviara al equipo clinico del MSP para
realizar el diagndstico.

Se define como “caso sospechoso de influenza pan-
démica”: paciente con cuadro respiratorio alto de mas de
48 horas de evolucion, caracterizado por la presencia de
fiebre mayor de 38°C, cefaleas, mialgias y uno o mas de
los siguientes sintomas: tos no productiva, rinitis, cori-
za, angina. Y con antecedente de viaje o contacto con un
caso en los 7 dias anteriores al inicio de los sintomas en
uno de los paises afectados por brotes de gripe.

Refuerza el diagnostico la existencia de alguno de
los siguientes antecedentes: contacto directo con anima-
les susceptibles de estar infectados en los siete dias ante-
riores al inicio de los sintomas. Exposicion a instalacio-
nes (granjas, mercados, etcétera) donde se hayan alber-
gado animales susceptibles en los siete dias anteriores al
inicio de los sintomas. Contacto con un caso humano
confirmado de gripe A (H5N1) en los siete dias anterio-
res al inicio de los sintomas.

Se define “caso confirmado de influenza pandémica
segun OMS”’: cualquier persona viva o fallecida con, al
menos, dos de los siguientes resultados de laboratorio:

m  Cultivo positivo para el virus de la gripe A (HSN1).

m  Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positiva
para virus de la gripe A (HSN1).

= Anticuerpos monoclonales anti-H5 positivos por
prueba de inmunofluorescencia.

®= Incremento de cuatro veces en los titulos de anti-
cuerpos especificos HS entre los sueros de fase agu-
da y convaleciente.

= Si solo se dispone de técnicas de PCR: son necesa-
rios dos resultados positivos en muestras distintas
para una misma PCR o dos resultados positivos en
PCRs diferentes.

Otras medidas corresponden: a la vigilancia animal
a cargo del Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca
(MGAP); vigilancia de los viajeros que ingresan al pais;
creacion de un grupo clinico de respuesta rapida a los
efectos del diagnoéstico del primer o primeros casos.

Insistir a la poblacion con medidas generales para
prevencion de enfermedades respiratorias.

Asesoramiento a viajeros, recomendando no viajar a
zonas o paises afectados por gripe aviar, salvo casos de
imperiosa necesidad. A los viajeros que se dirijan a los
paises afectados, aunque tienen un riesgo minimo de
contacto, se les recomienda la vacunacion contra la gri-
pe, evitar todo contacto con granjas y mercados de ani-
males vivos y el contacto con aves de corral u otros ani-
males.

Desarrollar la campaia anual de vacunacion a ini-
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ciarse en el mes de abril, con cobertura dirigida a los gru-
pos de riesgo definidos por la OMS.

Capacitar al equipo de salud en deteccion de casos y
conglomerados, en el manejo de pacientes ambulatorios
en centros asistenciales o en domicilio.

La deteccion de un caso sospechoso determinara por
parte del equipo de salud interviniente la notificacion in-
mediata a UVISAP.

Periodo alerta pandémica: a las actividades enume-
radas en el periodo interpandémico se le suman la detec-
cion y respuesta en forma oportuna ante la aparicion de
casos humanos.

Verificar la existencia de la cepa nueva en Uruguay.
Reforzar los puestos centinela de vigilancia.
Aislar a los enfermos con influenza pandémica, cua-
rentena y quimioprofilaxis para los contactos.

=  Realizar vigilancia de neumonia y enfermedades
respiratorias severas en el segundo y tercer nivel de
atencion en salud. Implementacion del Plan de Con-
tencion de Pandemia de la OMS.

= Promover el uso de mascarillas en pacientes con sin-
tomas respiratorios.

= Difundir informacion al equipo de salud para detec-
cién temprana de casos.

= Informar a la OMS en consideracion al Reglamento
Sanitario Internacional.

= Control de las infecciones intrahospitalarias.
De elaborarse la vacuna de la influenza pandémica
deberd vacunarse los grupos proveedores de servi-
cios esenciales primero, y luego incorporarla al res-
to de la poblacion con la meta de llegar al 80% del
total de la poblacién vacunada.

= Implementar medidas de bioseguridad de contactos
en el personal de salud seguin normas establecidas.

= Disponer un sector de la planta fisica de centros de
salud, con equipamiento y personal adecuados para
brindar asistencia médica a los casos sospechosos y
evitar traslados interinstitucionales innecesarios.

= Adecuacion de los recursos disponibles al incre-
mento de la demanda asistencial (reforzar turnos de
personal médico y de enfermeria).

Periodo pandémico: el objetivo es reducir la morta-
lidad y evitar el colapso institucional.

= Se realizaran actividades de vigilancia, investiga-
cion y control de brotes.

= Se incentivaran medidas de autocuidado por la po-
blacion. No se obliga al aislamiento ni cuarentena,
se recomienda esta conducta.
Debe existir un manejo adecuado de cadaveres.
Activar y monitorear aplicacion del plan de emer-

gencia a nivel local especificando recursos humanos
disponibles por turnos y por areas esenciales.

= Se utilizara la vacunacién masiva en caso de dispo-
ner de vacuna contra la cepa pandémica.

= Implementar la estrategia de hospital de dia incre-
mentando la atencion domiciliaria, disminuyendo el
promedio de dias de estadia, bajando el porcentaje
ocupacional para evitar el desborde institucional.

= Reconversion de camas hospitalarias priorizando
los pacientes en etapa aguda, las intervenciones de
urgencia y emergencia.

= Reorientar la atencion sanitaria incluyendo la posi-
bilidad de incorporar establecimientos extrahospita-
larios como refugios temporales (centros deporti-
vos; iglesias; unidades militares y policiales; etc.).

= Formacion de equipos operativos multidisciplina-
rios para la atencion de la pandemia, a nivel ambula-
torio e internados en centros asistenciales.

Periodo postpandémico: el objetivo es efectuar eva-
luacion de impacto global de la pandemia (morbilidad,
mortalidad, impacto econdémico, recursos utilizados,
etc.). Elaborar recomendaciones para actualizar plan
ante futuras pandemias.

13. Comentarios

La infeccién por virus influenza sigue siendo causa im-
portante de morbimortalidad en nuestro pais.

En Uruguay se siguen desarrollando acciones vincu-
ladas con la prevencion de esta enfermedad. Incluyen
actividades de vigilancia epidemiologica de los casos
(ausentismo laboral y escolar, aumento de decesos) y de
los virus circulantes, tarea ésta que cumple el Centro Na-
cional de Influenza del MSP que a su vez forma parte de
una red internacional para la pesquisa temprana de virus
gripales con modificaciones antigénicas. Contribuye
ademas inmunizando a la poblacion de riesgo y teniendo
a disposicion un plan nacional de contingencia.

Actualmente no hay ninguna vacuna licenciada para
uso humano contra la cepa H5 N1 pero mientras se con-
tinta investigando en esta area es necesario adoptar me-
didas para prevenir esta enfermedad como mantener in-
formada a la poblacion, adoptar las medidas generales
para evitar las infecciones respiratorias, promover la in-
munizacion contra la influenza. Evitar viajar a zonas en-
démicas y contacto con animales de granja y mercados
de animales en dichas zonas.
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