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SITUACION ACTUAL DE LA NUEVA
INFLUENZA A H1N1 SEMANA 25

Dr. José Ureta Tapia'
Consideraciones epidemiologicas

La influenza es una enfermedad respiratoria
aguda altamente transmisible de importancia
global, que ha causado epidemias y pandemias
por siglos. En el siglo XX, se han producido tres
grandes pandemias, en 1918 la llamada “Gripe
Espariola” (40 a 100 millones de muertos); la
segunda en 1957 que lleg6 al Peru en julio y se
notificaron 135 292 casos con 1081 defunciones
y, la tercera en 1968, y que es conocida como
la “Gripe Asiatica”, se extendié rapidamente,
la morbilidad fue muy alta pero la letalidad fue
menor que las anteriores.

Una pandemia es el brote de una enfermedad
que se extiende a nivel mundial. Una pandemia
de gripe ocurre cuando surge un nuevo virus de
influenza, ante el cual, las personas tienen in-
munidad escasa o nula, y para el que no existen
vacunas. La enfermedad se disemina con faci-
lidad de persona a persona, causa enfermeda-
des graves y puede extenderse por todo el pais
y el mundo en muy poco tiempo. Si bien no se
considera factible detener la propagacion de un
virus pandémico, deberia ser posible reducir al
minimo sus consecuencias mediante una prepa-
racion previa para afrontar el desafio.

Para diagnosticar influenza A H1N1, la muestra
debe ser de los primeros 4 a 5 dias de la en-
fermedad, las personas infectadas por el virus
nuevo de la influenza tipo A H1N1 deben consi-
derarse potencialmente infecciosas desde el dia
antes de presentarse los sintomas hasta siete
dias después de la apariciéon de la enfermedad.
Los nifios, en especial los mas pequefos, pue-
den ser infecciosos por hasta 10 dias.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
fines de abril de 2009, informo de la epidemia de
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la nueva influenza A (H1N1), en pocas semanas
se extendié a paises de América y a otros
continentes. El 11 de junio, se elevé el nivel de
alerta de pandemia de gripe de fase 5 a 6.

Situacion en el mundo

Segun la OMS, al 26 de junio de 2009, en el
mundo, se notificaron 59 814 casos confirmados
de infeccidn por el virus de la nueva influenza A
H1N1 en 112 paises y 263 fallecidos.

Los casos confirmados y fallecidos por influenza
A (H1N1) segin su magnitud, se ha distribuido
en los diez paises de Sudamérica que reportaron
y el grupo de los 102 paises restantes (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de influenza A H1N1
de casos confirmados y muertos por paises,
excepto Sudameérica, 2009.

Relacion de paises excepto N.°de casos N.°de

Sudamérica acumulados muertos
Estados Unidos 21449 87
México 8279 116
Canada 6732 19
Reino Unido 3597 1
Australia 3280 3
China 1089 0
Japoén 1049 0
18 paises (774 a 102 casos) 4528 7
29 paises (73 a 10 casos) 907 0
48 paises (<10 casos) 170 0
102 paises sin Sudamérica 51080 233

(Rango: 21449 a 1049 casos)

Tabla 2. Distribucién de influenza A H1N1 de
casos confirmados y muertos por paises de
Sudamérica 2009.

, . N.° casos N.° de
Paises de Sudamérica acumulados  muertos
Chile 5186 !
Argentina 1391 21
Brasil 399 0
Peru 252 0
Uruguay 195 0
Venezuela 153 0
Ecuador 125 0
Paraguay 79 0
Colombia 72 2
Bolivia 47 0
10 paises de Sudamérica 7899 30

(Rango: 5186 a 47 casos)
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Figura 1. Muestras de casos sospechosos de
influenza A H1N1, segun fecha de recepcion en INS.
Fuente: fichas clinico epidemiolégicas

Situacion en el Peru

Del 24 de abril a la fecha, el Instituto Nacional
de Salud (INS) establecié los procedimientos
para la adecuada recepcion y transporte de

muestras por la Red Nacional de Laboratorios
de Referencia. La Figura 1 muestra la recepcion
diaria de las 1790 muestras para diagnostico
confirmatorio del nuevo virus AH1N1.

Consideraciones clinicas

Diagnodsticos de virus estacionales.
Las 204 muestras remitidas por las DISA
o DIRESA, se procesaron con la técnica
de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI) vy
resultaron 165 muestras positivas para otros
virus respiratorios estacionales. En el cuadro
siguiente se muestra los virus respiratorios
estacionales identificados por IFIl. Correspondi6
principalmente: influenza A (72 casos),
parainfluenza 2 (61 casos), VRS (20 casos) y
parainfluenza 3 (13 casos).

Tabla 3. Sintomas de los casos de influenza A H1N1 frente a las infecciones por virus estacionales

DISA/DIRESA/ Adenovirus Influenza Parainfluenza Virus sincitial Total

DEPENDENCIA A B 2 3 respiratorio
Callao | 7 1 10 2 2 22
Lima V (Ciudad) 1 32 2 22 7 9 73
Lima IV (Este) 10 1 1 19
Lima Il (Sur) 5 2 1 3 11
Huanuco 1 5) 1 1 8
Cajamarca 1 1
Cusco 2 1 3
Loreto 1 1
Junin 1 1 2
Piura 1 1
Tumbes 1 1
Arequipa 1 4 10 3 18
ESSALUD 1 2 1 1 8
Privado 3 3
INS 1 1
Total 4 72 4 61 13 20 175

Fuente: Sistema del NETLAB del Instituto Nacional de Salud
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De las 1790 muestras recibidas por las DISA 'y
DIRESA para diagnéstico de la nueva influenza
A H1N1, 366 resultaron positivos al RT-PCR-
TR y 818 negativos, la diferencia esta aun
pendiente de resultado. El 82,7% de muestras
es del departamento de Lima.

Tabla 4. Resultado de RT-PCR-TR segun de-
pendencia de procedencia al 26 junio 2009

DISA/DIRESA/ RT-PCR-TR
DEPENDENCIA Negativos Positivos
Ancash 0 1
Andahuaylas 1 0
Arequipa 89 8
Ayacucho 2 0
Cajamarca 1 0
Callao | 126 34
Cusco 51 &
Huanuco 16 18
Ica 1 2
Junin 33 4
La Libertad 3 0
Lambayeque 1 0
Lima Il (Sur) 70 47
Lima Il (Norte) 4 0
Lima IV (Este) 90 56
Lima V (Ciudad) 239 165
Loreto 4 0
Madre de Dios 0 0
Pasco 0 1
Piura 7 0
Puno 5 0
San Martin 4 0
Tacna 1 0
Tumbes 0 0
EsSalud 24 7
INS 21 5
Internacional 4 8
Militar 2 1
Privado 12 0
Otros 7 6
Total 818 366

Fuente: Sistema del NETLAB del Instituto Nacional de Salud

Consideraciones en diagnéstico confirma-
torio: prueba RT — PCR en tiempo real

Las pruebas de diagndstico de virus respiratorios
incluyen el sistema de diagndstico molecular
basado en la deteccion de regiones genéticas
especificas del virus de influenza A H1N1
mediante la técnica de transcripcion reversa
(RT-PCR) en tiempo real. Ante esta epidemia,
el Instituto Nacional de Salud se comunicé con
el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) a fin de disponer de los reactivos
especificos para el diagnostico confirmatorio,
puesto que es un virus que ha mutado
genéticamente y ningun laboratorio en el mundo
disponia de una prueba para detectarlo.

Sensibilidad de la técnica

La sensibilidad de la técnica del PCR (de la
siglas en ingles Polymerase Chain Reaction)
convencional es muy alta (90 a 95%), sin
embargo, presenta algunos inconvenientes por
ser una técnica cualitativa, y podria haber una
alta probabilidad de obtener falsos positivos
por contaminacion. Para resolver este ultimo
problema, se ha de optimizar la secuencia de
los cebadores, asi como la temperatura precisa
para que estos se unan al ADN en la localizacién
correcta y realizar una adecuada manipulacion
de los reactivos. Por otra parte, para solventar el
problema de la cuantificaciéon se han generado
unas variaciones sobre el esquema inicial de
la PCR, dando lugar a lo que se conoce como
PCR cuantitativa o PCR en tiempo real.

Fundamento de la prueba

El fundamento de la PCR cuantitativa es
detectar en tiempo real la amplificacion de
una region especifica del genoma del virus.
Para llevar a cabo esta deteccién existen
varios métodos, pero casi todos basados en la
utilizacion de otro fragmento de ADN (sonda)
complementario a una parte intermedia del
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Etapas de las Pruebas de RT-PCR en tiempo Real

Extraccion de ARN

— Preparacion de tubos —

de reaccion

Amplificacion

Analisis de
resultados

Emisién de

—
Resultados

ADN que queremos amplificar. Esta sonda
lleva adherida una molécula fluorescente y
otra molécula que inhibe esta fluorescencia
(quencher), de tal forma que sélo cuando la
sonda es desplazada de su sitio por accion de
la ADN polimerasa la molécula fluorescente
se libera de la accién del quencher y emite
fluorescencia al ser iluminada con un
laser. La cuantificacion de la fluorescencia
emitida durante cada ciclo de la PCR sera
proporcional a la cantidad de ADN que se esta
amplificando. En general, para que sea valida
esta técnica requiere realizar en paralelo una
curva patrén en las mismas condiciones para
conocer la cantidad total de ADN que se esta
amplificando.

Consideraciones terapéuticas: manejo de
los casos

Medidas generales para el control de la
transmisién viral. Los pacientes con sospecha
o confirmacion de nueva influenza A (H1IN1)
deben adoptar las siguientes medidas:

Deteccién en
tiempo real

e Quedarse en casa durante todo el periodo
de infecciosidad, considerar desde el inicio
de los sintomas 7 dias (adultos) y 10 dias
(nifos);

e En lo posible permanecer aislado en una
habitacion con ventilacion adecuada;

e En caso se requiera salir del domicilio se
debera usar mascarilla para cubrir la nariz
y la boca;

e Cubrirse la boca y la nariz al toser o
estornudar usando pafiuelo desechable o
papel higiénico, los cuales luego deben ser
eliminadas en un tacho;

e Lavarse las manos frecuentemente con
agua y jaboén liquido, también es util el uso
del alcohol-gel;

e No compartir vasos o cubiertos;

e Evitar contacto con personas con factores
de riesgo.

Tratamiento. El tratamiento de los casos leves
consiste en reposo, consumos de abundantes
liquidos, antipiréticos y analgésicos (no debe
usarse acido acetilsalicilico)
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El tratamiento antiviral sélo esta recomendado
para:

e Pacientes hospitalizados con sospecha o
confirmados de nueva influenza A (H1N1);

e Pacientes en riesgo de complicaciones por
influenza:

- Nifos menores de 5 afos y adultos mayores de
65 afos.

- Personas con las siguientes condiciones:

» Enfermedades cronicas pulmonares (inclu-
yendo asma), cardiovasculares (excepto
hipertension), renales, hepaticas hemato-
l6gicas, neuroldgicas, neuromusculares o
trastornos metabdlicos (incluyendo diabe-
tes mellitus).

* Inmunosupresién (incluye aquellas causa-
das por medicacion o infeccion por VIH).

» Gestantes.

» Personas menores de 19 afios que estan
recibiendo terapia con aspirina por periodo
prolongado.

* Residentes de asilos u albergues.

El nuevo virus influenza A H1N1 adn es
sensible a los antivirales del tipo inhibidores de
la neuraminidasa, los cuales se indican en las
siguientes dosis:

La quimioprofilaxis postexposicion solo esta
indicada en personas con alto riesgo para
complicaciones por influenza o personal
de salud que estuvo en contacto con caso
confirmado o sospechoso de influenza A
H1N1 durante el periodo de infecciosidad, sin
la debida proteccién personal. La profilaxis
preexposicion debe ser evaluada por el
personal médico.
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Tabla 5. Dosis recomendadas de inhibidores de neuroaminidasa

Oseltamivir

Grupo etario

Zanamivir

Dosis

Adultos
Menos de 15 kg
Nifios mayores de De 15223 kg
1afio De 23 a 40 kg
Méas de 40 kg
< 3 meses

Nifios menores de

3 a5 meses

1 afio
6 a 11 meses

45 mg cada 12 horas x 5 dias
60 mg cada 12 horas 5 dias

75 mg cada 12 horas x 5 dias
30 mg cada 12 horas x 5 dias

En mayores de 7 afios administrar
2 inhalaciones de 5 mg (total de
10 mg) cada 12 horas

75 mg cada 12 horas x 5 dias
12 mg cada 12 horas x 5 dias
20 mg cada 12 horas x 5 dias
25 mg cada 12 horas x 5 dias
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BAJA SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA
DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA NUEVA INFLUENZA A H1N1

Dr. César Cabezas Sanchez’
Introduccion

La pandemia actual declarada por Ia
Organizacion Mundial de la Salud, es causada
por un nuevo virus de influenza, la A H1N1
(NIA-H 1N1), este virus es el producto de la
recombinacion del genoma de los virus de
influenza porcina, aviar y humana. El primer
caso en el Peru se confirmé el 14 de mayo de
2009. Las pruebas comercialmente disponibles
no estan disefiadas para la deteccion de la
NIA-H1N1, por lo que es necesario conocer la
sensibilidad de las pruebas disponibles para el
diagnostico de influenza A en nuestro medio.

Objetivo

Evaluar la sensibilidad y especificidad de la
prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
comparandola con la prueba de RT-PCR en
tiempo real disefiada por el CDC.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo transversal, se
evaluaron todas las muestras de pacientes con
sospecha clinica de la NIA-H1N1 obtenidas por
hisopado nasal y faringeo durante el mes de junio

1 Subjefe del Instituto Nacional de Salud.

de 2009 en el Laboratorio de Influenza y Biologia
Molecular del Instituto Nacional de Salud.

Se realizaron paralelamente, dos pruebas para
la deteccion de la infeccion por la NIA-H1N1 en
forma ciega, inmunofluorescencia indirecta y la
pruebade RT-PCR entiempo real estandarizada
por el CDC (USA), y reconocida por la OMS.
Se evalud la sensibilidad, especificidad y los
valores predictivos positivo y negativo con el
paquete estadistico EPIDAT v.3.1.

Resultados

Se evalud 1478 muestras, de ellas 677 (45,5%)
fueron positivas por el RT-PCR en tiempo real y
so6lo 198 (13,3%) por IFI. De las 1290 muestras
que fueron negativas por IFI, 495 (38,4%)
fueron positivas por RT-PCR en tiempo real.
Tomando como gold standard el RT-PCR en
tiempo real, la sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN para la prueba de IFl se puede mostrar
en la Tabla 1.

TABLA 1. Resultados de la evaluacion de
validez de la prueba de inmunofluorescencia
indirecta (IFI)

Indicador % IC 95%

Sensibilidad 26,9 (23,6 - 30,4)

Especificidad 98,0 (96,7 - 98,8)

VPP 91,9 (87,2 - 95,3)

PVN 61,3 (58,6 - 64,0)
Conclusion

La sensibilidad de la IFI frente al RT-PCR en
tiempo real es baja para el diagndstico de
la nueva influenza A H1N1, por lo que el alto
porcentaje de falsos negativos (73,1%) limita su
aplicacion tanto para la vigilancia, como para el
diagnéstico individual de esta nueva infeccion.



