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CONOCER LOS EFECTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA
ADMINISTRACION DE LA VACUNA HIN1, EN LOS TRABAJADORES DEL H.G.Z.
No 8 “DR. GILBERTO FLORES IZQUIERDO” Y PUBLICARLOS

MATERIALY METODOS:

Tipo de investigacion: Prospectivo, Transversal, Descriptivo, Observacional. Criterios de
inclusion: Trabajadores de Base del H.G.Z. No 8, que se hayan aplicado la vacuna, sin
distincion de sexo y edad. Criterios de exclusion: Pacientes que no firme carta de
consentimiento informado. Tamafo de la muestra: 250 pacientes con intervalo de confianza
de 90%, proporcion 0.30, amplitud total del intervalo de confianza 0.10.Variables: Nombre,
edad, sexo, estado civil, area de trabajo, ocupacion, sintomas relacionados, tiempo de
presentacion y duracion, haber sufrido Sx de Guillain Barre, Esclerosis Multiple, problemas
sanguineos, opinion acerca de la pandemia, pais de origen de la vacuna .

RESULTADOS

Los efectos temporalmente asociados a la vacuna tuvo una prevalencia del 21%, no podra
determinarse la frecuencia de un sexo u otro ya que de 250 pacientes 62% son femeninos y
38% son masculinos y en todos los andlisis la prevalencia mayoritaria es femenina. Por
edad la mayoria estuvo entre 21 a 30 afios, con el 33.6%, no se encontrd una relacién con el
estado civil, en relacion a la ocupacion el 45.2% pertenecen al area de enfermeria y el
30.8% al area médica. La distribucion por areas fue que el: 34.4% fue de urgencias, la
mayoria de los pacientes, fueron del turno matutino con el 42%. No se encontré una
relacion significativa de las alergias con efectos asociados a la vacuna.

Llama la atencion que la obesidad como enfermedad crénica si tuvo un relacién importante
con efectos asociados a la vacuna ya que por lo menos hasta el 4.8% tuvo algun efectos
asociado, los efectos mas comunmente reportados a la en asociacion a la vacuna fueron:
mialgias con el 41.2%, reaccién local de la vacuna con el 35.2%, y cuadro gripal con el
28.8%, se buscaron otros efectos no mencionados en la encuesta y se encontr6é que: 1.6%
reporto artralgias diversas, se encontrdé ademas que la presentacion de los efectos fue hasta
la segunda y quinta semana después de la aplicacion de la vacuna y que la duracion de los
efectos asociados fue hasta de 40 dias.

CONCLUSIONES:

Los efectos asociados a la vacuna HIN1 han sido poco estudiados fue realmente dificil
encontrar estudios con una prevalencia confiable. Considero que un estudio mayor deberia
tener la misma cantidad de mujeres y de hombres para poder determinar su frecuencia por
genero, afortunadamente no tuve evidencia de que las alergias tuvieran relacion a un efecto
mas grave.

Los efectos en su mayoria se relacionaron con sintomas de cuadro gripal, sin mayor
evidencia de complicaciones graves, el seguimiento de los pacientes que presentaron
sintomas con una duracion a treinta dias deberia ser mas vigilado con un seguimiento
individualizado.
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ANTECEDENTES:

La gripe, gripa o influenza es una enfermedad infecciosa de aves y mamiferos causada por
un tipo de virus de ARN de la familia de los Orthomyxoviridae. Las palabras gripe y gripa
proceden de la francesa grippe (procedente del suizo-aleman grupi (acurrucarse), mientras
que influenza procede del italiano.En los seres humanos afecta a las vias respiratorias,
inicialmente puede ser similar a un resfriado y con frecuencia se acompafa de sintomas
generales como fiebre, dolor de garganta, debilidad, dolores musculares (mialgias), dolor
estomacal, articulares (artralgias), y de cabeza (cefalea), con tos (que generalmente es seca
y sin mucosidad) y malestar general.[ En algunos casos més graves puede complicarse con
pulmonia (heumonia), que puede resultar mortal, especialmente en nifios pequefios y sobre
todo en ancianos. Aunque se puede confundir con el resfriado (catarro) comdn, la gripe es
una enfermedad mas grave y esta causada por un tipo diferente de virus. También puede
provocar, mas a menudo en nifios, nauseas y vomitos, que al ser sintomas de gastroenteritis
hace que se denomine gripe estomacal o0 abdominal.!?!

La gripe se transmite desde individuos infectados a través de gotas en aerosol cargadas de
virus (procedentes de saliva, secrecidn nasal y bronquial), que son emitidas con la tos o los
estornudos o sélo al hablar. Ya mucho méas raramente, a través de las heces de pajaros
infectados. También es transmisible por la sangre®® y por las superficies u objetos
contaminados con el virus, que se denominan fomites.

Los virus de la gripe resisten mas en ambiente seco y frio. Pueden conservar su capacidad
infectiva durante una semana a la temperatura del cuerpo humano, durante 30 diasa 0 °C y
durante mucho mas tiempo a menores temperaturas.” ! Puede ser facilmente inactivado
mediante detergentes o desinfectantes. [ ¥l

La gripe se distribuye en epidemias estacionales que provocan cientos de miles de
defunciones, que pasan a ser millones en los afios de pandemia (epidemia global). Durante
el siglo XX se produjeron cinco pandemias de gripe debido a la aparicion por mutacion de
diferentes cepas del virus. A menudo estas nuevas cepas han surgido a partir del trasvase de
cepas tipicas de animales al ser humano, en lo que se denomina salto de especie o
heterocontagio. Una variante mortal del virus de la gripe aviar denominada H5N1 pasé por
ser la principal candidata para la siguiente pandemia de gripe en humanos desde que
traspasé la barrera de especie en los afios 1990 y provoco decenas de defunciones en Asia,
hasta la aparicién de la neogripe A (HLIN1) en 2009. Afortunadamente aquella variante
aviar no mut6é y no puede transmitirse de persona a persona, pues sélo afecté a humanos
desde aves contagiadas y ese contagio no es facil pues requiere unas condiciones muy
especiales.!

En los paises desarrollados se han establecido campafias de vacunacion anual frente a la
gripe para las personas con maP/or riesgo de contraer la enfermedad o que son mas
vulnerables a sus complicaciones,*? asi como controles estrictos a las aves de corral.™ La
vacuna humana habitual es la trivalente, que contiene proteinas purificadas e inactivadas de
las tres cepas se consideran van a ser mas comunes en la siguiente epidemia: dos subtipos
del virus A de la gripe y uno del virus B.*! Una vacuna elaborada un afio puede no ser
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eficaz al siguiente debido a las frecuentes y rapidas mutaciones (cambios en sus antigenos)
que sufre el virus, y a la dominancia variable de las diferentes cepas.

El tratamiento es sélo sintomatico y en los casos graves y hospitalarios es solo de
mantenimiento de constantes, pues los farmacos antivirales tienen una eficacia muy
limitada (los mas eficaces son los inhibidores de la neuraminidasa) y no carecen de
toxicidad. Los antibioticos solo son dtiles si hay infeccion bacteriana asociada.

El prondstico es bueno con recuperacion parcial a la semana y total a los quince dias,
siendo, en las epidemias habituales, los exitus letalis consecuencia de la patologia o del
deficiente estado inmunitario, previos a la infeccion gripal.

En Espafia la gripe es de declaracion obligatoria, no nominal y no urgente. Todos los
viernes ha de remitirse a las autoridades sanitarias el nimero de casos nuevos atendidos
durante la semana. Antes de 2009 nunca se requeria encuesta epidemioldgica, dada su alta
morbilidad (cantidad porcentual de afectados) pero esta si debe realizarse actualmente en
los casos de neogripe A, incluso antes de la confirmaciéon por el laboratorio.

Historia

Los sintomas de la gripe en humanos fueron descritos por Hipdcrates hace unos 2.400
afios.**1 4 Desde entonces el virus ha causado, ademas de la epidemia anual, numerosas
pandemias. Los datos historicos sobre la gripe son dificiles de interpretar porque los
sintomas pueden ser similares a los de otras enfermedades, como la difteria, la neumonia, el
dengue o el tifus. Desde 1510 se han descrito unas 31 pandemias. El primer registro
detallado de una pandemia gripal se produjo en 1850. Comenzé en Asia y se extendié a
Europa y a Africa. Las pandemias se sucedieron durante los siglos XVIl y XVIII, siendo la
de 1830-1833 especialmente virulenta y de gran morbilidad, ya que infecto
aproximadamente una cuarta parte de la poblacién expuesta.!*®

La pandemia maés letal y conocida fue la denominada gripe espafiola (virus A, subtipo
HIN1), que duré desde 1918 a 1919. Se denomina asi porque Espafia era el pais que
publicaba mas datos sobre el desastre sanitario que estaba ocasionando pues muchos los
censuraban con motivo de la primera guerra mundial en la cual estaban inmersos. Las
estimaciones mas antiguas hablaban de unos 40 6 50 millones de muertos causados por
ella,® aunque las aproximaciones més actuales sitian la cifra entre 50 y 100 millones de
personas fallecidas por aquella gripe en todo el mundo.™*”! Esta pandemia ha sido descrita
como el mayor holocausto médico de la historia, y caus6 al menos tantos muertos como la
peste negra.* Esta gran mortalidad fue debida a la gran tasa de infectividad (hasta el 50%
de la poblacion expuesta) y a la gravedad de los sintomas causados por la produccién
masiva de citoquinas (tormenta de citoquinas).™® A esto hay que sumar que los primeros
sintomas, en 1918, fueron atribuidos a otras enfermedades como dengue, colera, o la fiebre
tifoidea. Un observador escribia que "una de las peores complicaciones es la hemorragia de
las mucosas, especialmente la nasal, la del estdmago o la intestinal. También son frecuentes
el sangrado de ofdos y las petequias".'” La mayor parte de las muertes ocurrieron por
neumonia bacteriana, una infeccion secundaria provocada por la gripe, pero el virus
también matd, directamente, a consecuencia de las hemorragias masivas y el edema
pulmonar.™®

La pandemia de la gripe esparfiola tuvo un origen geografico aun dudoso y se extendid por
todo el planeta incluso al Artico y a remotas islas del Océano Pacifico. La gravedad
inesperada de la enfermedad produjo la muerte de entre el 2 y el 20% de todos los
infectados, (frente a la tasa habitual de mortalidad de la gripe comdn, que esta en torno al
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0,1%). 181 Otra caracteristica diferencial de esta pandemia fue que la mortalidad afectd
sobre todo a adultos jovenes, con un 99% de las muertes en personas por debajo de los 65
afios, y més de la mitad en adultos entre los 20 y los 40 afios.™ La gripe comun tiene sus
mayores tasas de mortalidad, por el contrario, en los estratos de poblacion mas joven
(menores de dos afos) y sobre todo entre los mayores de 70. La mortalidad total real de la
pandemia de gripe de 1918-1919 no se conoce con certeza pero se estima que en torno al
2.5% al 5% de la poblacion mundial muri6 por su causa (unos 25 millones de personas s6lo
en las primeras 25 semanas). Fue la pandemia méas mortifera de la historia de la humanidad,
superando a la de la peste negra. Valga como comparacion que el virus del sida ha causado
esa misma cantidad de muertes en sus primeros 25 afios de existencia.™*”’

Las pandemias posteriores de gripe (la gripe asiatica (tipo A, subtipo H2N2) y la de 1968 o
gripe de Hong Kong (tipo A, subtipo H3N2) no han sido tan devastadoras pero también
provocaron millones de defunciones. En las ultimas pandemias, la disponibilidad de
antibidticos ha servido para controlar las infecciones oportunistas y esto ayudé a reducir la
tasa de mortalidad con respecto a la de la gripe espafiola del 18.1*®]

Anexo 1 Tabla de pandemias de gripe mas conocidas

La familia de virus Orthomyxoviridae es la causante (etiologia) de la gripe, y fue descrita
por primera vez en cerdos por Richard Schope en 1931.12 Este descubrimiento fue seguido
en breve por el aislamiento del virus en humanos por un grupo de investigacion dirigido por
Patrick Laidlaw y el Medical Research Council del Reino Unido en 1933.122 Sin embargo,
hubo que esperar hasta 1935 para que Wendell Stanley estableciera la verdadera naturaleza
no celular de los virus.

El primer paso significativo hacia la prevencion de la gripe fue el desarrollo de una vacuna
de virus muertos por Thomas Francis, Jr en 1944. Posteriormente Frank Macfarlane Burnet
demostré que los virus pierden virulencia al ser cultivados en proteina de huevo,
posibilitandose asi las vacunas de virus inactivados, mucho mas eficaces.

La aplicacion de esta observacidn permitié a un grupo de investigadores de la Universidad
de Michigan desarrollar la primera vacuna empleada en poblacién, ! con la colaboracion
del ejército de los Estados Unidos.?* La decision del ejército de participar en el desarrollo
de esta vacuna se debid a su experiencia con la gripe durante la Primera Guerra Mundial,
cuando miles de soldados murieron por el virus en cuestion de pocos meses.[*”

Aunque se desataron algunos temores con la gripe del cerdo de New Jersey en 1976, en
1977 con un rebrote de la gripe rusa y en Hong Kong y otros paises asiaticos en 1997 (con
la variante H5N1 de la gripe aviar), no ha habido ninguna pandemia de importancia desde
la gripe de Hong Kong de 1968. La inmunidad adquirida con las pandemias previas y las
campafas de vacunacion parecen haber limitado la extension del virus y pueden ayudar a
prevenir futuras pandemias.!°

Etiologia: virologia

Tipos de virus de la gripe
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Orthomyxoviridae, H5NL1.
El virus de la riPe es un virus ARN de la familia de los Orthomyxoviridae, que comprende
cinco géneros:'®

e Influenzavirus A

e Influenzavirus B

e Influenzavirus C

e lsavirus

o Thogotovirus

Sélo los tres primeros (influenzavirus) son causantes de gripe. La nomenclatura general de
los virus de la gripe como tipos A, B o C se basa en caracteristicas antigénicas de la
nucleoproteina (NP) y los antigenos proteinicos de la matriz (M) para cada género. Cada
género a su vez, se subtipifica y las cepas o subtipos se designan siguiendo este criterio:?®!

o Tipo del virus gripal
o Lugar de origen

o NuUmero de cepa

e Afio de aislamiento

o Subtipo segun estructura H/N (Por ejemplo: «A/Hong Kong/5/68 (H3N2)»)

Influenzavirus A

Este género posee una especie, el Influenza A virus.*”! Las aves acuaticas salvajes son los
huéspedes naturales de sus muchos subtipos. En ocasiones los virus pueden transmitirse a
otras especies lo que puede provocar graves epidemias en la poblacion de aves para
consumo humano, o saltar directamente al hombre con la consiguiente pandemia.l® Los
virus de tipo A son los patdgenos mas agresivos de los tres géneros que pueden provocar la
enfermedad. En funcion del anticuerpo dominante pueden ser divididos en varios serotipos
diferentes.”! Los serotipos que han sido confirmados en humanos, ordenados por el
namero conocido de muertes en pandemia son:

H1N1, causante de la gripe espafiola €N 1918

H2N2, responsable de la gripe asiatica €n 1957

H3N2, quée causo la gripe de Hong Kong €N 1968

HsN1, responsable de la amenaza de pandemia en 2007-08.
H7N7, que tiene un inusual potencial zoonético™

HiN2, endémico en humanos y cerdos.

Influenzavirus B

Este género comprende a la especie Influenza B virus.””! Infecta casi en exclusiva a
humanos® y es menos frecuente y menos agresivo que el tipo A. Ademas del hombre, el
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(nico animal susceptible de ser infectado por este tipo de virus es la foca.*! Este virus
tiene una tasa de mutacion de 2 a 3 veces mas baja que el tipo AP? por lo que es
genéticamente menos diverso, conociéndose solamente un serotipo del grupo B.[*1 A
consecuencia de esta carencia de variabilidad antigénica un cierto grado de inmunidad
frente a este tipo se adquiere normalmente desde la infancia. Sin embargo, presenta el
suficiente grado de mutacién como para impedir la inmunidad completa y definitiva.=*!
Est4 reducida tasa de cambios antigenicos, en combinacion con su limitado rango de
huéspedes posibles determina la inexistencia de pandemias de virus tipo B.5*

Influenzavirus C

Este género posee una especie: el Influenza C virus,”*”! que infecta a humanos y a cerdos, y

que puede causar cuadros graves y epidemias locales en animales.®! El tipo C es menos
frecuente que los otros dos tipos, y parece ser responsable con cierta frecuencia de cuadros
banales en nifios.*® ¥

Estructura y propiedades

Los Influenzavirus A, B y C poseen una estructura muy parecida.*® Las particulas viricas
alcanzan un diametro de entre 80 y 120 nandmetros con una forma mas o menos esférica,
aungue en ocasiones pueden verse algunos ejemplares de tipo filamentoso.2¥ Aunque
inusual para un virus su genoma no es un fragmento Unico de acido nucleico sino que
contiene siete u ocho fragmentos de ARN inverso. EI genoma del tipo A codifica 11
proteinas: Hemaglutinina (HA), Neuraminidasa (NA), Nucleoproteina (NP), M1, M2, NS1,
S2(NEP), PA, PB1, PB1-F2 y PB2.["

HA y NA son grandes cadenas glicoproteicas que se proyectan del exterior de la particula
virica. HA es una lectina mediadora de la fijacion del virus a la célula diana y de la entrada
del material genético en ella, mientras que NA estd involucrada en la liberacion de la
progenie viral desde las células infectadas al exterior, mediante la ruptura de azlcares que
ligan a las particulas virales maduras.[*) Estas proteinas son objetivos para los farmacos
antivirales.*? Ademas cumplen una funcién de antigeno al que los anticuerpos pueden
fijarse. Los influenzavirus A estan clasificados en subtipos basandose en la respuesta
antigénica a HA y NA, dando lugar a la nomenclatura H y N como se mencioné mas arriba.

Patogenia

Infeccion

Los virus de la gripe se fijan mediante hemaglutininas a los azlcares de &cido sialico de la
membrana celular de las células epiteliales mucosas de las fosas nasales, garganta y
pulmones (mas en nasofaringe y traquea pues la afectacién bronquiolar y alveolar se da
solo en los casos %;raves), en los mamiferos, y del intestino, en las aves. (Paso 1 de la
imagen anexo 2).1
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Replicacion

La célula importa el virus mediante endocitosis. Los ciclos de replicacion duran entre 4y 6
horas. En el endosoma asi formado, parte de las proteinas de hemaglutinina fusionan la
cubierta viral con la membrana vacuolar, liberando las moléculas de ARN virico, proteinas
accesorias y de ARN polimerasa al citoplasma (Paso 2).**! Estas proteinas y el ARN
forman un complejo que es transportado al ndcleo celular, donde la ARN polimerasa
comienza a transcribir copias complementarias positivas del ARN inverso (antisentido).
(Pasos 3a y b).* EI ARN virico puede ser devuelto al citoplasma y transcrito (Paso 4), o
permanecer en el ndcleo. Las proteinas viricas recién creadas son también secretadas
mediante el aparato de Golgi hacia la superficie celular (en el caso de la neuraminidasa y la
hemaglutinina, Paso 5b) o transportadas de vuelta al nucleo para fijarse al ARNv y formar
nuevas particulas viricas (Paso 5a). Otras proteinas viricas tienen maltiples acciones en la
célula huésped, incluyendo la propia degradacion del ARN celular con el fin de emplear los
nucleotidos resultantes para la sintesis de m&ds ARNv e inhibiendo la transcripcion del ARN
celular.l®! EI genoma virico estd compuesto por ochos segmentos de ARN de una sola
cadena (monocatenario).

El ARN inverso formado dara lugar al genoma de futuros virus, ARN polimerasa y otras
proteinas virales que se ensamblardn en un nuevo virion con capacidad infectante. Las
moléculas de hemaglutinina y neuraminidasa se agrupan formando protuberancias en la
membrana celular. EI ARN virico y las proteinas de la nucleoocépside salen del nucleo y
entran en estas protuberancias de la membrana (Paso 6). Los virus maduros se abren al
exterior de la célula en una esfera de fosfolipidos de membrana, adquiriendo hemaglutinina
y neuraminidasa junto con esta cubierta membranosa. (Paso 7).1" De nuevo, las particulas
viricas asi formadas se adherirdn a nuevas células huésped mediante las hemaglutininas
transportadas; los virus maduros se liberan entonces una vez que las neuraminidasas
rompen los residuos de acido sialico de la célula huésped.[! Tras la liberacion de la nueva
generacion de particulas viricas, la célula huésped muere.

Mutaciones antigénicas

Aproximadamente una vez cada diez mil nucleétidos (la longitud del ARN del virus), la
ARN polimerasa comete un error en la insercion de un nucleétido (debido a la ausencia de
enzimas de prueba de lectura de ARN) lo que ocasiona que casi cada nuevo virus creado
porta al menos una mutacién.™®! Esas mutaciones provocan la variacion antigénica de los
virus y las dificultades del sistema inmunitario para identificarlos como tales y eliminarlos.

La separacion del genoma en ocho fragmentos diferentes permite recombinar los
cambios si mas de una estirpe viral infecta a la misma célula. EI recambio rapido resultante
en el material genético produce cambios antigénicos y permite al virus infectar nuevas
especies huésped y superar rapidamente los mecanismos de defensa inmunitaria.”” Esto
tiene trascendencia en la fase de emergencia de las pandemias como se discutira en la
seccion de epidemiologia.

12


http://es.wikipedia.org/wiki/Endocitosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Endosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Vacuola
http://es.wikipedia.org/wiki/ARN_polimerasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Citoplasma
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-43
http://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAcleo_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Antisentido
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-44
http://es.wikipedia.org/wiki/Aparato_de_Golgi
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-45
http://es.wikipedia.org/wiki/Genoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Viri%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Nucleooc%C3%A1pside&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Fosfol%C3%ADpido
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-46
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-Wagner-42
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-47
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-Hilleman-19

Dafio periférico

La viremia es excepcional y el virus habitualmente solo es localizable en las vias
respiratorias, pero en casos graves en la autopsia se han encontrado virus en higado, bazo,
corazén, rifiones y ganglios linfaticos. Los sintomas, distales al aparato respiratorio y
habituales de la gripe (como la fiebre, la cefalea o la astenia) tienen su origen en las
enormes cantidades de citoquinas y quemoquinas (como el interferén o el factor de necrosis
tumoral) producidas y liberadas por las células infectadas por el virus.[2! 19! pero en
contraste con el rhinovirus, causante del catarro comun, la gripe causa un cierto grado de
dafo tisular, por lo que los sintomas no son exclusivamente debidos a la respuesta
inflamatoria.l*

Respuesta inmune

En la defensa inmune contra el virus se implican 5 mecanismos:

o Inmunidad celular especifica, muy temprana, con multiplicacion de las linfocitos T
citotoxicos.

« respuesta inflamatoria inespecifica.
o Produccion de interferdn.

o Inmunidad humoral con aparicion de anticuerpos circulantes con un maximo hacia
la segunda semana que se detectan mediante IHA (inhibicion de la
hemoaglutinacion),  neutralizacion,  fijacion del complemento, ELISA
(inmunoabsorcion por enzimas) etc.

e Inmunidad humoral con aparicion de anticuerpos locales (IgA).

La eliminacién del virus (hacia el 8° dia) seguramente es debida a los 3 primeros
mecanismos pues los 2 altimos, con produccién de anticuerpos, son tardios.

Anatomia patoldgica

Las células de la mucosa que forma el epitelio respiratorio presentan cambios inflamatorios
(tumefaccion) del nacleo y en el espacio intracelular (citoplasma) se forman vacuolas
("burbujas") fruto de dichos cambios. Finalmente la célula se necrosa (muere) y se
desprende dejando la capa basal del epitelio expuesta: esta capa es mucho mas sensible, es
incapaz de retener el moco y su exposicion es la causa de la mayor parte de los sintomas
respiratorios del cuadro.

Cinco dias después se inicia la regeneracion que inicialmente tiene aspecto metaplasico
(células atipicas) pero que a las dos semanas adquiere un aspecto totalmente normal.

Si se produce una neumonia virica se puede producir la pérdida de epitelio ciliado en la
traquea, bronquios y bronquiolos. Los alveolos pulmonares se ven con las paredes
engrosadas por edema (liquido en su interior) e infiltracion y con un revestimiento
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membranoso hialino (de tejido conectivo en respuesta a la inflamacién). Con ello el
intercambio de oxigeno entre el pulmén y la sangre se ve comprometido y el déficit de
oxigeno en sangre puede ocasionar una disminucién global de oxigeno disponible para los
tejidos (hipoxia tisular), con el consiguiente deterioro funcional.

Epidemiologia

Variaciones estacionales

La incidencia global se calcula en 10-20% pero la selectiva, en determinados grupos
poblacionales, puede llegar al 40-50%.

La gripe alcanza sus picos de mayor prevalencia durante el invierno, y debido a que el
hemisferio norte y el hemisferio sur atraviesan esta estacion en diferentes momentos
existen, de hecho, dos temporadas de gripe cada afio: de octubre a abril en el hemisferio
norte y de mayo a septiembre en el hemisferio sur. Este es el motivo por el que la OMS
(asesorada por los Centros Nacionales para la Gripe) hace recomendaciones para dos
formulaciones vacunales cada afio: una para cada hemisferio.®™ Ademas del clima y la
humedad, el estilo de vida de las poblaciones y otros factores estan asociados a la aparicion
de la gripe.’

No esta completamente claro por qué las epidemias de gripe ocurren de esta forma
estacional y no de manera mas uniforme a lo largo de todo el afio. Una posible explicacién
es que el contacto interpersonal es mas estrecho en invierno debido a un mayor tiempo de
vida en el interior de domicilios y edificios, y esto facilitaria una transmisién del virus de
persona a persona. Otra explicacion es que las temperaturas mas altas de los meses de
verano Yy la mayor sequedad del aire limitaria la expulsion del moco por deshidratacién del
mismo, dificultando la transmision a través del mecanismo de aerosol que se da durante la
tos o el estornudo. El virus también puede sobrevivir mucho mas tiempo en los fomites
(objetos y superficies transmisores como pomos de puertas, encimeras...) cuando el
ambiente es mas frio. Los desplazamientos poblacionales durante las vacaciones de
Navidad en el hemisferio norte también podrian jugar algtn papel.®® Un factor que puede
contribuir al fendmeno estacional es que la transmisién a través del aerosol mucoso es
mayor en ambientes frios (por debajo de 5 °C) y escasa humedad relativa.”” Sin embargo,
los cambios estacionales en las tasas de infeccidn se dan también en regiones tropicales y
estos picos de infeccién pueden verse principalmente durante la temporada de Iluvias.™
Los cambios estacionales en las tasas de contacto durante los periodos escolares parecen
jugar un rol mas importante que en otras enfermedades escolares como el sarampion y la
tos ferina. Una combinacién de estos pequefios factores estacionales puede verse
amplificada por fendmenos de resonancia dinamica con los ciclos enddgenos de
enfermedades regionales."®®

No se conoce el mecanismo por el cual el virus subsiste entre los brotes epidémicos y se
han sugerido dos hipotesis:

« El reservorio es humano y hay una prevalencia interepidémica tan escasa que no es
detectable y por ello no se puede actuar contra él.

o El reservorio es animal, probablemente en los cerdos hacinados.
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Pandemias

En las pandemias, y asi se definen, la epidemia progresa hasta afectar a todo el planeta. Las
cinco ultimas, del siglo XX, han sido causadas por virus de la cepa A, con la aparicion de
los subtipos:

« 1900-1901: A(H3N8)

e 1918-1919: A(H1IN1) (gripe esparfiola) con 50 a 100 millones de muertes
e 1957-1958: A(H2N2) (gripe asiatica) con 70.000 fallecimientos

e 1968-1969: A(H3N2) (gripe de Hong Kong) 47.000 fallecimientos

e 1977: A(HIN1) (gripe rusa).

e 2009-: A(HIN1) (gripe A).

Las tres ultimas pandemias se originaron en Asia, avanzaron hacia occidente y pasaron a
América.

Las pandemias tienen caracteristicas comunes:

« aparicién de un nuevo virus gripal de cepa A (en lo que corresponde a los antigenos
hemaglutinina, neuraminidasa 0 ambos)

 existencia de poblacién mundial sin inmunidad previa por ser un virus nuevo.
« alta capacidad infectiva (trasmision) de la cepa.
La letalidad acumulada de las epidemias supera, en mucho, a la de las pandemias.

Diagndstico

Sintomas y signos

La infeccidn con virus de influenza puede ser asintomatica y subclinica sin interferir en la
capacidad laboral pero con plena infectividad. Son casos en los que el portador, y también
transmisor, no es consciente de la enfermedad. Esto es muy frecuente en la gripe por virus
C y mucho mas raro en los tipos A 'y B.

En los humanos los sintomas de la gripe tienen una aparicién mas brusca, y son mas graves
y mas duraderos que los sintomas del resfriado comun. La recuperacion completa se logra
en una o dos semanas. En ocasiones puede ser mortal, especialmente en pacientes
debilitados (por ser ancianos o enfermos crénicos) o con déficiencia inmunolégica.”” La
gripe puede agravar patologias cronicas previas: pacientes con enfisema, bronquitis cronica
0 asma pueden presentar episodios de disnea durante la fase aguda de la gripe y también
puede agravarse una Patologl'a coronaria previa 0 descompensarse un cuadro de
insuficiencia cardiaca.””! El tabaco es otro factor de riesgo que se asocia con cuadros mas
graves y un incremento de la mortalidad, pero no por su accion directa en la patogenia sino
por las lesiones enfisematosas y bronquiticas, previas y subyacentes por él motivadas.®®
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Los sintomas de la gripe comienzan de manera brusca (por ello se suele recordar incluso la
hora exacta de aparicion): entre 18 o 72 horas (visto que poseen periodos de incubacion
extremadamente cortos, que es cuando son proclives los contagios) tras el contacto con el
virus y la infeccion. Los primeros sintomas suelen ser estornudos con sensacion de
resfriado, fiebre alta de hasta 39 °C, cansancio intenso (astenia), con dolores musculares y
articulares. El malestar general suele provocar el encamamiento del paciente durante dos o
tres dias, con dolores musculares generalizados (de mayor intensidad en espalda y piernas)
y con persistente dolor articular, mas intenso en ambas rodillas.

Los sintomas (lo que refiere el paciente en la anamnesis) mas habituales son:

o Dolor, especialmente en las articulaciones (de mas a menos en rodillas,
codos y hombros), y en la musculatura dorsolumbar y de las extremidades
(es el "trancazo").

o Odinofagia (dolor faringeo s6lo con deglutir saliva) con sensacion de
sequedad en la garganta.

e Tos generalmente seca 0 no productiva. La abundante mucosidad sugiere
complicacién traqueal o parenquimatosa.

o Congestion nasal con estornudos y rinorrea (produccion de mucosidad)
transparente.

o Fiebre con escalofrios. Es alta (38 °C llegando a 41 °C) y dura entre uno y
siete dias, siendo sélo 3 lo habitual (se denomina V gripal a la gréafica
térmica bifésica en la que tras un brusco descenso vuelve a subir en los dias
cuarto y quinto en ausencia de complicacion.

« Cefalea fija, no pulsatil, que es s6lo consecuencia de la fiebre.
o Laepiforia (lagrimeo) es habitual.

« Dolor retroocular que no suele referir espontaneamente el paciente, pero que
le aparece al pedirle que lateralice la mirada (este sintoma es muy
caracteristico de la gripe).

« Disnea que sélo suele producirse si hay patologia respiratoria previa.

o Expectoracion pero generalmente solamente al final del periodo febril y
parte de la convalecencia.

« Dolor retroesternal leve relacionado con la necrosis del epitelio traqueal.

e Dolor abdominal (méas habitual en nifios con infeccion por virus del tipo
B)_[sg]

Los signos (que se evidencian con los 5 pilares de la exploracion fisica: inspeccion,
palpacion, percusion, olfatacion y auscultacion) mas frecuentes son:

e lrritacién ocular

16


http://es.wikipedia.org/wiki/Astenia
http://es.wikipedia.org/wiki/Anamnesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
http://es.wikipedia.org/wiki/Rodilla
http://es.wikipedia.org/wiki/Codo
http://es.wikipedia.org/wiki/Hombro
http://es.wikipedia.org/wiki/Musculatura
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Odinofag%C3%ADa&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Garganta
http://es.wikipedia.org/wiki/Tos
http://es.wikipedia.org/wiki/Tr%C3%A1quea
http://es.wikipedia.org/wiki/Par%C3%A9nquima
http://es.wikipedia.org/wiki/Rinitis
http://es.wikipedia.org/wiki/Estornudo
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Rinorrea&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre
http://es.wikipedia.org/wiki/Escalofr%C3%ADo
http://es.wikipedia.org/wiki/Cefalea
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Epiforia&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ojo
http://es.wikipedia.org/wiki/Disnea
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Expectoraci%C3%B3n&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Torac%C3%A1lgia&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-58
http://es.wikipedia.org/wiki/Exploraci%C3%B3n_f%C3%ADsica
http://es.wikipedia.org/wiki/Conjuntivitis

e Congestion de la mucosa orofaringea

« Enrojecimiento de la piel, especialmente en la cara.

o Los ganglios linfaticos cervicales estan sensibles pero sin agrandamiento.
o Olor a cetona del aliento por la lipolisis, tras fiebre intensa y mantenida.

e Auscultacion torédcica generalmente normal pero ocasionalmente (8-40%)
hay roncus y sibilancias y pocas veces estertores crepitantes.

« Bradicardia relativa, menos frecuente que en la fiebre tifoidea.

Dado que los farmacos antivirales son mas eficaces en los primeros estadios de la
enfermedad (primeras 48 horas) es importante el diagnostico precoz de la gripe. La
evaluacion combinada de los diferentes sintomas listados mas arriba puede mejorar la
eficacia del primer diagnéstico.®™ No obstante incluso evaluando la aparicién combinada
de sintomas se producen errores en el diagnostico, por lo que en ocasiones se recurre al
teorema de Bayes como herramienta estadistica para afinar el diagndéstico, aunque hay que
tener en cuenta que su aplicabilidad varia con la prevalencia de la gripe en el momento de
su aplicacion: es decir, durante una epidemia de gripe o en pleno invierno es mas probable
que determinada combinacién de sintomas apunten a una gripe que, por ejemplo, en pleno
verano y sin casos de gripe en la comunidad.®? Usando los datos de los CDC (Centros para
el Control de Enfermedades-Centers for Disease Control-), anexo 3 muestra como la
probabilidad de gripe varia con su prevalencia:

Dos estudios de analisis de decisiones® 63 h

Dos estudios de analisis de decisiones® ®® han sugerido que durante epidemias locales de
gripe, la prevalencia estaria en torno al 70%,° y por lo tanto, los pacientes con alguna de
las combinaciones de sintomas mencionadas mas arriba deberian, (si estuviesen
inmunodeprimidos, que es muy improbable), ser tratados con inhibidores de la
neuraminidasa sin necesidad de la aplicacion del test. Incluso en ausencia de una epidemia
local, el tratamiento estaria justificado (segun algunos pocos pues el tratamiento
sintomatico y de sostén suele preferirse dada la escasa eficacia y la toxicidad de los
antivirales actuales, salvo en la neogripe A de 2009), en la poblacién anciana durante la
temporada "alta” de gripe ya que la prevalencia estaria por encima del 15%.%

Diagnostico diferencial

« Resfriado comtn: puede ser dificil diferenciarlo en sus primeras fases,’ pero
normalmente los sintomas de la gripe son de presentacion mas brusca (es
caracteristico que el paciente recuerde incluso la hora exacta en que aparecieron) y
son mas intensos y duraderos que sus equivalentes en el cuadro catarral.

« Faringitis estreptocdcica: su clinica inicial puede ser similar pero pronto aparecen
los exudados purulentos tipicos.

e Adenovirus: sus procesos tienen un inicio progresivo y el dolor faringeo es mayor
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La mayor dificultad diagnostica, si la epidemia ain no esta establecida, puede darse con:

o Enterovirus y arbovirus: tienen un cuadro clinico apenas distinguible pero por el
contrario sin tos. Ambos tipos de virus son, con frecuencia, responsables de la
Ilamada gripe abdominal.

o Dengue: tiene una clinica (conjunto de sintomas y de signos) muy similar a la de la
gripe.

Laboratorio

Analitica general

La VSG esté poco acelerada en contraste con la intensidad de los sintomas.

Los leucocitos pueden aumentar al inicio pero lo caracteristico es la leucopenia con
linfopenia a partir del segundo dia. Una leucocitosis superior a 15000 sugiere complicacion
bacteriana.

Tests diagnosticos

La disponibilidad de tests de laboratorio para el diagndstico de la gripe contindla mejorando.
Los CDC de los Estados Unidos publican actualizaciones de los test de laboratorio
disponibles.®® De acuerdo con los CDC, el diagnéstico rapido mediante los test de
laboratorio disponibles tienen una sensibilidad del 70-75% y una especificidad del 90-95%
en comparacion con los cultivos del virus. Estos test pueden ser especialmente Utiles
durante las temporadas de gripe (prevalencia=25%) pero no en ausencia de epidemias
locales o en temporada baja (prevalencia=10%).[®

Los métodos seroldgicos (los antigenos virales se detectan con inmunofluorescencia o con
ELISA) son poco Uutiles en clinica (pero si son muy Utiles en epidemiologia) pues se
requiere una valoracion y cuantificacion evolutivas y obtener suero de la fase de
convalecencia (cuando ya ceso el peligro y se retiré el tratamiento), de manera que es
positiva si hay cuadruplicaciéon de las tasas de anticuerpos entre una cuantificacion y la
siguiente. Se prefiere la prueba de anticuerpos fijadores del complemento a la de la
inhibicion de la hemaglutinacion porque esta Gltima depende de las variaciones de cepa o
subtipo.

El test de la PCR en tiempo real (RT-PCR) positivo en la neogripe A determina el paso
desde diagndstico de sospecha a diagndstico de probabilidad.

El diagnostico de certeza solo es posible con la identificacion del virus mediante la
inoculacion de las secreciones faringeas en cultivos celulares de rifidbn de mono, o mas
habitualmente en la cavidad amnial de embriones de pollo.

Tratamiento Habitual

Los consejos generales para una persona afectada de gripe son reposo, ingesta abundante de
liquidos, evitar el consumo de alcohol (licor) y tabaco (en el caso improbable de que le
apetezca al paciente, al menos los primeros dias) y un farmaco que alivie los sintomas,
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como el paracetamol, que siendo antitérmico y también analgésico alivia simultdneamente
la fiebre y el dolor. Se puede asociar con codeina (salvo en pacientes respiratorios cronicos
pues deprime el centro respiratorio) para asi evitar la tos pues es improductiva y por lo
tanto su supresion no es problematica ya que no provoca acumulo de secreciones. La
asociacion comercial de paracetamol con codeina no sirve pues la dosis de esta sélo tiene
efecto analgésico y no antitusigeno.

La aspirina no esta indicada en nifios y adolescentes (y el tratamiento previo parece
aumentar la susceptibilidad de padecerla) con sintomas de gripe (y tampoco en cualquier
otra situacion febril) para evitar la aparicion del sindrome de Reye, una complicacion
infrecuente pero grave del higado y del cerebro que puede afectarles cuando toman este
antiinflamatorio en el contexto de algunas enfermedades viricas (especialmente la infeccion
por Influenzavirus B).[*”!

La neumonia virica en su fase grave suele requerir ingreso en cuidados intensivos y requerir
medidas de mantenimiento como oxigenoterapia, fluidoterapia, fisioterapia y neumoterapia.

Antibidticos
Dado que la gripe es una infeccion virica los antibidticos (farmacos antibacterianos, pero
inactivos frente a virus) no mejoran el cuadro, salvo que se prescriban por la aparicion de

una infeccién bacteriana secundaria, situacion en la que suele ser util la tincion de Gram y
un antibiograma para elegir el antibiotico adecuado.

No se deben administrar con fines profilacticos (preventivos), pues ademas de su inutilidad,
asi se seleccionan cepas microbianas multiresistentes.

Antivirales

Los farmacos antivirales tienen una eficacia limitada, tienen toxicidad y los virus pueden
desarrollar resistencias a las drogas antivirales mas empleadas. Son especialmente Gtiles en
pacientes de alto riesgo cuando la epidemia ya esta presente y no hay tiempo para vacunar,
asi como en brotes nosocomiales.

Los dos tipos principales de antivirales son los inhibidores de la neuraminidasa y los
inhibidores M2 (derivados del adamantano).

Inhibidores de la neuraminidasa

Son de primera eleccién en la infeccion por el virus de la gripe, aunque el CDC
esta[ld?unidense recomendd el uso de inhibidores M2 durante la temporada de gripe 2005—
06.1%8

Lamentablemente un estudio demostrd que la administracion del tratamiento antiviral en
pacientes con gripe provoca la aparicion de resistencia durante la terapia, alterando el
pronostico de la enfermedad. Ello tiene importancia en el impacto que lleva el tratar
masivamente a una comunidad (~20% de la poblacion) durante una pandemia, lo cual
puede provocar la desastrosa aparicion de cepas resistentes durante el periodo de
administracion del tratamiento.®!
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El oseltamivir (de nombre comercial Tamiflu) y el zanamivir (Relenza) son inhibidores de
la neuraminidasa que han sido disefiados para detener la propagacion del virus en el
organismo humano.l’” Tienen un rango alto de efectividad tanto frente a Influenzavirus A
como B."" El grupo colaborativo Cochrane para la gripe ha realizado estudios sobre estos
farmacos concluyendo que ayudan a reducir los sintomas y las complicaciones derivadas de
la infeccion.l’ Las diferentes cepas de virus de la gripe presentan resistencias variables a
su accion por lo qsue es imposible predecir qué grado de resistencia se encontrara en una
futura pandemia.l”!

Se sabe que el oseltamivir es mucho mas vulnerable al desarrollo de resistencias que lo es
el zanamivir, debido a la diferencia en su modo de accién.'®® Sin embargo, el zanamivir es
un medicamento inhalado, de modo que puede no ser adecuado para el tratamiento de una
infeccion sistémica puesto que las concentraciones del zanamivir, aunque muy buenas en el
tracto respiratorio, no alcanzan un efecto sistémico adecuado.!®”!

El oseltamivir (de nombre comercial Tamiflu) se usa a dosis profilactica en los casos
sospechosos de neogripe A pra pasar a dosis terapeutica cuando el laboratorio confirma el
diagndstico.

Inhibidores M2 (adamantanos)

Los antivirales amantadina y rimantadina han sido disefiados para bloguear un canal iénico
(proteina M2) y prevenir asi la entrada del virus a las células huesped. Estos farmacos son
en ocasiones eficaces frente a Influenzavirus A si se administran precozmente, pero son
siempre ineficaces frente al grupo B.I" La resistencia medida a amantadina y rimantadina
en cepas americanas aisladas de H3N2 se ha incrementado hasta un 91% en el 2005.1 La
actividad de los admantanos parece ser poco eficaz contra las cepas H5N1.1°

Complicaciones

Las complicaciones de la gripe ocurren mas a menudo en pacientes mayores de 64 afios de
edad, asi como en aquellos con ciertos trastornos cronicos, como enfermedades cardiacas y
pulmonares, diabetes mellitus, hemoglobinopatias, disfuncién renal e inmunodepresion.!®!
La pulmonia es la complicacion mas grave de la gripe y puede presentarse como neumonia
gripal "primaria”, neumonia bacteriana secundaria 0 neumonia mixta, virica y bacteriana.

Neumonia virica: Neumonia

Es la menos frecuente pero la mas grave de todas las complicaciones neumoénicas.!®!
Actualmente s6lo aparece en pacientes con bronquitis crénica, enfisema, cardiopatas—
generalmente con estenosis mitral—, en deficiencias inmunologicas—como en la diabetes
mellitus, sida, etc.—y ya mas raramente en el embarazo, frecuente en la pandemia de 1918.

Aparece como cuadro gripal que no se resuelve y en el que hay aumento de la fiebre,
expectoracion escasa pero sanguinolenta, taquipnea con dificultad respiratoria intensa vy,
finalmente, cianosis central.
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El paciente tiende a sentarse en la cama por la aparicion de ortopnea, pues respira mejor
sentado que estando incorporado.

Como en todas las neumonias atipicas virales no hay consolidacion pulmonar completa, los
alveolos siguen ventilando y por ello la exploracion auscultatoria puede ser anodina, con
murmullo vesicular normal.

Contrastando con lo anterior las radiografias de torax muestran infiltrados muy difusos que
son generalmente bilaterales y centrales (perihiliares). Es conveniente pedir la radiografia
anteroposterior y también la lateral izquierda para asi evaluar mejor la extension
neumonica. La gasometria arterial muestra intensa hipoxia.

El curso suele ser muy grave y el exitus letalis, a pesar de todas las terapias, suele
sobrevenir a los 7 dias.

Neumonia bacteriana

Las bacterias patdgenas mas frecuentes son Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae, que probablemente estan previamente en la faringe y
causan la infeccion por disminuir las defensas broncopulmonares durante el cuadro gripal.

La neumonia bacteriana suele comenzar cuando ya hay franca mejoria del cuadro gripal,
unos 2-3 dias tras el inicio de la enfermedad.!*®

El esputo se hace purulento, la auscultacion es de evidente consolidacion pulmonar y las
radiografias de torax muestran los signos habituales de la neumonia.

Las bacterias pueden identificar por hemocultivo y menos frecuentemente por cultivo de
esputo, pero el virus gripal ya no se puede identificar por haber transcurrido méas de una
semana desde el inicio de la enfermedad.

El pronostico es mucho mejor que el de la neumonia virica dada la habitual eficacia de los
antibioticos si se aplican rapidamente, salvo que el germen responsable sea resistente a
ellos.

Neumonia mixta

Es un cuadro clinico mezcla de los dos anteriores pues hay empeoramiento en la fase aguda
y posteriormente los sintomas son los tipicos de la neumonia bacteriana y, quizas, la mas
frecuente de las complicaciones neumonicas.

La extension suele ser menor que la habitual en la neumonia virica y responde bien a los
antibidticos, lo que induce a pensar que las bacterias son el agente patégeno predominante.

Sindrome de Reye
Articulo principal: Sindrome de Reye

En este sindrome hay encefalopatia y degeneracion grasa del higado. Aparece
ocasionalmente en la infeccion por el virus B de la gripe y menos en la infeccion por el
A.1*® También aparece a veces con el virus varicela zoster (VVZ).
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Al parecer esta relacionado con la administracion de aspirina en nifios y adolescentes
prepuberales (hasta 16-18 afios) para el tratamiento de algunas viriasis.

Hay nduseas y vomitos durante uno o dos dias, seguidos de trastornos mentales, desde
letargia a coma, con hepatomegalia (aumento del tamafio del higado) y elevacion de los
niveles en el suero sanguineo de las enzimas aspartato aminotransferasa (GOT), alanina
aminotransferasa (GPT) y LDH en sangre, pero permaneciendo la bilirrubina normal y sin
presentar ictericia.

La mortalidad, que antes era del 40%, actualmente ha descendido al 10%. En las autopsias
de pacientes fallecidos del sindrome de Reye no se suele encontrar el virus ni en cerebro ni
en higado.

Otras

Otras complicaciones menos frecuentes descritas en asociacion con la gripe incluyen:
o Traqueitis.

o Exacerbacion de bronquitis crénica, que con frecuencia evoluciona a
descompensacion e insuficiencia respiratorias.

o Sinusitis y otitis media, que tienen la sintomatologia y requieren el tratamiento
habitual.

o Musculares, como la miositis, rabdomidlisis y como consecuencia mioglobinuria.

Ya maés raramente, pero que si fueron frecuentes en la pandemia de 1918, pueden
presentarse:

o Miocarditis
o Pericarditis.

Otras complicaciones neuroldgicas, de presentacion muy ocasional, son paralisis de pares
craneales, mielitis, sordera, afasia, hemiplejia, sindrome de Guillain-Barré y psicosis, pero
la relacion con el proceso gripal no esta totalmente demostrada.?®!

Pronéstico

La mayoria de las personas que contraen la gripe se recuperan en una o dos semanas (una
de enfermedad y otra de convalecencia), pero algunas desarrollan complicaciones graves
como neumonia.®™ Segtin la OMS: "Cada invierno, diez millones de personas contraen la
gripe. La mayoria sélo enferman y se ausentan del trabajo durante una semana, pero la
poblacion anciana presenta un mayor riesgo de complicaciones mortales. Sabemos que la
cantidad de fallecimientos anuales es de unos cientos de miles de individuos, pero incluso
en los paises desarrollados las cifras son inciertas porque las autoridades médicas no suelen
verificar quién muere realmente a consecuencia de la gripe y no de otros cuadros
parecidos".["™ Incluso la poblacién sana puede verse afectada y a cualquier edad pueden
producirse complicaciones graves. El grupo de poblacion de personas por encima de los 50
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afios, los nifios pequefios y la poblacion de cualquier edad con patologia crénica tienen
mayor riesgo de padecer esas complicaciones, como neumonia, bronquitis, sinusitis u
otitis.["®

Prevencion

Los suplementos vitaminicos se han demostrado indtiles tanto los de vitamina C (inocua
pues la sobrante se suele eliminar por orina) como de vitamina D, con la que hay que llevar
mas cuidado pues al ser liposoluble y no hidrosoluble puede acumularse y provocar
intoxicacion si se dan dosis altas.

Vacunacion

Se han realizado varios estudios con el objetivo de demostrar la inmunogenicidad de la
vacuna inactivada contra la gripe. En 1976 se encontr6 que dicha inmunidad persistia al
cabo de tres afios posterior a la vacunacion del tipo monovalente A.["! Un afio después se
reportd que los individuos vacunados durante una epidemia de influenza tipo A presentaban
inmunidad a partir del octavo o noveno dia después de la vacunacion y persistia al cabo de
un afio. En 1982 se comprobo la eficacia de la vacuna trivalente en 75 reclutas del ejército
italiano y cientos de otros voluntarios de otros paises. "

Esta proxima temporada la epidemia de gripe se prevé intensa por haber sido leve las dos
anteriores dadas las enormes campafias de vacunacion de hace dos afios cuando se temio
una pandemia desde la gripe aviar. Por ello es un afio en que se recomienda especialmente
la vacunacion. En Espafia se espera vacunar al 25% de la poblacion pues estan disponibles
10 millones de vacunas de administracion preferentemente intradeltoidea.

La vacunacion antigripal estd ampliamente recomendada para grupos de alto riesgo,®?

son aquéllos en los que las complicaciones de la gripe pueden ser graves:

que

o Mayores de 60 afios
e Menores de 5 afios
e Inmunodeprimidos (diabetes, sida, trasplantados, etc.).

o Con enfermedad grave previa especialmente respiratoria (enfisema, bronquitis etc) o
cardiaca (infarto de miocardio, valvulopatias, insuficiencia, etc.).

Ademas de los grupos de riesgo es habitual la vacunacion anual del personal de servicios
sociales basicos como medicos, docentes, bomberos o militares.

En general la vacuna se administra a todo aquel con mayor indefension ante las
complicaciones por deficit inmunitario y también a todo aquel que lo solicite dadas sus
escasas contraindicaciones (hipersensibilidad o alergia a las proteinas de huevo o a los
antibioticos usados en el cultivo de los virus), a fin de dificultar la transmision todo lo
posible.

Las vacunas frente al virus de la gripe pueden fabricarse siguiendo diferentes procesos: el
mas habitual es el cultivo de virus en proteinas de huevo de gallina. Tras su purificacion el
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virus es inactivado (mediante el uso de agentes quimicos (detergentes) o fisicos para
producir una vacuna que pueden ser de virus integros o fraccionados, estas Gltimas son de
eleccion en nifios por ocasionar menor numero de reacciones febriles. También pueden
realizarse cultivos de virus en proteinas de huevo hasta que pierden su virulencia generando
asi vacunas.

Las de virus vivos atenuados® para administracion nasal son menos aconsejables en
inmunodeprimidos.

La eficacia de estas vacunas es variable y no se encuentran grandes diferencias entre las
vacunas de virus fraccionado (subvirones) y las vacunas de subunidades, en términos de
inocuidad, reactogenicidad e inmunidad en adultos y ancianos.[™®

Debido a la alta tasa de mutacion del virus una formulacion vacunal concreta confiere
inmunidad durante no mas de unos pocos afios. Cada afio la OMS realiza una prediccion
sobre qué cepa del virus es mas probable que sea la causante de la siguiente oleada,
permitiendo asi a la industria farmacéutica el desarrollo de las vacunas mas apropiadas
contra esas cepas.®™ Las vacunas también se pueden desarrollar para proteger a las aves de
corral de consumo humano de la gripe aviar. Estas vacunas pueden ser eficaces contra
multiples cepas y son usadas junto con el sacrificio selectivo de los animales con mayor
riesgo de transmision de cepas mutadas, como parte de una estrategia de prevencion con
objeto de evitar o reducir las posibles epidemias y pandemias en humanos.!”!

Es posible estar vacunado y aun asi contraer la gripe (uno de cada 5 casos) pues la vacuna
tiene una eficacia de alrededor del 80%. La vacuna se elabora antes de cada temporada de
gripe para unas cepas especificas pero puede suceder que se produzca la propagacion de
alguna cepa no prevista 0 mutada. Se tarda en torno a seis meses en formular y fabricar
masivamente una nueva vacuna; en ocasiones una nueva 0 imprevista cepa se propaga
durante ese periodo y consigue infectar a mucha gente antes de disponer de los millones de
dosis vacunales necesarias (como sucedio en la epidemia de gripe Fujian (H3N2) en la
temporada de gripe 2003-2004).%°" También es posible infectarse justo antes de la
vacunacion y enfermar con la cepa supuestamente cubierta por la vacuna, ya que la vacuna
tarda unas dos semanas en lograr su maxima efectividad.["

La temporada 2006-2007 fue la primera en la que el CDC recomend6 la vacunacién anual
de los nifios menores de 5 afios.!

Las vacunas contra la gripe son seguras y rara vez se reportan efectos adversos. Los efectos
secundarios mas frecuentes son dolor, enrojecimiento y leve edema en el sitio de la
inyeccidn (20%), dolor de cabeza, malestar y debilidad generalizada. Con menos frecuencia
se han observado mareos e hipotension. En 1-2% de los casos hay fiebre y sintomas
constitucionales. Puede causar también reacciones inmunitarias que se asemejan a una
infeccion real por el virus, o a sintomas generales de infeccion (muchos sintomas catarrales
o gripales son, en realidad, sintomas generales inespecificos de infeccion), aunque de una
manera leve y transitoria.

Los casos mas graves incluyen reacciones alérgicas y broncoespasmo.l’® por reaccion
frente a alguno de los componentes de la vacuna (residuos de las proteinas del huevo o de
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los antibi6ticos empleados para su elaboracion); no obstante este tipo de reacciones son
extremadamente infrecuentes.

Higiene y asepsia en el control de la infeccion

Unos adecuados habitos personales de higiene son eficaces también para la prevencion de
la infeccion. Las personas que han contraido la gripe son més infectivas durante el segundo
y tercer dia tras haberla contraido y su capacidad infectiva se prolonga durante unos diez
dias.®¥ Los nifios son especialmente infectivos (mas que los adultos) y pueden propagar
particulas viricas desde antes incluso de la aparicion de sus sintomas, y hasta dos semanas
después. 31 84

Dado que la gripe se contagia a través de las gotas emitidas en aerosol con la tos, el
estornudo e incluso con el habla, y a través del contacto con superficies contaminadas, es
de especial importancia recomendar a la poblacion que se cubra la cara cuando tosan o
estornuden, asi como el lavado frecuente de manos.[®

La desinfeccion de superficies esta recomendada en las zonas en las que pueda depositarse
el virus.[® El alcohol es un eficaz desinfectante del virus de la gripe y si se usa junto con
sales cuaternarias de amonio se incrementa notablemente su eficacia.® En los hospitales
las sales cuaternarias de amonio y diversos compuestos halogenados, como el hipoclorito
de sodio son habitualmente empleados para la desinfeccion de zonas sanitarias y
equip?grg}iento médico que han sido ocupados o usados por pacientes con sintomas de
gripe.

En anteriores pandemias el cierre de colegios, iglesias y teatros ralentizé la propagacion del
virus pero no parece haber tenido una influencia significativa en la disminucion de la tasa
de mortalidad.®"l (88

Investigacion

Cientifico del CDC trabajando con virus de la gripe bajo fuertes medidas de seguridad
bioldgicas.

Las investigaciones sobre el virus de la gripe se estan centrando en estudios de virologia
molecular, acerca de como el virus desencadena los mecanismos patogenéticos de la
enfermedad, en la respuesta inmunoldgica del huésped, en la genémica viral y en la manera
en que el virus se propaga provocando oleadas epidémicas. Estos trabajos estan ayudando a
desarrollar medidas de lucha mas eficaces contra el virus; por ejemplo, un mejor
conocimiento de la respuesta inmunitaria del organismo ayuda al desarrollo de mejores
vacunas, y un conocimiento detallado de como el virus penetra en las células diana mejora
el disefio de los nuevos farmacos antivirales. Un importante programa basico de
investigacion es el Influenza Genome Sequencing Project (Proyecto de Secuenciacion del
Genoma del virus de la Gripe), que esta creando una base de datos de secuencias genéticas
del virus; esta base de datos ayudara a clarificar qué factores influyen en la mayor
mortalidad o virulencia de una cepa determinada frente a otra, qué genes estan involucrados
en la mayor o menor inmunogenicidad y cémo el virus evoluciona en el tiempo. [
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La investigacion de nuevas vacunas es especialmente importante, ya que las actuales son
lentas y caras de producir y deben ser reformuladas cada afio. La secuenciacion del genoma
del virus de la gripe y el uso de la tecnologia de recombinacion genética pueden acelerar la
aparicion de la siguiente generacion de cepas vacunales, permitiendo a los cientificos
colocar nuevos antigenos en cepas de vacunas previamente desarrolladas.®® Nuevas
tecnologias estan siendo también desarrolladas para permitir el crecimiento de virus
directamente en cultivos celulares, mejorando las vacunas y disminuyendo los costes.®™ La
busqueda de una vacuna universal para el tipo A, dirigida contra la superficie externa de la
proteina transmembrana M2 (M2e), esta siendo llevada a cabo en la Universidad de Gante
por Walter Fiers, Xavier Saelens y su equipo® 31 B4 y ha concluido con éxito la Fase |
para ensayos clinicos.

El virus de la gripe puede infectar a numerosas especies animales y producirse una
transferencia de cepas virales entre ellas. Las aves son el principal reservorio animal del
virus.®® Se han identificado hasta dieciséis variedades de hemaglutinina y nueve de
neuraminidasa. Todos los subtipos conocidos (HxNy) pueden aislarse en pajaros, pero
muchos subtipos son endémicos de otras especies como humanos, perros, caballos y
cerdos; en poblaciones de camellos, hurones, gatos, focas, visones y ballenas también se ha
demostrado la existencia de infeccion o exposicion al virus.®® Algunas variedades del virus
se nombran en funcidn de la especie a la que la cepa esta adaptada o de la que es endémica.
Las principales cepas nombradas usando esta convencion son la gripe aviar, la gripe
humana, la gripe del cerdo, la gripe del caballo y la gripe del perro. Con el nombre de gripe
del gato se hace referencia normalmente a un tipo de rinotraqueitis virica propia de los
felinos o a la infeccion por calicivirus, pero exactamente a la infeccion por alguna de las
variantes del influenzavirus. En los cerdos, los caballos y los perros los sintomas suelen ser
similares a los humanos, con tos, fiebre y pérdida del apetito.®® La existencia de
pandemias en animales no estd tan bien estudiada como en humanos pero esta registrada
una epidemia de gripe en una poblacion de focas de la costa de New England, causando
aproximadamente unas 500 muertes en 1979-1980.°% Por otra parte, las epidemias en
cerdos son habituales y no suelen provocar gran mortandad.=*!

Los sintomas de la gripe en las aves son variables y pueden ser inespecificos.’”! Los
sintomas de una infeccion poco patdégena pueden ser tan leves como algunas plumas
encrespadas, una pequefia reduccion en el nimero de los huevos de cada puesta o0 una
discreta pérdida de peso con algunos leves sintomas respiratorios.!®®! Estos sintomas leves e
inespecificos dificultan el diagnostico de campo, siendo necesaria la realizacion de test de
laboratorio para el diagnostico de aves infectadas. Algunas cepas como la asiatica HON2
son extremadamente virulentas con las aves de corral y pueden causar sintomas mas graves
y mayor mortalidad.®® En sus variantes méas patdgenas, la gripe en los pollos y los pavos
provoca la aparicion repentina de un cuadro grave con una mortalidad cercana al 100% en
cuarenta y ocho horas.*® Dado que el virus se propaga con mucha rapidez en condiciones
de hacinamiento propias de las granjas intensivas de estas aves, estas epidemias pueden
causar grandes pérdidas economicas.

Una cepa muy patdégena de H5N1 adaptada a las aves (llamada HPAI A(H5N1), de las
siglas en inglés "Highly Pathogenic Avian influenza virus tipo A, subtipo H5SN1": Virus de
la gripe aviar tipo A altamente patogénico) provoca la gripe aviar, endémica de muchas

26


http://es.wikipedia.org/wiki/Recombinaci%C3%B3n_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-89
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-90
http://es.wikipedia.org/wiki/Universidad_de_Gante
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Walter_Fiers&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Xavier_Saelens&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-91
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-92
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-93
http://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico#Ensayo_Cl.C3.ADnico_de_un_producto_farmac.C3.A9utico
http://es.wikipedia.org/wiki/Ensayo_cl%C3%ADnico
http://es.wikipedia.org/wiki/Especie_%28biolog%C3%ADa%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Reservorio_natural
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-94
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-webster-32
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe_aviar
http://es.wikipedia.org/wiki/Calicivirus
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-webster-32
http://es.wikipedia.org/wiki/New_England
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-95
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-webster-32
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-96
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-97
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=H9N2&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-98
http://es.wikipedia.org/wiki/Pollo
http://es.wikipedia.org/wiki/Pavo
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe#cite_note-99
http://es.wikipedia.org/wiki/Granja
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe_aviar

poblaciones de pajaros, especialmente en el sudeste asiatico. Esta cepa asiatica de HPAI
A(H5N1) se esta extendiendo por todo el mundo. Es epizodtica (epidémica en animales) y
panzooltica (puede causar epidemias en mdltiples especies animales y en amplias areas
geograficas), matando decenas de millones de aves y provocando el sacrificio de cientos de
millones mas para controlar la extension de la enfermedad. La mayoria de las referencias en
los medios de comunicacion sobre la gripe aviar y la variante HSN1 son sobre esta cepa
especifica. [0 [102]

Por el momento HPAI A(H5N1) provoca una enfermedad en las aves, y no existen
evidencias de transmision de humano a humano. En casi todos los casos de infeccion en
humanos se habia producido un estrecho contacto fisico con aves infectadas.l'® Se
desconoce si en el futuro esta cepa podrd mutar hacia una estirpe capaz de transmitirse
entre humanos. Debido a su gran virulencia y letalidad, a su presencia endémica y su
extensa distribucion en el reservorio bioldgico aviar, el virus H5N1 disparé las alarmas de
pandemia en la temporada de gripe 200607, y se esta invirtiendo una gran cantidad de
recursos econdémicos en prepararse para una potencial pandemia de gripe a nivel
mundial. 2

Brote de gripe A (H1IN1) de 2009

Un brote extremadamente virulento, pues inicialmente se informd una elevada tasa de
mortalidad (del 10 al 20% en México, cuando en la gripe estacional suele ser de solo el
0,1%) fue reportado el 22 de abril de 2009, con la sorprendente caracteristica de afectar
predominantemente a jovenes sanos, y no a ancianos o nifios como habia sido lo habitual en
esta enfermedad, salvo en la pandemia de la gripe espafiola de 1918, la cual afect6 también
mas a los jovenes.

En tan sélo una semana la cepa recién identificada se confirmé en USA, Canad4, Reino
Unido, Espafia, Nueva Zelanda e Israel y también se confirmaron casos de contagio
interhumano, ya fuera de México.

Inicialmente se le denominé gripe porcina por su probable origen genético, pero tal
denominacion se ha evitado ya que induciria a pensar que el cerdo o los productos porcinos
son transmisores del virus, cuando la realidad es que la gripe es solo transmisible por via
aérea (para lo cual se requiere cercania inferior a 2 metros hasta el contagiado que tosa o
estornude), por fomites (objetos contaminados como vasos, pomos de puertas, etc.) y por
contacto intimo (beso).

Etiopatogenia

Etiologia

Una cepa viral recombinante de virus A subtipo HIN1 es la responsable de la primera
pandemia gripal del siglo XXI, que ya era esperada en el transcurso de los ultimos 10 afios,
segun las predicciones estadisticas de la OMS.

Al parecer, tras los primeros analisis, se ha determinado que contiene material genético
tanto de cepa porcina como de humana y también de cepa aviar, en una combinacion
totalmente novedosa. Hemos de recordar que el cerdo puede verse afectado tanto por las
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cepas porcinas como por las humanas y las aviares, por lo que una infeccion simultanea de
las tres o de sus recombinantes, puede provocar una nueva recombinacion genética, con un
diferente grado de agresividad.

Un grupo de cientificos, dirigido por Rebecca Garten, han secuenciado mas de 50 muestras
de virus, aislados en México y en los Estados Unidos, demostrando su escasa relacion con
las cepas previas, pues la combinacion genética no se habia descubierto antes entre los
virus de la gripe porcina o humana. La interpretacion mas tranquilizadora, entre otras, es
que sus genes han estado circulando durante un largo periodo en los animales, tal vez
cerdos, sin haber sido nunca detectados.

El virus causante de la gripe espafiola de 1917-1918, cuyo genoma se ha estudiado en virus
extraidos de cuerpos de victimas sepultados en zonas de hielo permanente [6], pertenecia
también A subgrupo HIN1. EI 6 de febrero de 2004 se publicé en la prestigiosa revista
cientifica Science un articulo de dos grupos de investigadores sobre ADN obtenido del
pulmén del cadaver de una mujer esquimal encontrado en la tundra de Alaska y de otras
muestras tisulares preservadas de soldados americanos de la | Guerra Mundial y el 5 de
octubre de 2005 también en Science, se publico la reconstruccion del virus de la gripe de
1918 (H1N1). El virus fue totalmente reconstruido in vitro por el grupo de Jeffrey
Taubenberger y su agresividad fue estudiada en embriones de pollo, en cobayas y en
células pulmonares humanas para descubrir los elementos que lo hicieron tan mortifero y se
concluyd que la virulencia era funcion de la mutacién de unos pocos genes, con
alteraciones en 25 o0 30 aminoacidos de los 4.400 que componen el virus.

Por ello es incorrecto denominar al actual brote como gripe porcina o como gripe A
(HLIN1), pues también la pandemia de gripe espafiola de 1918 y la epidemia de gripe rusa
de 1977 fueron A (HIN1). La OMS recomienda, por ello, denominar al nuevo virus como
nueva gripe A o neogripe A (HIN1).

Patogenia

Cursa como una gripe normal (tos, rinorrea, fiebre alta, cefalea, dolor ocular y faringeo,
artralgias y astenia) pero ocasionalmente puede evolucionar rapidamente (en unos 5 dias) a
neumonia atipica (neumonia virica que presenta escasos signos en la exploracién fisica pero
que es muy evidente a RX) con dificultad respiratoria aguda fulminante en la mitad de los
casos.

La neogripe A esta afectando principalmente a los adultos jovenes y sanos. Esto se ha
querido interpretar como motivado por la existencia de inmunidad cruzada con alguna
epidemia anterior, con la que habrian tenido contacto la poblacién que ahora parece mas
protegida (los mayores de 55 afios). Esta explicacion es poco compatible con la escasa
huella inmunoldgica que suele dejar el virus gripal, dada su mutabilidad, pero ha sido
confirmada por el Dr. Daniel Jernigan, jefe de epidemiologia gripal en el Centers for
Disease Control and Prevention de USA tras demostrarse que gente mayor de esa edad
posee anticuerpos que atacan el nuevo virus [7]. Es muy probable que haya inmunidad
cruzada con la epidemia de gripe rusa de 1977 (no confundir con la pandemia rusa) que
también fue del subgrupo A-H1IN1 y que a su vez tenia inmunidad cruzada con cepas A-
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H1N1 de los afios cincuenta, pero ello no implica, en absoluto, que todos los mayores de 55
afos sean inmunes al nuevo virus.

Al parecer la contagiosidad solo es de una semana, pero se ha reportado que los nifios y los
pacientes inmunodeficientes pueden propagar el virus durante mas de 10 dias.

La gripe estacional tiene una "tasa de ataque secundario”, que es el porcentaje de contactos
que la contraen desde una persona infectada, de entre el 5y el 15 por ciento, segun datos de
la OMS, pero en la neogripe A la tasa es superior al 30% pues su contagiosidad es alta.

Diagnostico (segun el protocolo europeo)

De sospecha

Se sospechara ante (AoBoC)+(16203), es decir, ante:
A) Fiebre (més de 38 °C) con signos y sintomas de infeccion respiratoria grave. o ante
B) Neumonia o ante

C) Fallecimiento por una enfermedad respiratoria aguda de etiologia desconocida.

Ello, unido a uno de los 3 siguientes antecedentes obtenidos en la anamnesis, referidos a los
10 dias previos:

1. Estancia, en zona donde se han reportado casos humanos A-H1IN1.

2. Haber tenido contacto, con una persona ya diagnosticada de gripe A-H1N1 (en los viajes
en avion se consideraran contactos a los pasajeros de las hileras de asiento anterior,
posterior y contralateral).

3. Haber tenido contacto con animales sospechosos de infeccion por el A-HIN1 o trabajar
en laboratorio manipulando muestras posiblemente contaminadas con el virus de la
neogripe A.

De probabilidad

Cuando tras el diagndstico de sospecha se realiza y resulta positivo el test diagndstico de la
PCR en tiempo real (RT-PCR).

De certeza
Los casos sospechosos se verificaran tras tomar muestras de:
- Aspirado o exudado nasofaringeo, con hisopos sintéticos.

- Suero, tanto de la fase aguda como de la fase convaleciente (dos semanas después del
inicio del cuadro).

- Biopsia 0 necropsia de pulmon.
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Las muestras se analizaran en le centro de referencia previamente designado por las
autoridades sanitarias.

Tratamiento

Profilactico

En los casos sospechosos se procedera disponiendo:

- Habitacion hospitalaria individual con total aislamiento y si el aislamiento es domiciliario
permanecera en su habitacion el mayor tiempo posible y con mascarilla quirargica si hay
convivencia.

- Reportacion inmediata a las autoridades sanitarias.

- El personal sanitario deberd usar mascarillas protectoras (mascarilla con filtro FFP2), y si
no estan aun disponibles estas se utilizaran las quirdrgicas habituales. Son convenientes las
gafas o protector facial completo.

- El tratamiento profilactico se realizara, incluso sin confirmacion diagndstica del
laboratorio, con oseltamivir, el cual es mas eficaz si se administra en las primeras 48 horas
tras la exposicion. El tratamiento debera prolongarse durante 10 dias. La dosis dependera
del peso del paciente (menos de 15 kg, 15-23, 24-39, més de 40 kq).

- Hay que censar y localizar los contactos proximos recientes.

Resolutivo

Afortunadamente el virus es sensible al oseltamivir y al zanamivir pero es totalmente
resistente a la amantadina, rimantadina y similares.

Determinar la dosis y la posologia corresponde al personal médico pues son farmacos no
exentos de efectos perniciosos como el sindrome de Steven Johnson que cursa con eritema
polimorfo grave tanto en piel como en mucosas.

Pronéstico

En México el 5% cursa con neumonia virica con congestion respiratoria y la letalidad esta
alrededor del 2 % (lejos de los primeros datos que la cifraban entre el 10 y el 20 por cien y
que no fueron confirmados por los laboratorios, pero diez veces superiores a los de la gripe
estacional), seguramente por ser una situacion nueva y sorpresiva, pero la mortalidad ha
sido practicamente nula en el resto del planeta y la respuesta al tratamiento con inhibidores
de la neuraminidasa est& siendo satisfactoria.

Higiene

La gripe es una enfermedad que se transmite rapidamente tanto en la familia como en los
centros de trabajo y de escolarizacion.
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La contagiosidad se inicia 24 horas antes de aparecer los sintomas y se prolonga durante 7
dias y en caso de persistir la sintomatologia hasta la desaparicion de esta, pero en menores
de 12 afios y en inmunodeprimidos puede prolongarse 3 semanas,

Las medidas profilacticas para la poblacion en general son las higiénicas, las mismas que se
describen en la gripe comin dado que los mecanismos de transmision de la neogripe A son
muy similares: frecuente lavado higiénico de manos, decoro al toser y estornudar (nunca
con la mano delante de la boca pues, no disponiendo de pafiuelo grande y desechable, es
preferible el antebrazo a la mano), no compartir vasos ni cubiertos, mantener limpios los
objetos de uso compartido, evitar los enfermos respiratorios y los cambios bruscos de
temperatura. En ausencia de desnutricion los suplementos vitaminicos no han demostrado
utilidad alguna.

La via principal de transmision son las gotitas de Pfligge (mayores de 4 micras) que se
originan al hablar, toser o estornudar y que no suelen alcanzar distancias superiores a metro
y medio. En los fomites contaminados el virus puede vivir varias horas. Se recomienda su
limpieza con lejia diluida o con alcohol.

Tras regresar de las zonas expuestas se recomienda que si se presenta fiebre, tos o dificultad
respiratoria (disnea) se contacte inmediatamente con el servicio de emergencia pertinente
(teléfono 112, de emergencias) y no acudir ni a hospitales ni a centros de salud donde se
podria contagiar a personal altamente susceptible en pasillos y salas de espera. Ese es el
unico modo de obtener el antiviral en Espafia pues se ha retirado de las farmacias para
evitar su acaparamiento, lo cual se ha mostrado eficaz en la contencion de la enfermedad
pues obliga a los posibles enfermos a contactar con las autoridades sanitarias para obtener
el antiviral, con lo cual el seguimiento epidemioldgico se ve facilitado.

Aislamiento

Cuando se requiera cuarentena esta sera, pese a su nombre de resonancia medieval, de solo
diez dias y no de cuarenta, tiempo suficiente para que el cuadro clinico se manifieste, pues
la incubacion de la enfermedad es muy corta.

Lo habitual, en Europa, es el aislamiento domiciliario salvo casos de evolucion dudosa, con
restriccion de visitas, facilitindole mascarilla quirurgica, solucién hidroalcohdlica y bata y
pafiuelos desechables. Los objetos de uso personal se reduciran al minimo y la toma de
temperatura sera cada 12 horas.

Protocolo de interaccion

a) Antes de entrar en la habitacion de aislamiento:

Se seguira estrictamente este orden:

1.- Hay que asegurarse de que el paciente tiene puesta la mascarilla.
2.- Ponerse gorro, calzas, gafas y bata desechable.

3.- Colocarse la mascarilla FFP2, ajustandola en nuca, nariz y barbilla.
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4.- Poner bote de jabon hidroalcohdlico en bolsillo de la bata.

5.- Colocarse los 2 guantes, el de latex y encima el de plastico.

b) Antes de salir de la habitacion, al lado del contenedor de residuos y distando més de dos
metros del paciente:

1.- Se quitan y arrojan al contenedor por este orden: Guantes de plastico, bata, guantes de
latex, gorro y gafas.

2.- Lavar manos con gel hidroalcohdlico.
3.- Quitarse mascarilla FFP2, que se guarda para posteriores usos.
4.- Lavar manos con gel hidroalcohdlico.

5.- Hay que dejar bien cerrada la puerta al salir.

LA NUEVA PANDEMIA NACE EN MEXICO

La gripe A (H1N1) surgida en 2009, es una pandemia causada por una variante del
Influenzavirus A de origen porcino (subtipo H1N1), conocido oficialmente por la
Organizacion Mundial de la Salud como Virus HIN1/09 Pandémico. Esta nueva cepa viral es
conocida como gripe porcina (nombre dado inicialmente), gripe norteamericana (propuesto
por la Organizacion Mundial de la Salud Animal) y nueva gripe (propuesto por la Union
Europea), nombres que han sido objeto de diversas controversias. El 30 de abril de 2009 la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) decidié denominarla gripe A (HIN1). Esta es una
descripcion del virus: la letra A designa la familia de los virus de la gripe humana y de la de
algunos animales como cerdos y aves, y las letras H y N (Hemaglutininas y
Neuraminidases) corresponden a las proteinas.

El origen de la infeccion es una variante de la cepa H1IN1, con material genético
proveniente de una cepa aviaria, dos cepas porcinas y una humana que sufrié una mutacion
y dio un salto entre especies (0 heterocontagio) de los cerdos a los humanos, y
contagiandose de persona a persona. Segun expertos (como el jefe del Departamento de
Microbiologia del Hospital Mount Sinai de Toronto, el doctor Donald Low), estd por
confirmarse la relacion entre el virus de la gripe porcina HIN1 y el de los casos
confirmados en México.

El 11 de junio de 2009 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la clasifico como de
nivel de alerta seis; es decir, pandemia actualmente en curso que involucra la aparicién de
brotes comunitarios (ocasionados localmente sin la presencia de una persona infectada
proveniente de la region del brote inicial). Ese nivel de alerta no define la gravedad de la
enfermedad producida por el virus, sino su extension geografica. La tasa de letalidad de la
enfermedad que inicialmente fue alta, ha pasado a ser baja al iniciar los tratamientos
antivirales a los que es sensible, sin embargo la futura evolucion del virus es impredecible,
como constata la directora general de la OMS Margaret Chan el 4 de mayo, ya que "puede
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gue en un mes este virus desaparezca, puede que se quede como estd o0 puede que se
agrave."

Origen y desarrollo en Mexico

A comienzos de marzo, una gripe que derivaba en muchos casos en problemas respiratorios
afectd al 60% de los residentes de La Gloria, Veracruz, México. La Gloria esta localizada
cerca de una granja de cerdos que cria anualmente alrededor de un millén de estos
animales. El propietario de la granja de cerdos declar6 que no se han encontrado signos
clinicos o sintomas de presencia de la gripe porcina en los animales (que son propiedad de
la compaiiia) ni en sus empleados, y que la compafiia administra rutinariamente la vacuna
contra el Influenzavirus a su piara, ademés de la realizacion de anélisis mensuales para
detectar la presencia de la gripe porcina.

Las autoridades mexicanas atribuyeron este aumento a una "gripe de temporada tardia",
la cual coincide normalmente con un ligero aumento del Influenzavirus B hasta el dia 21 de
abril, cuando los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos dieron la voz de alarma a los medios acerca de dos casos aislados de una nueva
gripe porcina. Los dos primeros casos confirmados fueron dos nifios residentes en los
Estados Unidos (una nifia de 9 afios en el condado de Imperial, California y un nifio de 10
afios en el condado de San Diego) que enfermaron el 28 y 30 de marzo respectivamente, no
habiendo tenido ningln contacto con cerdos ni antecedentes de haber viajado a México. La
primera muerte debida a la gripe porcina ocurrio el 11 de Abril en una nifia que enfermd
desde el 19 de Marzo y fue atendida en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
de México. Mas conocida es otra ocurrida el 13 de abril, cuando una mujer diabética
natural de Oaxaca murié por complicaciones respiratorias. Se enviaron algunas muestras al
CDC y a Winnipeg (Canada) desde México el 21 de abril que dieron positivo en gripe
porcina y se relacionaron rapidamente con el aumento de la gripe tardia. Algunos casos en
México y los Estados Unidos fueron identificados por la Organizacion Mundial de la Salud
como una nueva cepa del HIN1.

Los primeros casos de influenza en México se detectaron el 11 de abril en el estado de
Veracruz. Al mes se extendid por varios Estados de México, Estados Unidos y Canada,
para exportarse a partir de entonces, con aparicion de numerosos casos en otros paises de
pacientes que habian viajado a México y Estados Unidos. Se han constatado unos pocos
casos de contagios indirectos, de personas que no han estado en dicha region, que se han
dado en Espafia, Alemania, Corea del Sur y Reino Unido. En marzo y abril de 2009, se
detectaron més de 1000 casos sospechosos de gripe porcina en humanos de México y del
Suroeste de Estados Unidos. También se notificaron casos en los estados de San Luis
Potosi, Hidalgo, Querétaro y Estado de México, dentro de México central. EI ministro de
Sanidad mexicano José Angel Cordova declard lo siguiente el 24 de abril: "Estamos
tratando con un nuevo virus de la gripe que constituye una epidemia respiratoria (aunque es
controlable)".

El primer caso detectado en 2009 se detectdo el 28 de marzo, esto de acuerdo a la
conferencia de prensa del 23 de abril de 2009 de la Dra. Nancy Cox. De acuerdo al mensaje
televisado del presidente de México Felipe Calderon el 29 de abril de 2009, la situacion se
confirmd el 21 de abril de 2009 y se comunic6 al publico el 23 de abril. Este brote se hizo
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publico el 22 de abril cuando el diario mexicano Reforma, alertd sobre los casos ocurridos
en la Zona Metropolitana de la Ciudad de México. Inicialmente fueron afectadas tres areas
diferentes de Meéxico (Distrito Federal, Estado de México y San Luis Potosi) y Estados
Unidos (estados de Texas y California ), afectando a una poblacién joven y sana. El 25 de
abril se confirman casos en el estado de Nueva York y Kansas. Al 27 de abril de 2009, la
nueva cepa fue confirmada en Ohio (EUA), Canadé, Espafia y Reino Unido, y el 28 de abril
se confirmaron tres casos en Nueva Zelanda y uno mas en Israel. Esto impulsé a la OMS a
elevar su nivel de alerta pandémica a 4, que se encontraba en el nivel 3 desde hacia afios
por la gripe aviar. En estos dias se iban confirmando la extension a otros paises por casos
de viajeros procedentes de México, excepto en el primer caso indirecto en Espafa el dia 29
de abril, en que se confirmo por primera vez un caso de un contagio entre humanos fuera de
México, siendo la pareja de una mujer que habia contraido la infeccién en su viaje a
Meéxico, y que estaba asintomatica. Posteriormente se produjeron otros casos en otros
lugares como Alemania,Colombia,Corea del Sur y Reino Unido.

Inicialmente todos los decesos a causa del virus se produjeron en México hasta el 29 de
abril, en que un nifio mexicano de 23 meses fallecio en EE. UU. tras acudir alli para su
tratamiento. EI nimero creciente de casos alrededor del mundo y la expansion de decesos
por gripe porcina fuera de las fronteras mexicanas hizo que la OMS elevara nuevamente (el
29 de abril) el nivel de 4 a 5, que significa "pandemia inminente”. El 11 de junio de 20009,
la OMS declaré que ya era pandemia, el nivel 6 y que el virus se contagiaba persona-
persona en varias regiones del mundo, algo que no indica mayor gravedad en su virulencia.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnostico de influenza usualmente es sospechado basédndose en las caracteristicas
clinicas encontradas, particularmente si la influenza ha sido reportada en la comunidad.

El virus puede ser aislado en frotis nasofaringeos y de traquea obtenidos dentro de los 3
dias del inicio de la enfermedad. El cultivo es realizado por la inoculacion del saco
amni6tico de embriones de pollo o cultivos en ciertas células que soportan la replicacion
viral. Un minimo de 48 horas son requeridas para demostrar el virus, y 1 o 2 dias
adicionales para identificar el tipo de virus. Como resultado el cultivo es util para definir la
etiologia de las epidemias locales.

La confirmacién seroldgica de la influenza requiere la demostracién de un significante
aumento en IgG. La muestra en la fase aguda debe ser tomada en menos de 5 dias del
inicio de los sintomas y la muestra en la fase convaleciente debe ser tomada de 10-21 dias
(preferentemente 21 dias).

La fijacion del complemento (CF) y la inhibicion de la hemaglutinina (HI) son los
examenes seroldgicas mas comunmente usados. EI exdmen clave es HI, el cual depende de
la habilidad del virus para aglutinar los eritrocitos de humano o de pollo y la inhibicién de
este proceso por el anticuerpo especifico. El diagnostico requiere al menos de 4 aumentos
en los anticuerpos.
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Recientemente, el exdmen de diagnostico rapido para el antigeno de influenza A, se esta
haciendo disponible y permite valorar en la clinica la necesidad del uso de antiviral en
pacientes infectados por influenza A en una forma maés réapida.

En este sentido en Mexico y especificamente IMSS llevo a cabo la compre de pruebas
rapidas que identificaban influenza A o B con una dudosa especificidad y sensibilidad, y
los cultivos se llevaron acabo inicialmente en UMAE la raza, con resultados tardios y de
dificil acceso, por lo que de manera inicial se clasificaba, como caso sospechoso quien
tuviera los sintomas, caso probable, con prueba rapida positiva y caso confirmatorio con
cultivo positivo, sin embargo la gran mayoria fueron manejados como casos probables.

EPIDEMIOLOGIA
La influenza ocurre alrededor del mundo. Etapa 6 segun OMS

LA VACUNACION EN MEXICO DIO INICIO A FINALES DE NOVIEMBRE DEL
2009.

Despues de una larga discusion e investigacion por las autoridades de Salud en relacién
a la vacuna con mayor margen de seguridad y costo se decidié comprar la vacuna ofrecida
por Sanofi Aventis Pasteur S.A. laboratorio de origen francés llamada Panenza, eliminando
por criterios no especificados a las demds vacunas en especial a la de origen Chino, quien
en un principio se habia establecido que seria la vacuna de eleccion, quedando acargo de su
distribucion por BIRMEX..

El problema prioritario era la falta de conocimiento en relacién a los efectos asociados a la
aplicacién de la vacuna.

En el hospital donde llevaremos acabo la investigacion la vacunacion se inicio en la tercera
semana de noviembre 2009, aplicando un tota de 500 dosis, en el personal que habia
aceptado la aplicacion del biologico, de un total de 1500 trabajadores registrados en
nomina.

Informacion de prescripcion de la vacuna.

INDICACIONES Y USO

La vacuna monovalente de Influenza A (H1N1) 2009, es una vacuna contra gripe, con virus
inactivados indicada para la inmunizacion activa de personas mayores de 6 meses de edad
contra la enfermedad de la influenza causada por la pandemia (HLN1) .

DOSIS Y ADMINISTRACION
Preparacion para la administracion.
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Inspeccione la vacuna monovalente Influenza A (H1IN1) 2009, visualmente para detectar
particulas y / o decoloracion antes de su administracion. Si existe cualquiera de estas
condiciones, la vacuna no debe administrarse.

Dosis y esquema recomendados

Los estudios clinicos estan en curso para determinar la dosis éptima, el nimero de dosis y
horario.

Los datos disponibles muestran que los nifios de 9 afios de edad y mas, son en gran parte
seroldgicamente isogenicos a la pandemia (H1N1).

Con base en estos datos de la Influenza A (HIN1) la vacuna debe ser administrada de la
siguiente manera:

Nifios de 6 a 35 meses de edad deben recibir dos dosis de 0,25 ml por via intramuscular
aproximadamente 1 mes de diferencia.

Nifios de 36 meses hasta 9 afios de edad deben recibir dos dosis de 0,5 ml por via
intramuscular aproximadamente 1 mes de diferencia.

Nifios de 10 afios de edad y mayores deben recibir una sola dosis de 0,5 ml por via
intramuscular. (1)

Las zonas preferidas para las inyecciones intramusculares son la cara anterolateral del
muslo en lactantes o el musculo deltoides del brazo en lactantes y nifios pequefios.

La vacuna no debe inyectarse en la region glutea o en areas donde puede haber un gran
tronco nervioso.

Adultos

Personas de 18 afios de edad y mayores deben recibir una sola dosis de 0,5 ml por via
intramuscular.

En los adultos, el sitio preferido para la inyeccion intramuscular es el musculo deltoides.

La vacuna no debe inyectarse en la region glutea o en areas donde puede haber un gran
tronco nervioso.

CONTRAINDICACIONES

No administrar la vacuna monovalente Influenza A (HLN1) 2009, a cualquier persona con
una hipersensibilidad conocida a las proteinas del huevo o cualquier componente de la
vacuna o reacciones que amenazan la vida después de la administracién anterior de
cualquier vacuna contra la influenza.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de Guillain-Barré

La recurrencia del sindrome de Guillain-Barré (SGB) ha sido temporalmente asociados a la
administracion de la vacuna contra la influenza. La decision de dar la vacuna monovalente
Influenza A (HIN1) 2009 a las personas que tienen un historial previo de sindrome de

Guillain-Barré debe basarse en una cuidadosa consideracion de los beneficios y riesgos
potenciales.
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Alteracion Inmunocompetencia

Si la vacuna monovalente Influenza A (HIN1) 2009 es administrada a personas
inmunodeprimidas, incluyendo aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor, la
respuesta inmunologica puede verse disminuida.

Prevencidn y gestion de la reaccion alérgica

el tratamiento médico apropiado y vigilancia deben estar disponibles para gestionar
posibles reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Limitaciones de la eficacia de la vacuna

La vacunacién con la vacuna monovalente Influenza A (HLIN1) 2009. No puede proteger a
todos los destinatarios.

REACCIONES ADVERSAS

La vacuna monovalente Influenza A (H1N1) 2009 de Sanofi Pasteur y trivalente estacional
(Fluzone ®) son fabricados por el mismo proceso.
Experiencia clinica de Primera Instancia

informacién de eventos adversos de los ensayos clinicos es la base para identificar los
eventos adversos que parecen estar relacionados con el uso de vacunas y para la
aproximacion de los tipos de estos eventos. Sin embargo, porque los ensayos clinicos se
Ilevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de eventos adversos observados en los
ensayos clinicos de una vacuna no se puede comparar directamente con los parecidos en el
ensayo clinico de vacuna contra la otra, y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica.

Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones
adversas que se registraron después de los ensayos clinicos de la vacuna utilizando la
siguinete convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <I1/10); poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), no
conocidas (no puede estimarse con los datos disponibles).

Clasificacion de Muy Erecuentes Poco Raras | Muy | NO

6rganos frecuentes frecuentes conocidas
raras

Trastornos del Cefalea

sistema nervioso

Trastornos Mialgia

musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo
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Trastornos Reaccion Malestar,

generales y local: dolor | escalofrios,

alteraciones en el en el lugar | fiebre

lugar de de la Reacciones

administracion inyeccion locales:
eritema en el
lugar de la
inyeccién,
inflamacion

Nifos y adolescentes (de entre 3 y 17 afios de edad):

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 dosis (0,5 ml) en un intervalo de de
3semanas en 51 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de entre 9 y 17 afos
de edad. Se ha evaluado la seguridad después de cada administracion.

Se produjeron reacciones locales y sistémicas durante los 7 dias siguientes a la
administracion de cualquier vacuna. La intensidad de estas reacciones fue de grado 1 (leve)
a grado 2 (moderada). Estas reacciones se resolvieron, por lo general, de forma espontanea
en un plazo de 1 a 3 dias después del inicio.

En nifios de edades comprendidas entre los 3 y los 8 afios de edad, las reacciones mas
frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion, cefalea y malestar.

En adolescentes de edades comprendidas entre los 9 y los 17 afios de edad, las reacciones
mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion y cefalea.

En general, fueron mas frecuentes en los nifios y adolescentes que en los adultos y
ancianos.

Los datos que se presentan a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones
adversas que se registraron después de cualquier vacunacion, utilizando la convencion
descrita anteriormente:

Qla3|f|ca(:|0n de Muy Frecuentes Poco Raras | Muy No _
organos frecuentes frecuentes raras | conocidas
T_rastornos dgl Cefalea
sistema nervioso
Trastornos . Mlalgla
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo
Trastornos Malestar, fiebre
generales y escalofrios, Reacciones
alteraciones en el Reaccion locales:
lugar de local: dolor eritemaen el
administracion en el lugar lugar de la
de la inyeccion,
inyeccion inflamacion
Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
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Nifios de 6 a 35 meses de edad:
En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) en un intervalo
de 3 semanas en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad y en 40 nifios de 24 a 35 meses de edad.

Se evaluo la seguridad después de la primera dosis.
Se produjeron reacciones locales y sistémicas 7 dias después de la administracion de una

vacuna

En nifios de 6 a 23 meses de edad, las reacciones mas frecuentes fueron eritema e
irritabilidad en el lugar de la inyeccion. En nifios de 24 a 35 meses de edad, las reacciones
mas frecuentes fueron dolor en el lugar de la inyeccion y malestar.
Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de la primera dosis en 61 nifios de 6 a 23 meses de edad, utilizando la
convencion descrita anteriormente:

@Iasmcacmn de Muy Erecuentes Poco Rara | Muy No _
6rganos frecuentes frecuente S rara conocida
S S S
T_rastornos d_el Mareos
sistema nervioso
Trgst(_),rnc_)s Llanto anormal
psiquiatricos
Trasto_rnos _ \Vémitos
gastrointestinales
Trastornos Pérdida del
metabdlicos y apetito
nutricionales
Trastornos Irritabilidad Fiebre
generales y Reaccion local: | Reacciones
alteraciones en el dolor en el locales:
lugar de lugar de la inflamacion
administracion inyeccion, en el lugar
eritema de la

inyeccion,

induracion,

equimosis

Los datos a continuacion resumen las frecuencias de las reacciones adversas que se
registraron después de la primera dosis en 40 nifios de 24 a 35 meses utilizando la

convencién descrita anteriormente:

Clasificacion de
organos

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco
frecuentes

Raras

Muy
raras

No
conocidas

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea

Trastornos
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo

Mialgia
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Trastornos Malestar, Fiebre
generales y escalofrios Reacciones
alteraciones en el Reaccion locales:
lugar de local: inflamacion
administracion dolor en el en el lugar
lugar de la
de la inyeccion,
inyeccion, induracion,
eritema equimosis
Trastornos
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos

Reacciones adversas de la vigilancia post-comercializaciéon No hay datos de seguridad
disponibles derivados de la experiencia posterior a la comercializacion de la vacuna.

Sin embargo, a partir de la vigilancia post-comercializacién con vacunas monovalentes, se
han comunicado las siguientes reacciones adversas en muy raros casos, aungque no se puede
calcular con precision la tasa exacta de incidencia:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunolégico:

Reacciones alérgicas, que en raras ocasiones han conducido a shock y angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:
Neuralgia, parestesia, convulsiones febriles, trastornos neurologicos tales como
encefalomielitis, neuritis y sindrome de Guillain-Barre.

Trastornos vasculares:
Vasculitis asociada en muy raros casos a afectacion renal transitoria

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Reacciones cutaneas generalizadas incluyendo prurito, urticaria o rash no especifico.

Sobredosis
No se han notificado casos de sobredosis.

Adultos y ancianos:

En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada
inyeccién en 101 adultos y 45 ancianos.

La tasa de seroproteccion, la tasa de seroconversion y el factor de seroconversion (métodos
de IH y SN) fueron los siguientes:

Adultos Ancianos
(18 a 60 afios) (més de 60 afos)
N= 101 N=45
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21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
después de la 12 después de | después dela 12 después
dosis la dosis de
22 dosis la 22 dosis
Meétodo de inhibicidn de la hemaglutinacién (1H)
Tasa de seroproteccién* % [IC del |93,0% 98,0 % 83,7 % 95,3 %
95%] [86,1;97,1] [93,0;99,8] |[69,3; 93,2] [84,2;
99,4]
Tasa de seroconversion**% [IC del |92,0% 96,0 % 81,4 % 90,7 %
95%] [84,8; 96,5] [90,2;98,9] | [66,6; 91,6] [77,9;
97,4]
Factor de seroconversion*** [IC del | 48,7 58,7 % 18,5 28,1 %
95%] [35,6; 66,5] [45,0;76,7] |[11,7; 29,3 [18,5;
42,8]
Meétodo de seroneutralizacién (SN)
Aumento del cuadruple****% 96,0 % 97,0 % 88,6 % [75,4; 86,4 %
[IC del 95%)] [90,1; 98,9] [91,5;994] |96,2] [72,6;
94,8]

Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método IH
* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un titulo >40 (1/dil) después de la vacunaciodn, y para los sujetos con un titulo >10
(1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple
entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)
Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN

*#*% Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple entre el titulo antes de la
vacunacion y el titulo después de la vacunacion Nifios y adolescentes (de entre 3 y 17 afios
de edad):

En un ensayo clinico, se ha evaluado la inmunogenicidad 21 dias después de cada
inyeccion de PANENZA en 52 nifios de entre 3 y 8 afios de edad y en 52 adolescentes de
entre 9 y 17 afos de edad.
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El porcentaje de seroproteccion, el porcentaje de seroconversion y el factor de
seroconversion (métodos de IH y SN) fueron los siguientes:

Nifios Adolescentes

(3 a8 afios) (9 a 17 afios)

N=52 N=52

21 dias 21 dias 21 dias 21 dias

después de la 12 | después de |despueés dela 12 | después de |

dosis la dosis la 22 dosis
22 dosis

Método de inhibicion de la hemaglutinacion (1H)

Tasa de seroproteccion* % [IC 1 94,0% 100,0% 98,1 % 100,0 %

del 95%)] [83.,5; 98,7] [92,9;100,0] | [89,7; 100,0] [93,2;
100,0]

Tasa de seroconversion**% [IC | 94,0 % 100,0% 98,1 % [89,7; 100,0 %

del 95%)] [83,5;98,7] [92,9;100,0] | 100,0] [93,2;
100,0]

Factor de seroconversion*** [IC | 35 163 125 238

del 95%)] [24,0;51,1] [119;223]  |[81,9; 190] [179; 316] |

Método de seroneutralizacion (SN)

Aumento del cuddruple****% 96,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

[IC del 95%)] [86,3; 99,5] [92,9;100,0] | [93,2; 100,0] [93,2;
100,0]
100,0]

Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método IH

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un titulo >40 (1/dil) después de la vacunaciodn, y para los sujetos con un titulo >10
(1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple
entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)
Para anticuerpo anti-HA en nifios y en adolescentes medido con el método SN

*#%% Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuddruple entre el titulo antes de la
vacunacion y el titulo después de la vacunacién Nifios de 6 a 35 meses de edad:

En un estudio clinico abierto, se han administrado 2 medias dosis (0,25 ml) en un intervalo
de 3 semanas en 101 nifios de 6 a 35 meses de edad . Se ha evaluado la inmunogenicidad 21
dias después de una media dosis (0,25 ml) La tasa de seroproteccion, la tasa de
seroconversion y el factor de seroconversion (métodos HI y SN)fueron los siguientes:
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Nifios de Nifios de Todos los grupos de
6 a 11 meses de | 12 a 35 meses de | Edades (Nifios de
Edad Edad 6 a 35 meses de edad)
N=51 N=50 N= 101

Método de inhibicion de hemaglutinina (HI)

Tasa de seroproteccion* % 32,7 34,0 33,3%

[IC de 95%)] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]

Tasa de seroconversion** % 32,7 34,0 33,3%

[IC de 95%)] [19,9; 47,5] [20,9; 49,3] [24,0; 43,7]

Factor de seroconversién *** 3,67 5,66 4,54

[IC de 95%)] [2,82; 4,79] [3,96; 8,08] [3,64; 5,66]

Método de seroneutralizacion (SN)

Incremento de 4-aumentos **** % | 77,6 % 85,1 % 81,3 %

[IC de 95%)] [63,4; 88,2] [71,7; 93,8] [72,0; 88,5]

Para los anticuerpos contra HA en nifios medidos por el método HI

* Porcentaje de sujetos que obtuvo un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacion

** Para los sujetos con un titulo <10 (1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos
con un titulo >40 (1/dil) después de la vacunacién, y para los sujetos con un titulo >10
(1/dil) antes de la vacunacion, el porcentaje de sujetos con un aumento del > cuadruple
entre el titulo antes de la vacunacion y el titulo después de la vacunacion

*** Media geométrica de cocientes individuales (titulos antes/después de la vacunacion)
Para anticuerpo anti-HA en adultos y en ancianos medido con el método SN

*#%% Porcentaje de sujetos con un aumento del > cuatro veces entre el titulo antes de la
vacunacion y el titulo después de la vacunacion No existen datos comparativos de una dosis
frente a dos dosis en términos de persistencia de anticuerpos.

Informacion de los estudios no clinicos.

El estudio de desafio en hurones demostré una proteccion similar de la vacuna después de
una o dos dosis humanas con base en un examen macroscopico, una pérdida de peso
corporal (como indicador posterior al desafio) y cargas virales pulmonares.

Se evalud la capacidad de una o dos dosis para proteger a hurones frente a la infeccion
pulmonar. Se inmunizaron grupos de 7 hurones por via intramuscular (IM) con una dosis
humana de (15pg de HA) (en D21) o 2 dosis en intervalos de 3 semanas (en DO y D21) y se
compararon con el grupo de control. Cuatro semanas después de la Gltima administracion
de vacuna, se enfrenté a los hurones la cepa homodloga de tipo salvaje
A/H1N1/Netherlands/602/2009 por via endotraqueal.

Una Unica administracion de wuna dosis humana, produjo titulos HI y MN
(microneutralizacion) especificos contra la cepa de la vacuna, y un regimen de
administracion de dos dosis incrementd notablemente (al menos un incremento de 3.4
veces) los titulos de anticuerpos HI yt MN. Se registro una pérdida media de peso corporal
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de 20% en el grupo de control, 4 dias después de la infeccion. Esta pérdida de peso corporal
se redujo a < 10% en animales que recibieron 1 6 2 dosis . Cuatro dias después del desafio,
en el grupo de control, el 34% de los pulmones estaban afectados y presentaban dafios
pulmonares asociados a niveles altos de replicacion viral en tejido pulmonar. (> 4,7
CCID50/g tejido).

En los hurones a los que se les administré una o dos dosis, se obtuvo una reduccion
importante en los dafios pulmonares (7 % y 3 % de pulmones afectados, respectivamente) y
en las cargas virales pulmonares (reduccion de 2 6 3 log10).

Propiedades farmacocinéticas

No procede.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de estudios en animales con vacunas estacionales inactivadas, no adyuvadas no
revelaron riesgos especiales para los seres humanos basandose en los estudios
convencionales de tolerancia local y de toxicidad a dosis repetidas.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Cloruro de potasio

Fosfato disodico dihidrato

Fosfato monopotasico

Agua para preparaciones inyectables

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
Periodo de validez

1 afio.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

Naturaleza y contenido del envase

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se debe dejar que la vacuna alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion.

Agitar antes de usar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon

Francia

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Noviembre 2009

En un inicio el grupo prioritario fueron personal hospitalario con énfasis en médicos y
enfermeras, apartir de la segunda semana de Enero se inicio de manera masiva la
vacunacion abierta, en lugares estratégicos en relacion al criterio de cada secretaria estatal
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de salud.

La campafia de vacunacion frente a la gripe pandémica A/H1NL1 se inici6 el 22 de
noviembre de 2009 en hospitales y centros de salud en mexico, siguiendo las
Recomendaciones Oficiales. Desde el inicio de la vacunacion se puso en marcha el Plan de
Farmacovigilancia de las Vacunas Pandémicas que incluia, entre otras acciones, un plan
para la notificacion, manejo y analisis de las sospechas de reacciones adversas comunicadas
a través del Sistema de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Los casos notificados describen sospechas de reacciones adversas que surgen de la
observacion de acontecimientos nocivos para el paciente, no intencionados, que ocurren
tras la administracion de un medicamento. El origen de los casos es la notificacion
espontanea por parte de los profesionales sanitarios,

comunicada directamente a los Centros Autondémicos de Farmacovigilancia, o bien a través
de las compafiias farmacéuticas. Toda la informacion se recoge en una base de datos de la
Secretaria de Salud. El objetivo de esta base de datos es posibilitar la deteccion precoz de
cualquier riesgo no conocido de los medicamentos una vez comercializados.

Es necesario advertir que ni la notificacion de casos de sospechas de reaccion adversa ni su
registro en la base deben considerarse como prueba de que el medicamento es la causa del
acontecimiento que se describe. Esta informacion debe interpretarse dentro de un contexto
mas global y con el asesoramiento de

personas expertas en su manejo.

En el caso de las vacunas esta valoracion es ain mas compleja ya que se expone a la
vacunacion a un nimero importante de sujetos en un corto periodo de tiempo, por lo que
obviamente ocurren episodios tras la vacunacion que habrian ocurrido igualmente aunque
la vacunacion no hubiera tenido lugar. Esto es especialmente relevante para esta camparia,
ya que muchas de las personas incluidas en los grupos de riesgo para la vacunacion tienen
enfermedades crénicas de base que pueden sufrir un agravamiento de su situacion clinica
gue coincida temporalmente con la administracion de la vacuna.

Actualmente no se cuenta aun con datos o estudios publicados en nuestro pais acerca de
reacciones adversas por lo que cologue un comparativo con las reacciones presentadas y
publicadas en Espafia, ellos al igual que nosotros autorizaron las tres vacunas de sanofi para
los diferentes grupos de edad, ademas y por el hecho de que somos resultado de una
mezcla de raza espafiola esta informacién podria servirnos de mucho para nuestra
investigacion, acontinuacion detallamos la informacion dada por la secretaria de salud
espafola.

DATOS DEL SISTEMA ESPANOL DE FARMACOVIGILANCIA

Dentro del Plan de Farmacovigilancia previsto para las tres vacunas autorizadas en Espafia
3y en el periodo comprendido entre el 16 de noviembre de 2009 y el 11 de enero de 2010,
se ha recibido informacién de 1.025 notificaciones que corresponden a un total de 2.828
sospechas de reacciones adversas (hay que tener en cuenta que una notificacion puede
incluir mas de una sospecha de reaccion adversa). Durante el mismo periodo de tiempo se
estima que se han administrado cerca de dos millones de dosis de alguna de las tres
vacunas.

La gran mayoria de las sospechas de reacciones adversas recibidas durante este
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periodo se encuentran dentro de lo esperado segun la informacion que se recoge en las
fichas técnicas de estas vacunas. De las 2.828 sospechas de reacciones adversas, 955
correspondieron a reacciones en la zona de inyeccion (34%), 348 a fiebre (12%), 252 a
cansancio y malestar general (9%), 241 a dolor muscular y articular (9%), 158 a cefalea
(6%), 88 a nauseas y vomitos (3%) y 76 a reacciones alérgicas (3%). Todos estos sintomas
fueron generalmente leves y se resolvieron al cabo de unas horas.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, como el resto de

agencias europeas, establecia dentro del plan de farmacovigilancia para las vacunas
pandémicas una especial vigilancia de determinadas enfermedades y/o sintomas
catalogados de interés, por su posible vinculacion con otras vacunas utilizadas previamente.
Dentro de estas enfermedades y/o sintomas, se han recibido las siguientes notificaciones:

* Cuatro notificaciones de pardlisis facial. Se conoce que la incidencia de paralisisfacial en
Espafia es de 11 a 40 casos por 100.000 habitantes por afio,4 por lo que los cuatro casos
notificados durante este periodo de vacunacién entrarian dentro de lo que seria esperable en
la poblacion vacunada.

* Siete notificaciones de trastornos convulsivos, de los cuales tres aparecieron en

pacientes con antecedentes previos de epilepsia. En todos estos casos se esta

evaluando la informacién para descartar la existencia de causas alternativas puesto que
estos trastornos convulsivos aparecieron en pacientes que tenian un diagnéstico previo de
epilepsia o en el contexto de afectacion general y fiebre, por lo que, en este momento, no es
posible descartar ni excluir una vinculacion con la vacuna.

* Seis casos de sospecha de Sindrome de Guillain-Barré. Todos estos casos notificados de
Sindrome de Guillain-Barré estan siendo objeto de estudio puesto que es necesario
confirmar por un lado el diagnostico y, por otro, conocer los resultados de las pruebas de
laboratorio que permitirdn eventualmente saber las posibles causas de la enfermedad. Hay
que recordar que el Sindrome de Guillain-Barré es méas frecuente en pacientes que han
tenido determinado tipo de infecciones como infecciones respiratorias y gastricas. No
obstante, teniendo en cuenta las tasas de Sindrome de Guillain-Barré en la poblacién, 1,26
por 100.000 afos-persona,5 no parece probable que exista un incremento de riesgo
asociado a las vacunas pandémicas.

* Se han notificado 2 reacciones anafilacticas que han evolucionado favorablemente. En
uno de los pacientes la secuencia temporal permitiria descartar la asociacion causal con la
vacuna, mientras que en el otro no es posible hacerlo. Aunque las reacciones alérgicas
aparecen recogidas en las fichas técnicas de las vacunas, la severidad de estos cuadros hace
que continuen siendo objeto de especial estudio, no pudiéndose descartar hasta la fecha su
relacion con la vacunacion.

* Finalmente, dentro del Plan de Farmacovigilancia se ha contemplado un especial
seguimiento del grupo de riesgo de embarazadas que han sido vacunadas. Se estima —en
funcién de las dosis administradas de Panenza®- que alrededor de 37.000 mujeres
embarazadas han sido vacunadas en este periodo de tiempo. Dentro de este grupo, se han
recibido dos notificaciones de aborto espontaneo (terminacion de la gestacion espontanea o
provocada de un embarazo antes de la vigésima semana con un peso menor de 500 g), y
una notificacion de muerte fetal (muerte del feto de 20 0o més semanas completas de
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gestacion o con un peso mayor de 500 g).

En este ultimo caso hay un alto indice de sospecha de corioamnionitis, con cultivo
placentario positivo a E. coli (lo cual descartaria su asociacion con la vacunacion).

También se comunicd inicialmente una muerte fetal espontanea en una mujer embarazada
de 27+1 semanas, en la que se descart6 una relacion causal con la

vacuna puesto que se confirmd que la mujer padecia gripe A/H1N1. Es necesario recordar
que la gripe es una causa reconocida de pérdida fetal.

Hay que destacar que en Esparia, la tasa de aborto espontaneo para embarazos

confirmados en el primer trimestre oscila entre 10-15% y la de muerte fetal se estima 4
muertes fetales/1.000 nacimientos6é por lo que los casos notificados en mujeres
embarazadas que han sido vacunadas entrarian dentro de lo que es esperable en este grupo
de poblacion.

INFORMACION PROCEDENTE DE OTRAS FUENTES

La Agencia Europea de Medicamentos elabora semanalmente informes con los datos sobre
sospechas de reacciones adversas asociadas a las vacunas pandémicas autorizadas por
procedimiento centralizado en Europa (Pandemrix®, Focetria® y Celvapan®) y que se
incluyen en la base de datos de EudraVigilance.7 Esta base de datos se nutre de los datos
aportados por los sistemas de farmacovigilancia nacionales, entre ellos los contenidos en la
base de datos FEDRA de la AEMPS. Se estima que al menos 32,4 millones de personas,
incluyendo al menos a 220.000 mujeres embarazadas, se han vacunado con alguna de estas
vacunas. Cuando se incluye la informacion disponible de las vacunas pandémicas
Panenza® y Fluval P®, autorizadas por procedimiento nacional, el total de la estimacion
aumenta a 36,4 millones de personas vacunadas (incluyendo al menos a 254.500 mujeres
embarazadas).

En relacién con las reacciones adversas notificadas hasta el momento la gran mayoria no
han sido graves. El balance beneficio-riesgo de las vacunas pandémicas utilizadas para la
pandemia de gripe A/HIN1 actual sigue siendo favorable. Aunque se ha pedido
informacion adicional y revisiones de algunas reacciones adversas especificas. Entre las
reacciones adversas de especial interés destacan:

* Se han comunicado un total de 12 casos de vasculitis o vasculitis leucocitoclastica tras la
vacunacion. Hasta el momento no se ha podido establecer que la vacuna pudiera estar
asociada con vasculitis fuera del contexto de una reaccion alérgica.

* Hasta el 27 de diciembre se han notificado 19 casos de Sindrome de Guillain-Barré.
Teniendo en cuenta los 32,4 millones de personas vacunadas y la incidencia basal de este
problema en la poblacion vacunada (2 casos al afio por cada 100.000 personas), estos casos
siguen estando por debajo del numero esperable.

» También se ha realizado una revision de los posibles casos de esclerosis multiple (ya sea
un nuevo episodio o recurrencia de la misma). Hasta el 27 de diciembre se han identificado
un total de 11 notificaciones de sospecha de esclerosis multiple en pacientes vacunados. No
se ha podido establecer una relacion causal de todos estos acontecimientos con la vacuna y
el nimero de casos comunicados en pacientes vacunados es muy inferior al nimero
esperable que ocurriera de forma natural.

* Se han comunicado casos de trombocitopenia, pirpura trombocitopénica idiopética, y
trombocitopenia autoinmune, siendo una reaccion adversa incluida en la ficha técnica de
todas vacunas

* En relacion a los casos de crisis epilépticas ocurridas en toda Europa tras la vacunacion en
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pacientes con antecedentes conocidos de epilepsia, algunos de ellos con resultados
mortales, no se han podido establecer conclusiones sobre la

posibilidad de una relacion causal de estos acontecimientos con la vacuna por lo que se ha
iniciado una investigacion completa de los mismos que aun no ha finalizado. En relacion
con la informacion que publica la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), durante este
periodo se ha actualizado la informacion sobre los paises que publican datos sobre los casos
de sospechas de reacciones adversas a las vacunas pandémicas pudiendo consultarse en la
web del Centro Colaborador de la OMS para la Monitorizacion de Reacciones Adversas de
Uppsala (Suecia).

MENSAJES CLAVE

La gran mayoria de las reacciones adversas notificadas hasta el momento son leves y
consistentes con los patrones esperados de reacciones adversas descritos en las fichas
técnicas de las vacunas.

El balance beneficio riesgo de las vacunas pandémicas utilizadas en nuestro pais

para la gripe A/HIN1 continua siendo favorables y en la misma linea que en el resto de
Europa.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La influenza es una enfermedad viral altamente infecciosa. La pandemia de “Spanish flu”
en 1918-1919 causd un numero estimado de 21 millones de muertes alrededor del mundo.
Smith, Andrews, y Laidlaw aislaron el virus de la influenza A en hurones en 1933, y
Francis aislo en virus de la influenza B en 1936. En 1940 Burnet descubri6 que el virus de
la influenza podia crecer en huevos de gallina embrionados. Esto sirvio de guia para el
estudio de las caracteristicas del virus y para el desarrollo de las vacunas inactivadas. La
evidencia de la eficacia protectora de las vacunas inactivadas fue producida en los afios
50°s. Desgraciadamente los efectos de estas vacunas dadas desde 1956, han sido muy
variadas, y ahora que se presenta nuevamente esta pandemia con otra cepa diferente del
virus, es importante conocer, expresar y describir lo ocurrido con la administracion de esta
nueva vacuna en nuestro pais y que mejor muestra que la del hospital sede de mi residencia.

¢CUALES SON LOS EFECTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA
ADMINISTRACION DE LA VACUNA HiIN1, EN LOS TRABAJADORES
DEL H.G.Z. No8 Dr. GILBERTO FLORES IZQUIERDO?
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JUSTIFICACION:

Apartir de septiembre 12 del 2009, la OMS ha elevado esta pandemia de Influenza HIN1 a
ETAPA 6, lo cual se define como: El brote de la enfermedad se ha registrado en varios
paises, de distintas regiones, y llegar a este nivel, quiere decir, que la pandemia ya esta en
marcha, ha comenzado y ya no se puede prevenir, sino sélo tratar de controlarla. Hasta
Febrero del 2010 en el mundo se han registrado 1,04,300 casos confirmados de los cuales
14,711 han fallecido, en nuestro pais se tienen registrados 70,171 casos confirmados de los
cuales 1006 han fallecido, la variacion de la mortandad en cada pais ha sido diferente, en
este momento el pais vecino E.U. ha declarado esta pandemia, como Emergencia Nacional
por el numero de casos y muertes, que en comparacioén con nuestro pais la mortandad ha
sido baja con una tasa de hasta el 0.75 %, siendo el grupo etario mas afectado el productivo
de entre los 24 y 54 afos de edad, sin embargo las reacciones de las vacunas hechas por los
diferentes laboratorios transnacionales ha sido muy diversa y en cierto modo desconocida,
por lo que es importante conocer y publicar los resultados de esta investigacion, en relacion
a los efectos de la aplicacion de esta vacuna.
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OBJETIVOS :

GENERAL :

CONOCER LOS EFECTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA
ADMINISTRACION DE LA VACUNA HIN1, EN LOS TRABAJADORES DEL H.G.Z.
No 8 Dr. GILBERTO FLORES IZQUIERDO.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Identificar los efectos locales asociados a la vacuna y describirlos.

2.- ldentificar los efectos sistémicos asociados a la vacuna, clasificarlos por

sistemas y describirlos.

3.- Conocer el numero de los trabajadores del hospital general de zona # 8,
que decidieron administrarse la vacuna y limitar el grupo de estudio
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HIPOTESIS:

HIPOTESIS ALTERNA:

H1: Apartir de los componentes de la vacuna y la suceptibilidad de cada individuo, la
variacion de los efectos tanto local, como sistémico, se espera sean diversos y poco
conocidos, siendo de suma importancia la descripcién y publicacion de ellos.

HIPOTESIS NULA:

H2: Apartir de los componentes de la vacuna Yy la susceptibilidad de cada individuo, la
variacion de los efectos tanto local, como sistémico, no se espera que sean diversos y poco
conocidos, siendo de poca importancia la descripcion y publicacién de ellos.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE INVESTIGACION:

a).- Segun el proceso de causalidad o tiempo de ocurrencia de los hechos y registros de la
informacion: PROSPECTIVO

b).- Segin el numero de una misma variable 6 el periodo y secuencia del estudio:
TRANSVERSAL

c).- Segun el control del las variables o el analisis y alcance de los resultados: DESCRIPTIVO

d).- De acuerdo con la inferencia del investigador en el fendmeno que se analiza:
OBSERVACIONAL.
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DISENO DE LA INVESTIGACION

POBLACION O UNIVERSO
TRABAJADORES QUE SE
VACUNARON CONTRA
INFLUENZA HIN1 DEL H.G.Z. #8

ESTUDIO PROSPECTIVO, W
TRANSVERSAL, DESCRIPTIVO
OBSERVACIONAL J

CRITERIO DE EXCLUSION: \

TRABAJADORES QUE NO DESEEN

MUESTRA ELECIONADA DE PARTICIPAR Y NO ACEPTEN

(n=250) FIRMAR CARTA DE

CONSENTIMIENTO INFORMADO. Y

QUE NO SE HAYAN VACUNADO
CONTRA INFLUENZA H1N1.

[MUESTRA A ESTUDIAR (n:250)]

| N Y

/ VARIABLES DE ESTUDIO: \

DATOS DE IDENTIFICACION
NUMERO DE FILIACION, TURNO DEL
PACIENTE, OCUPACION, NOMBRE DEL
PACIENTE, EDAD, ESTADO CIVIL,
ENFERMEDADES CRONICAS, ALERGIAS,
EFECTOS ASOCIADOS A LA VACUNA
TIEMPO DE PRESENTACION Y DURACION,
HABER SUFRIDO SX. DE GUILLIAN
BARRE, ENF. DE LA SANGRE, ESCLEROSIS
MULTIPLE, OPINION ACERCA DE LA
PANDEMIA, ORIGEN DE LA VACUNA

L )

ELABORO : ISRAEL MUROZ LOBATO 2009- 2010
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POBLACION O UNIVERSO: Se estudiara el personal con base trabajadora en activo de
todos los turnos, del Hospital General de Zona # 8 .

UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL DE LA POBLACION:

La investigacion se realizara en el Hospital General de Zona con Unidad de Medicina
Familiar No 8 “Dr. Gilberto Flores Izquierdo”. En la Colonia Tizapan San Angel,
delegacion Magdalena Contreras en el Distrito Federal de México. Que se realizara de
Noviembre 2009 a Febrero del 2010.
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MUESTRA:

TAMANO DE LA MUESTRA: El tamafio de la muestra para un estudio descriptivo de
una variable dicotomica, necesaria serd de 250 pacientes con un intervalo de confianza de
90%. Con una proporcion del 0.30. Con amplitud total del intervalo de confianza 0.10.

DEFINICION DE CONCEPTOS DEL TAMANO
DE LA MUESTRA:

N= Numero total de individuos requeridos

Z alfa =Desviacion normal estandarizada para alfa bilateral
P =Proporcion esperada

(1 - P)= Nivel de confianza del 90%

W= Amplitud del intervalo de confianza

N=4 Z alfa’ P (1 —P)
WZ

56



CRITERIOS DE INCLUSION: Nuestra poblacion diana seré la base trabajadora del hospital
general de zona # 8 IMSS, que se vacuno contra influenza HIN1, sin distincion de sexo, o edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Se excluiran a los pacientes que no deseen participar y no
acepten firmar la carta de consentimiento informado, asi como aquellos que no se vacunaron
contra influenza HIN1.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Pacientes que no hallan llenado por completo el
cuestionario. Por fallecimiento, porque ya no sea trabajador en activo, este de incapacidad o de
vacaciones.
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VARIABLES:

DATOS DE IDENTIFICACION:

1.- MATRICULA

2.- TURNO DEL PACIENTE

3.- SEXO

4.- EDAD

5.- ESTADO CIVIL

6.- SE APLICO LA VACUNA

7.- OCUPACION.

8.- AREA DE TRABAJO.

9.- ALERGIAS: Estado de respuesta al medio.

10.- FIEBRE.: Elevacion de la temperatura corporal por encima del valor normal, establecido en
37 grados.

11.- TOS : La tos es un mecanismo defensivo del cuerpo para expulsar mucosidades o cuerpos
extrafios que se alojan en el sistema respiratorio.

12.- ARTRALGIAS : Dolor en una articulacion
13.- MIALGIAS. Dolor originado en los musculos.

14.- CEFALEA: Dolor originado en las estructuras del craneo. Segun sus caracteristicas y su
origen puede clasificarse en migrafa, cefalea tensional, jaqueca, etc

15.- REACCIONES LOCALES. Efectos propios a la aplicacion de la vacuna
16.- MAREOQ: Sensacion de desmayo inminente o de movimiento en ausencia del mismo.

17.- VOMITO: también Ilamado emesis, es la expulsion violenta y espasmodica del contenido del
estdmago a través de la boca

18.- CUADRO GRIPAL.: es un sindrome caracterizado por aumento de la temperatura corporal,
alteraciones del sistema respiratorio y dolores musculares.

19.- SINDROME DE GUILLAIN BARRE : Polineuropatia periferica Desmielinizante.

20.- ESCLEROSIS MULTIPLE.- Enfermedad reumatica con efecto hipoxico que genera
endurecimiento de la piel.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERATIVA DE LAS VARIABLES

CARACTERISTICAS GENERALES

NOMBRE DE TIPO DE ESCALA DE VALORES DE LAS
VARIABLES VARIABLE MEDICION VARIABLES
NUMERO DE CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS
MATRICULA CONSECUTIVOS
TURNO DEL CUALITATIVA NOMINAL 1=MATUTINO
PACIENTE (DICOTOMICA)
2=VESPERTINO
NOMBRE DEL NOMINAL 1= MASCULINO
SEXO
2= FEMENINO
EDAD CUANTITATIVA CONTINUA NUMEROS
ENTEROS
ESTADO CIVIL CUALITATIVA NOMINAL 1=SOLTERO
2=CASADO
3=DIVORCIADO
4=VIUDO
5=UNIO LIBRE
SE APLICO LA CUALITATIVA NOMINAL 1.-SI
VACUNA
2.-NO
APLICO VACUNA CUANTITATIVA NOMINAL 1.- NOV-DIC -09
EN LOS MESES
2.- ENE-FEB- 10
DE
3.- MZO-AB- 10
ALERGICO A: CUALITATIVA NOMINAL 1.-SI
2.-NO
PADECE ALGUNA | CUALITATIVA NOMINAL 1.- DIABETES.
ENF CRONICA

2.- PRESION ALTA
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3.- OBESIDAD

4.- ASMA
FIEBRE CUALITATIVA NOMINAL L-S
2.-NO
CEFALEA CUALITATIVA NOMINAL L-Sl
2.-NO
DOLOR CUALITATIVA NOMINAL L-S
MUSCULAR 2 NG
REACCION CUALITATIVA NOMINAL L-sl
LOCAL 2 NO
CONVULSIONES | CUALITATIVA NOMINAL L-sl
2.-NO
CUADRO GRIPAL | CUALITATIVA NOMINAL L-SI
2.-NO
PARALISI FACIAL | CUALITATIVA NOMINAL L-sl
2.-NO
SINDROME DE CUALITATIVA NOMINAL L-SI
GUILLAIN BARRE 2 NG
ESCLEROSIS CUALITATIVA NOMINAL L-sl
MULTIPLE 2 NG
ALTERACIONES | CUALITATIVA NOMINAL L-SI
EN LA SANGRE. » NG
PRESENTO CUALITATIVA NOMINAL L-sl
OTRAS 2 NG
ALTERACIONES.
OPINION DE LA CUALITATIVA NOMINAL L- MOVIMIENTO

PANDEMIA DE
INFLUENZA.

POLITICO

2.- MUTACION DEL
VIRUS-

3.- ARREGLO
ECONOMICO
FARMACEUTICO.

4.- OTRO
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PAIS DE ORIGEN
DE LA VACUNA.

CUANTITATIVA NOMINAL 1-
.- ALEMANA

4.-

5.-

CHINA

.- FRANCESA.

AMERICANA.

OTRO

ELABORO: ISRAEL MUNOZ LOBATO 2009-10.PROTOCOLO DE INVESTIGACION
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DISENO ESTADISTICO:

El andlisis estadistico se llevara acabo a través del programa SPSS 12 de Windows. Para el
analisis de los resultados se utilizara medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y de
dispersion (desviacion estandar, varianza, rango, valor minimo y valor maximo), estimacion de
medias y proporciones con intervalos de confianza (IC) del 90%. El tipo de muestra es
representativa. y se calculo a través de los trabajadores del HGZ # 8 que se aplicaron la vacuna
contra la influenza H1NL1.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION:

Se disefio una presentacion con los datos de identificacion personalizada y se utilizara, la
busqueda de signos y sintomas mas representativos en los efectos asociados a la aplicacién de
una vacuna, con intencon de identificar otro tipo de complicaciones mas severas, seguin lo

reportado anivel muncial como neuroinfeccion u otros.

METODO DE RECOLECCION:
Se realizara la una entrevista individual a los trabajadores vacunados con base en el HGZ # 8. Se

dara un tiempo de 20 minutos para la realizacién del cuestionario, toda esta informacion se
obtendra en un plazo de un afio.
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MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS:

Se debe de aplicar el cuestionario en forma individual o grupal. Se aplicara a adultos de 18-70
afios de edad, y quienes puedan leer. Si el administrador de la prueba sospecha que el nivel de
lectura es inadecuado, debera trabajar con la primera pregunta, haciendo que el sujeto lea el
enunciado en voz alta y seleccionando en voz alta algunas alternativas. Si el sujeto tiene
dificultades para leer la primera pregunta, se debe interrumpir la aplicacion del cuestionario. La
prueba debera realizarse en 20 minutos. Durante la aplicacion del cuestionario, es importante
recordar que las respuestas no requieren o aceptar ayuda de otras personas. NO debe hacerse
mencion del riesgo de la vacuna. Hay razones para creer que los resultados pueden verse
influenciados si la prueba es presentada con tal comentario. Los sujetos deben ser informados de
gue no necesitan responder a una pregunta que no quieran 0 no sepan contestar. EI examinador
debe decir: Usted puede dejar una pregunta en blanco si lo desea, cuando no este seguro de que
alternativa elegir o de si el enunciado realmente es aplicable a usted, pero antes de dejarla en
blanco intente dar una respuesta. EI examinador no debe discutir ninguna pregunta con el sujeto,
explicando que debe ser el quien debe buscar sus percepciones u opiniones. Si el sujeto pregunta
el significado de una palabra, si es posible, debera darse la definicion del cuestionario. El
examinador debera revisar la prueba, para asegurar de que solo una de las respuestas alternativas
ha sido sefialada para cada pregunta.
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EFECTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA ADMINISTRACION DE LA VACUNA HINZ, EN LOS
TRABAJADORES DEL H.G.Z. # 8 GILBERTO FLORES IZQUIERDO.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION REGIONAL CENTRO

DELEGACION No. 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL
JEFATURA DE PRESTACIONES MEDICAS

HOSPITAL GENERAL DE ZONA CON UMF # 8

EDUCACION E INVESTIGACION MEDICA.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES, FISICOS Y

FINANCIAMIENTO DEL ESTUDIO:

Para la realizacion de este proyecto se cuenta con un investigador, un aplicador de cuestionarios,
un recolector de datos, se espera la participacion en cuanta orientacion de la realizacion de la
investigacion del asesor de investigacion. Para la realizacion de esta investigacion se contara con
una computadora portatii ACER ASPIRE 5315, memorias portatiles y disco extraible para
almacenar toda la investigacion. Servicio de fotocopiado para reproducir el cuestionario, lapices,
borradores. Los gastos en general se absorberan por residente de segundo grado de medicina
familiar Israel mufioz lobato.
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CONSIDERACIONES ETICAS:

El presente protocolo de investigacion no desobedece la declaracion de Helsinki de la asociacion
Médica mundial. El reglamento de la Ley general de salud en materia de investigacion para la
salud en México. Se integra la carta de consentimiento informado del protocolo de investigacion.
Identificacion de reacciones adversas de la vacuna antiinfluenza HIN1.
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RESULTADOS

B Se estudio 250 pacientes, observando predominio del sexo 155 (62%) femenino, 95
(38%) masculinos.

B En relacién a la edad 84 (33.6 %) de 21 a 30 afios, 65 (26%) de 31 a 40 afios, 69
(27.6%) de 41 a 50 afos, y 32 (12.8%) de 51 a 60 arios.

B En el Estado civil se encontré a 111 (44.4 %) solteros, 106 (42.4 %) casados, 28
(11.2%) divorciados, 5 (2.0 %) viudos.

B En ocupacion, 113 (45.2%) Enfermeria, 77 (30.8%) Medicos, 14 (5.6%) Asistentes,
14 (5.6%) Quimicos, 7 (2.8%) servicios basicos, 7 (2.8%) Of. De farmacia, 6
(2.4%) Nutriologos, 6 (2.4%) Inhaloterapistas, 3 (1.2%) trabajadoras sociales, 3
(1.2%) Técnicos en radiologia.

B La Distribucién por Areas fue la siguiente: 86 (34.4%) Urgencias, 77 (30.8%)
Hospitalizacion, 49 (19.5%) Consulta externa, 14 (5.6%) Laboratorio, 7 (2.8%)
farmacia, 6 (2.4%) Nutricion, 6 (2.4%) Radiologia e Imagen, 3 (1.2%) Trabajo
Social, 2 (0.8%) Quirofanos.

B Del Turno laborado pacientes: 105 (42.0 %) del matutino, 69 (27.6%) Vespertino, y
76 (30.4%) Nocturno.

B En relacidn a las Alergias: 197 (78.8%) dijeron que no eran alergicos, y 53 (21.2 %)
afirmaron alergias, de los cuales el 34 (13.6%) alérgicos a penicilinas, 13 (5.2%) a
sulfas y 6 (2.4%) a polvos.

B De las Enfermedades Cronicas 194 (77.6%) negaron tenerlas y 56 (34.4%)
Afirmaron alguna, de los que: 25 (10%) obesos, 16 (6.4%) Hipertensos, 9 (3.6%)
Diabeticos, y 6 (2.4%) Asmaticos.

B La Distribucion de los meses de aplicacion de la vacuna fue asi, 196 (78.4%)
Noviembre — Diciembre 2009, 42 (16.8%) Enero — Febrero 2010, 12 (4.8%) Marzo
— Abril 2010.
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B A continuacién se presentara el cuadro donde se desgloza por: signo, sintoma, o
sindrome, numero de pacientes que presentaron, tiempo de aparicién y su
duracidn, se da numero de pacientes y su porcentaje.

Signo, sintoma SE NUMERO PRESENTANDOSE DIAS DE DURACION.
o sindrome PRESENTO DE DURANTE:
PACIENTES
Las 1|En los|Entre laj|0 a 5|6 a 10|11 a 20|21 a 30|31 a 40
eras 24 |primeros |2 y 5|DIAS DIAS DIAS DIAS DIAS
hr. 7 dias semana
SI 49 (19.6%) 37 12 (4.8%) 0 29 18 2 (0.8%) 0 0
FIEBRE. (14.8%) (11.6%) | (7.2%)
Pacientes 250
0,
(100%) NO 201 (80.4
%)
CEFALEA SI 60 (24.0| 33 27 0 43 12 5 (2.0%) 0 0
Pacientes 250 %) (13.2%) | (10.8%) (17.2%) | (4.8%)
(100%)
NO 190 (76%)
MIALGIAS SI 103 (41.2%) |51 43 9 (36|63 23 12 3 2
Pacientes 250 (20.4%) | (17.2%) | %) (25.2%) | (9.2%) | (4.8%) (1.2%) | (0.8%)
(100%)
NO 147 (58.8%)
REACCION SI 88 (35.2%) 56 32 0 62 24 2 (0.8%) 0 0
LOCAL DE LA (22.4%) | (12.8%) (24.8%) | (9.6%)
VACUNA
Pacientes 250
(100%) 162 (64.8%)
. 0
NO
CRISIS 1 (0.4%) 1 (0.4%) 1 (0.4%)
CONVULSIVAS S| 0 0 0 0 0 0
Pacientes 250
(100%) NO 249 (99.6%)
CUADRO SI 72 (28.8%) 22 42 13 12 17 38 5 5
GRIPAL (8.8%) (16.8%) | (5.2%) | (4.8%) (6.8%) | (15.2%) | (2.0%) | (2.0%)
Pacientes 250
0,
(100%) NO 178 (71.2%)

70



Se busco alguna otra patologia no descrita en el cuestionario de recoleccion de datos
y se encontré como respuesta que 4 (1.6%) reportaron artralgias multiples, con una
duracién por 15 dias.

Se pidio la opinidn acerca de la pandemia de influenza encontrando que 130
(52.0%) estuvieron de acuerdo que fue una mutacion del virus de influenza, el 65
(26.0%) fue un arreglo econdémico farmaceutico, 52 (20.8%) Fue un movimiento
politico, y 3 (1.2%) Otros motivos.

Ademaés se consulto el pais de origen de la vacuna encontrando el 51 (21.4%)
Americana, 50 (21.4 %) Francesa, 76 (30.4%) China, 29 (11.6 %) Alemana y 44
(17.6 %) de otro pais.

De los pacientes que afirmaron tener algun tipo de alergia presentaron: 12 (4.8%)
fiebre, 9(3.6%) cefalea, 26(10.4%) mialgias, 22(8.8%) reaccion local de la vacuna.

De los pacientes que afirmaron tener enfermedades cronicas, la que tuvo mayor
prevalencia en los efectos asociados a la vacuna fue la obesidad, llegando a un
numero de 15 (6%) pacientes presentando un cuadro gripal. la mayoria de
pacientes con reacciones asociada a la vacuna, y con otras enfermedades como
diabetes, hipertension y asma tuvieron menos de ocho pacientes con alguna
respuesta.
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REACCION LOCAL DE LA VACUNA
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Conclusion:

Los efectos temporalmente asociados a la vacuna tuvo una prevalencia del 21%, por la
diferencia existente entre el numero de pacientes femeninos y masculinos no podra
determinarse la frecuencia de un sexo u otro ya que de 250 pacientes 62% son femeninos y
38% son masculinos y en todos los analisis la prevalencia mayoritaria es femenina.

Por edad la mayoria estuvo entre 21 a 30 afios, con el 33.6%, no se encontrd una relacion
con el estado civil, en relacion a la ocupacion el 45.2% pertenecen al area de enfermeria y
el 30.8% al area médica. La distribucion por areas fue que el: 34.4% fue de urgencias, la
mayoria de los pacientes, fueron del turno matutino con el 42%. No se encontré una
relacion significativa de las alergias con efectos asociados a la vacuna.

Llama la atencion que la obesidad como enfermedad cronica si tuvo un relacion importante
con efectos asociados a la vacuna ya que por lo menos hasta el 4.8% tuvo algun efectos
asociado, los efectos mas cominmente reportados a la en asociacion a la vacuna fueron:
mialgias con el 41.2%, reaccién local de la vacuna con el 35.2%, y cuadro gripal con el
28.8%, se buscaron otros efectos no mencionados en la encuesta y se encontroé que: 1.6%
reporto artralgias diversas, se encontr6 ademas que la presentacion de los efectos fue hasta
la segunda y quinta semana después de la aplicacion de la vacuna y que la duracion de los
efectos asociados fue hasta de 40 dias.

Por fortuna no se encontraron patologias graves como el Guillain Barre dentro de los
efectos asociados a la vacuna.

Se consulto el pais de origen de la vacuna y desgraciadamente la gran mayoria tuvo una
respuesta erronea haciendo alusion a la falta de informacion acerca de la vacuna dado por
enterados que el personal entrevistado fue personal de salud (obligados a conocer
informacion).

Se pidid la opinion acerca de la pandemia influenza el 52%, estuvieron de acuerdo que fue
una mutacién del virus sin embargo la otra mitad considero que fue un arreglo econémico
farmacéutico y un movimiento politico.

Por los resultados de este estudio puedo considerar como segura la vacuna de influenza
HIN1 ya que los efectos descritos y en comparacién con otras vacunas no tienen un
margen mas peligroso o de mayor riesgo.
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Discusion:

Los efectos asociados a la vacuna HIN1 han sido poco estudiados fue realmente dificil
encontrar estudios con una prevalencia confiable. Considero que un estudio mayor deberia
tener la misma cantidad de mujeres y de hombres para poder determinar su frecuencia por
genero, afortunadamente no tuve evidencia de que las alergias tuvieran relacion a un efecto
mas grave.

Los efectos en su mayoria se relacionaron con sintomas de cuadro gripal, sin mayor
evidencia de complicaciones graves, el seguimiento de los pacientes que presentaron
sintomas con una duracion a treinta dias deberia ser més vigilado con un seguimiento
individualizado. Los reportes en nuestro pais son escuetos

Considero de suma importancia y tal vez para el manejo de otro estudio conocer las
razones, por las que el personal no se quiso administrar la vacuna considerando el riesgo o
desconociéndolo, de lo que asi pudiera pasar es increible la desinformacion del propio
personal de salud asi como la renuencia a querer aprender e inclusive para la investigacion
de este estudio.
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ANEXOS

Pandemias de gripe mas conocidas[zo]

Nombre d_e la Fecha Muertes _ Subtipo Indice de graveQad de la
pandemia involucrado Pandemia
Gripe rusa 1889- . posiblemente o

1890 1 millén H2N?2 :
Gripe espafiola 1918- 40 a 100
1920 millones HINI 5
Gripe asiatica 1957- .
1958 1a 1.5 millones H2N2
Gripe de Hong Kong | 1968- 0._75 al H3N2 5
1969 millones
2003-
SARS 2004 774
A (HIN1) 2009- 730+ HIN1 6

2.- Replicacion del virus en la celula Huesped
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3.- Combinaciones de sintomas para el diagnéstico de la gripel®”

Combinaciones de sintomas para el diagnéstico de la gripe®”

Combinaciones

Como se reporté en el
estudio!®®
y previstos durante las
epidemias locales de

gripe

Previstos durante
la temporada de
gripe
(prevalencia=25%o)

Previstos fuera de
temporada de
gripe
(prevalencia=2%o)

de sintomasy | Sensibilidad | Especificidad (prevalencia=66%o)
signos
VPP VPN
(Valor (Valor
Predictivo | Predictivo VPP VPN VPP VPN
Positivo) | Negativo)
Fiebre y tos 64% 67% 79% 49% 39% 15% 4% 1%
Fiebre, tosy
dolor de 56 71 79 45 39 17 4 2
garganta
Fiebre, tosy
congestion 59 74 81 48 43 16 4 1
nasal

Lugar y Fecha:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL GENERAL DE ZONA CON UMF # 8, GILBERTO FLORES IZQUIERDO.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Efectos temporalmente asociados a la administracién de la vacuna antinfluenza HIN1,

en los trabajadores del HGZ # 8
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Registrado ante el Comité Local de Investigacién, El objetivo del estudio es: ldentificar y publicar los

eventos asociados a la administracién de la vacuna antinfluenza HIN1. Se me ha explicado que mi

participacién consistira en; Contestar un cuestionario,

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconveniente, molestias y beneficios, derivados

de mi participacién en el estudio.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier pregunta y
aclarar cualquier procedimiento alternativo, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
que se le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente.

El investigador responsable me ha dado la seguridad de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados
en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del Entrevistado: Nombre, formay

matricula del investigador : Residente de segundo afio, Israel mufioz lobato, Mat 99379056,

Testigos: nombre y firma

ENCUESTA APLICATIVA DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

IDENTIFICACION DE EFECTOS TEMPORALMENTE ASOCIADOS A LA ADMINISTRACION DE LA
VACUNA H1IN1 EN LOS TRABAJADORES DEL HGZ No 8.

NUMERO DE FOLIO:

Instrucciones : lea con cuidado las siguientes preguntas y conteste lo que se le pide :

1.- TURNO DEL TRABAJO: 1 ( ) MATUTINO 2 ( ) VESPERTINO 3 () NOCTURNO

3.- EDAD: ANOS

4.-SEXO:1( )MASCULINO 2( )FEMENINO
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5.- OCUPACION:

6.- AREA DE TRABAJO :

7.-ESTADOCIVIL: 1 ( )SOLTERO 2( )CASADO 3( )VIUDO 4( )DIVORCIADO

4( )OTROS ESPECIFICAR:

9 .- USTED SE APLICO LA VCUNA EN LOS MESES DE :
1 () NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2009
2 () ENERO - FEBRERO. 2010
3 () MARZO - ABRIL 2010
10.- USTED ES ALERGICO ALGO.
1()Sl 2()NO.

ESPECIFIQUE A QUE

11.- USTED PADECE ALGUNA DE ESTAS ENFERMEDADES CRONICAS ?
1( ) DIABETES, 2( )PRESIONALTA, 3()OBESIDAD, 4 () ASMA

5( ) OTRAS. ESPECIFIQUE CUAL

12 .- ACONTINUACION SE PRESENTA UN CUADRO MARQUE CON UNA x EN LAS RESPUESTAS, QUE
CONSIDERE SU CASO Y ESCRIBA LOS DIAS DE DURACION DE SUS SINTOMAS.

SINTOMA O SIGNO NO | SI | SEPRESENTO | ENLOS OENTRE LA | Y DE CUANTOS DIAS FUE SU
EN LAS PRIMEROS |2 Y 5 DURACION
PRIMERAS 7 DIAS SEMANA (PONGA EN NUMERO LOS
24HR DIAS)

FIEBRE

DOLOR DE CABEZA
(CEFALEA)

DOLOR MUSCULAR
O CUERPO CORTADO

REACCION LOCAL COMO

DOLOR, INFLAMACION Y
ENROJECIMIENTO

CONVULSIONES

CUADRO GRIPAL

PARALISIS FACIAL
O DE BELL

13- DESPUES DE ADMINISTRARSE LA VACUNA Y DURANTE LOS 50 DIAS POSTERIORES USTED
PRESENTO SINDORME DE GUILLAIN BARRE?
1()Sl 2()NO.

14.- DESPUES DE ADMINISTRARSE LA VACUNA Y DURANTE LOS 50 DIAS POSTERIORES USTED
PRESENTO ESCLEROSIS MULTIPLE?
1()Sl 2()NoO.

15- DESPUES DE ADMINISTRARSE LA VACUNA Y DURANTE LOS 50 DIAS POSTERIORES USTED
PRESENTO PROBLEMAS EN LA SANGRE?
1()Sl 2()NO.
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ESPECIFIQUE CUAL

16.- DESPUES DE ADMINISTRARSE LA VACUNA Y DURANTE LOS 50 DIAS POSTERIORES USTED PRESENTO
ALGUN OTRO SIGNO, SINTOMA O ENFERMEDAD NO ESPECIFICADA EN ESTE CUESTIONARIO?.
1()Sl 2() NO.

EN CASO DE RESPUESTA AFIRMATIVA DE MANERA CLARA'Y CONCISA ESPECIFIQUE CUAL:

17.- QUE OPINION TIENE USTED ACERCA DE LA PANDEMIA DE INFLUENZA?

1 ( ) FUE UN MOVIMIENTO POLITICO.

2 ( ) FUE UNA MUTACION DEL VIRUS DE INFLUENZA QUE CAUSO ESTRAGOS EN EL MUNDO.
3 ( ) FUE UN ARREGLO ECONOMICO- FARMACEUTICO PARA FABRICAR VACUNAS.

4 ( ) OTRO. ESPECIFIQUE CUAL DE MANERA CLARA'Y CONCISA.

18.- SABE DE QUE PAIS ES ORIGINARIA LA VACUNA?
1( ) CHINA

2 ( ) ALEMANA

3 ( ) FRANCESA

4 ( ) AMERICANA

5 () OTRO
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