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RESUMEN

A primera vista el cuadro clinico de la influenza parece simi-
lar afio tras ano y el diagndstico diferencial con otras enfer-
medades respiratorias puede ser muy dificil. Sin embargo, la
anamnesis y el examen fisico prolijo permiten revelar varia-
ciones anuales y muchos detalles que en conjunto ayudan a
hacer un diagndstico clinico de influenza.

Esto es especialmente importante en zonas donde no se
cuenta con laboratorio especializado porque, la consulta, el
diagndstico y tratamiento precoces cambian notablemente el
curso de la enfermedad y su prondstico.
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SUMMARY

The clinical presentation of influenza looks similar each year
and the diferential diagnosis with other respiratory infections
can be difficult. However, the thorough history and physical
exam allow to observe annual variations and many details
that permit to make the diagnosis of influenza.

This is specially important in places where the laboratory
diagnosis is not available, because the early diagnosis and

treatment can change the prognosis of the disease.
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INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria causada por un virus de
la familia Orthomyxoviridae, del cual existen tres tipos: A, By C, siendo
el A el de mayor relevancia para el hombre ya que afecta a humanos
y animales y también, debido a su gran capacidad de mutacion. El
virus tiene multiples glicoproteinas de superficie, pero son dos las més
abundantes, la hemaglutinina (HA) y la neuraminidasa (NA), de gran
importancia en la penetracién viral al epitelio respiratorio y por su
capacidad antigénica.

En aves hay hemaglutininas desde HA 1 a 16 y neuraminidasas desde
NA 13 9. Los subtipos “humanos” son A H1N1T, A H2N2 y A H3N2, los
cuales se han adaptado al hombre en lo que se conoce como “barrera
de especie”.

Hay variaciones antigénicas menores o drifts como ocurrié con la pan-
demia de 2009 y variaciones antigénicas mayores o shifts como sucedio
con las grandes pandemias, por cambios en HA o NA. Excepcionalmen-
te, un virus aviar como el A H5N1 puede pasar a humanos en brotes
limitados, sin lograr pasar de humano a humano, hasta ahora (1, 2).

Este articulo se refiere al cuadro clinico de la influenza y esta dedicado
a los colegas que trabajan en zonas que no cuentan con laboratorio
especializado.

Aunque a primera vista es similar todos los afios, el estudio detallado permi-
te observar variaciones clinicas de gran ayuda para el diagndstico. El cuadro



clinico varia desde casos leves parecidos a un resfrio comdn a casos graves
que requieren de Unidades de Cuidados Intensivos, de manera que en este
trabajo se describen pacientes “tipo” con influenza moderada.

Los sintomas-signos son de dos tipos: locales, por accién directa del
virus en el epitelio respiratorio como odinofagia y ardor traqueal; y a
distancia como cefalea, mialgias y artralgias, por citoquinas inflamato-
rias. El virus afecta a todas las personas, de cualquier edad y condicion
fisica, pero la respuesta es diferente. Estudios preliminares indican que
no hay diferencia en la virulencia de virus obtenidos de pulmones de
pacientes con compromiso respiratorio grave de los obtenidos en pa-
cientes con cuadros leves, lo que sugiere que son las personas las
que reaccionan en forma diferente frente al mismo virus por razones
etarias-inmunitarias (3).

Conviene destacar que hay variaciones en el cuadro clinico entre el nifio
y el adulto. En el primero se observa con mayor frecuencia compromiso
digestivo como nduseas, vomitos y diarrea, a veces como inicio de la en-
fermedad. El compromiso digestivo es muy poco frecuente en el adulto.

EPIDEMIOLOGIA

En Chile como en los paises del Hemisferio Sur, con estaciones clara-
mente marcadas, la influenza se presenta especialmente durante los
meses frios, durante los cuales se establecen diferentes patrones epi-
démicos. Habitualmente predomina un tipo de virus aunque pueden
cohabitar mas de uno. Estos brotes pueden tener caracter epidémico
y concentrar una masa significativa de pacientes con una demanda
extraordinaria de servicios y gastos en salud. Para que se produzca el
brote se requiere una masa de sujetos susceptible, el virus y condicio-
nes ambientales que favorezcan su transmisién y su permanencia en
el ambiente, como son el frio y el hacinamiento. El virus se transmite
de persona a persona, tiene un periodo de incubacién no mayor a
438 hrs. y habitualmente existe el antecedente de enfriamiento previo.
Los pacientes pueden transmitir el virus un dia antes del inicio del
cuadro hasta siete dias después (3,4).

Esta condicion epidemiolégica permite un buen acercamiento al diag-
nostico presuntivo de influenza, ya que durante el brote de influenza
existe abundante informacion clinica, epidemiolégica y de los medios
de comunicacion.

Hay casos aislados de influenza durante los periodos no invernales, es-
pecialmente en personas que regresan de viajes al Hemisferio Norte. El
estudio de estos casos muestra que no se diseminan.

CUADRO CLINICO GENERAL

En los casos tipicos es de comienzo brusco, momento que los pacientes
recuerdan durante afios, con fiebre, calofrios, CEG, mialgias y tos con ar-
dor traqueal. Es muy importante tratar de precisar este comienzo porque
sirve de pauta para decidir si se hace o no tratamiento con antivirales.
El examen comienza en la sala de espera donde los pacientes no estan
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correctamente sentados sino que mas bien “botados”.

En la consulta los pacientes mantienen una postura algo encorvada y se
suele escuchar frases como “;me puedo acostar en la camilla? No puedo
estar de pie"”. En las mujeres llama la atencion la falta de preocupacion
en el peinado. Usan frases como “me duele todo, hasta el pelo”. Algunas
dicen saber que el pelo no duele, pero el dolor es ubicado en el cuero
cabelludo o raiz del pelo. Excepcionalmente los hombres refieren este dolor
del cabello.

Este aspecto de los pacientes constituye la primera impresién de un
conjunto de sintomas-signos que pueden ayudar a hacer el diagndstico
clinico de influenza.

SINTOMAS-SIGNOS

Fiebre de grado variable. En caso de ausencia de fiebre debido a
la ingesta de antipiréticos, suele observarse mayor frecuencia cardiaca
que la esperada para el grado de temperatura. Piel, con piloereccién,
durante el ascenso de temperatura. Fria y humeda a ratos con signos de
mala perfusion periférica.

Cefalea de tipo holocranea, no pulsatil. Junto con ello oculalgia, do-
lor de los musculos oculares cuando se le solicita al paciente que mueva
los ojos de izquierda a derecha (5), lo cual estéd asociado a fotofobia.
Odontalgia, dolor de toda la arcada dental superior. Se diferencia del
dolor por compresién de la rama suborbitaria o maxilar superior del
trigémino en caso de sinusitis maxilar, porque en la sinusitis duelen sélo
los dos premolares, en un lado o ambos.

Odinofagia, en la via aérea superior se observa con frecuencia, de
grado mayor al esperado, al examinar la faringe congestiva. Disfonia,
muy rara. Pese a que hay receptores de acido silico en la laringe su
compromiso es poco frecuente.

Ardor traqueal, a veces tan doloroso que los pacientes se aprietan la
zona con las manos cuando tosen. El ardor traqueal es tan frecuente en
la influenza que su presencia debe hacer sospechar la enfermedad u otra
virosis respiratoria. No se observa en las enfermedades inflamatorias bac-
terianas de la via aérea. En el brote estacional de influenza 2013 muchos
pacientes refirieron este sintoma, aunque el cuadro general fuese leve.

Tos, acompafante del ardor traqueal puede ser seca o ruidosa, con o
sin expectoracion mucosa o coloreada. Pulmones libres y saturacién de
0, normal. La presencia de crépitos y/o desaturacion deben hacer sospe-
char neumonia. Sibilancias, raras en ausencia de antecedentes asmati-
cos. Durante la pandemia de influenza A HIN1 en 2009 varios pacientes
refirieron la sensacion de pecho apretado y dolor toracico.

Abdomen. El compromiso digestivo como vémito y/o diarrea es muy
raro en el adulto. El dolor abdominal es mas raro adn y ha sido muy poco
mencionado en la literatura médica (5, 6, 8).
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Mialgias. Aunque los pacientes relatan dolor muscular generaliza-
do es posible circunscribir las &reas mas dolorosas que corresponden
a la zona alta del dorso (postura encorvada), zona lumbar y muslos.
Disestesias en muslos, esta sensacion de alfileres en la cara anterior de
muslos es muchas veces relatada espontaneamente por los pacientes y
son muy caracteristicos de influenza. Artralgias, casi siempre de rodillas
y/o tobillos uni o bilaterales.

Las manifestaciones clinicas de la influenza en nifios dependen en parte
de la edad, de las condiciones de base o factores de riesgo y del gen
epidemioldgico imperante durante el transcurso de cada afio (9-11). Se
estima que hasta un 60% de las infecciones pueden ser subclinicas o
bien de una infeccion respiratoria alta sin mayor complicacién y consti-
tuye la forma mds frecuente de presentacion y a la vez de diseminacion.
Sin embargo en un grupo significativo de nifios la influenza se presenta
con mayor intensidad y gravedad, incluso la muerte (12-14).

Un factor determinante de la presentacion, asi como de las complicacio-
nes de la influenza es la edad (15). La via aérea de los nifios pequefios
es mas labil y propensa a la obstruccion bronquial, asi como su sistema
inmune inmaduro los hace mas susceptibles, por ello las tasas de ataque
son mayores en los extremos del curso de la vida. En nifios pequefios,
especialmente lactantes, la fiebre alta, a veces rebelde a tratamiento an-
tipirético, muchas veces no se logra distinguir de otros cuadros febriles
propios de esta edad, a lo que se suma con frecuencia sintomas gas-
trointestinales como vémitos, diarrea (16) y el dolor abdominal, incluso
de cardcter severo, que hace necesario el diagnéstico diferencial con
cuadros de abdomen agudo. Estudios chilenos como extranjeros mues-
tran que la influenza es una causa importante de hospitalizacion, siendo
responsable entre un 3,5-10% de las hospitalizaciones pediétricas (17,
18). La mayoria de los nifios hospitalizados son nifios sanos menores
a dos afios y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre, ri-
norrea, tos seca y dificultad respiratoria con el desarrollo de neumonia,
obstruccion bronquial, laringitis obstructiva, sepsis e insuficiencia res-
piratoria, con un promedio de dias de hospitalizacién de cuatro dias
(19-21). Se estima que un 5% de estos podria requerir necesidad de
cuidados intensivos. También se menciona en especial en nifios peque-
fios los cuadros convulsivos asociados a fiebre que son un diagnéstico
diferencial de la meningitis (22). Dada esta evidencia epidemioldgica
es que en Chile como en el mundo, la vacunacién de influenza esta
recomendada desde los seis meses en adelante, en especial al grupo de
menores de dos afios ( 23-25).

La evolucion clasica del adulto con fiebre y calofrios, odinofagia y tos
seca, cefalea y mialgias son poco usuales en nifios pequefios sin embar-
go, a mayor edad, como en escolares y adolescentes, éstas se pueden
observar y determinar una alta sospecha clinica (26).

El otro aspecto relevante en el desarrollo de las complicaciones y de
la letalidad por influenza son los factores de riesgo propios de cada
paciente. Los factores asociados a mayor riesgo de hospitalizacion y de
complicaciones son todas las afecciones crénicas respiratorias (asma,

enfermedad pulmonar crénica), enfermedades cardiacas especialmente
las asociadas a shunt y otra enfermedades crénicas como las metabo-
licas, renales, inmunolégicas, neuroldgicas, etc. Respecto a la letalidad
cabe destacar que es rara en pacientes pediatricos, 10 veces menor que
en el mayor de 60 afios, dada su mejor condicién de salud (27, 30).

Para evaluar el riego de hospitalizacion se han elaborado diferentes sis-
temas de puntaje, los que pueden ser Utiles el tomar decisiones frente
a un cuadro especifico. Fstos contemplan al menos seis factores que
determinan el riesgo de complicaciones serias y de mala evolucién como
son: la historia de enfermedad pulmonar crénica (OR 10.3, 95% IC 1.5
a 69.8), historia de pardlisis cerebral/ alteracion del desarrollo (10.2, IC
2.0 a 51.4), signos de dificultad respiratoria (retraccidn toracica) (9.6,
3.2 a2 29.0), signos de deshidratacion (8.8, IC 1.6 a 49.3), requerimien-
tos de oxigeno (5.8,1C 2.0 a 16.2), y taquicardia relativa a la edad (28).

Diagnéstico clinico y de laboratorio.

Con respecto a la sensibilidad del diagnéstico clinico, determinado por
el inicio brusco de fiebre y tos, depende fundamentalmente de la preva-
lencia existente y de la sospecha clinica. En pediatria el cuadro clinico es
menos especifico y existe habitualmente co-circulacion con otros virus
respiratorios que afectan al nifio y dan sintomas similares, en especial el
VRS. Para nifios menores de cinco afios la sensibilidad del diagndstico
clinico es cercana al 50% y es menor al 25% en el menor de un afio, en
cambio en el mayor de cinco afios la sensibilidad del diagndstico clinico
puede alcanzar entre el 60 al 80%, comparado con métodos de IFD o
PCR (29). Por ello, en nifios en especial en los menores de cinco afios,
es mejor realizar una prueba especifica para confirmar el diagnéstico,
particularmente en aquellos candidatos a tratamiento, salvo aquellos
con patologia grave o que requieren hospitalizacién, pues en ellos no
se espera realizar examen para iniciar el tratamiento. En el adulto la
sensibilidad varia de cerca del 30% en adultos mayores de 65 afios no
hospitalizados, a cerca del 50% en hospitalizados.

Para la confirmacion diagndstica existen diferentes pruebas:

Test Rapido o Test Pack por inmunocromatografia, de moderada
sensibilidad tiene buena especificidad y su resultado puede estar listo
en pocas horas

IFD o inmunoflorescencia directa, tiene mejor sensibilidad aunque
es mas lento.

RPC (Real time ready RT-PCR) es un examen altamente sensible y
especifico, se pueden detectar todos los virus respiratorios en una sola
muestra de aspirado nasofaringeo, pero su uso esté limitado a algunos
centros y su costo es aun elevado.

Diagnostico diferencial

La diferencia entre influenza A o B es en la practica clinica imposible.
Se dice que la influenza B es mas suave que la A, pero el cuadro clinico
es similar y el tratamiento es eficaz en ambos casos. Los examenes de
laboratorio definen entre los dos tipos.

La amigdalitis aguda bacteriana o viral produce sintomas parecidos,



pero el examen de la faringe con pus y ganglios submaxilares inflama-
dos la diferencian del cuadro general de la influenza.

Con la neumonia bacteriana es mas dificil el diagnéstico diferencial
pues tiene sintomas similares a influenza pero no hay ardor traqueal,
la tos es mas productiva y la presencia de crépitos y/o desaturacién
pueden ser de gran ayuda.

En pediatria existen diferentes patologias producidas por el virus in-
fluenza tales como bronquiolitis, laringitis obstructiva y neumonia. Pue-
de presentarse asociada a otitis aguda y en lactantes, con convulsiones
febriles. En niflos mayores el dolor abdominal, a veces de caracter agu-
do, es también una forma de presentacion que requiere descartar un
foco abdominal.

Tratamiento

El manejo de los pacientes con influenza en la mayoria de los casos no re-
quiere medidas especiales, requiere sélo manejo sintomatico: aislamiento,
hidratacion, alimentacion liviana y fraccionada y control de la fiebre. En este
aspecto es necesario hacer énfasis en que el manejo de este signo clinico
debe ser cuidadoso y criterioso, pues aunque la fiebre puede durar varios
dias, la fiebre persistente es un buen signo de alarma de una evolucion po-
tencialmente tdrpida o complicacion. Se aconseja dejar antipiréticos segun
necesidad y evitar la sobremedicacion y la terapia horaria fija, ya que podrian
encubrir alguna complicacién. Asi mismo no esta indicado el uso de antibi6-
ticos profilacticos por persistencia de la fiebre, salvo evidencia de sobreinfec-
cién bacteriana. La tos puede ser muy molesta debido a la traqueobronquitis
que produce, su manejo es sintomatico y puede llegar a durar al menos dos
semanas cuando el epitelio respiratorio se ha recuperado (4).

En cuanto al uso de antivirales, basados en la inhibicion de la neu-
raminidasa como son oseltamivir y zanamivir, estan indicados en los
pacientes con enfermedad confirmada o sospecha diagndstica que pre-
senten alguna condicion de riesgo para enfermedad respiratoria aguda
grave (tablas 1y 2); en los pacientes hospitalizados con IRA baja grave
confirmados o con alta sospecha clinica su inicio debe ser idealmente
antes de 48 hrs. de iniciados los sintomas y sin esperar el resultado de
los test diagnostico, pues su efecto disminuye considerablemente si su
uso es mas tardio (30, 31).

CRITERIOS DE GRAVEDAD

Se debe indicar hospitalizacién a todo paciente adulto que cumpla con
la definicion de caso sospechoso o confirmado y que presenta alguno de
los siguientes criterios de gravedad:

Taquipnea: FR > 26 x minuto.

Hipotension: PAS < 90 mmHg.

Disnea.

Cianosis.

Hipoxemia: saturacién de O, < 90% por oximetro de pulso, respirando
aire ambiental.

Consulta repetida por deterioro clinico.
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TABLA 1. CONDICIONES DE RIESGO DEL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE EN EL ADULTO

Embarazo

Inmunodepresion

Diabetes Mellitus
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Asma

Insuficiencia cardiaca

Dafio Pulmonar Crénico
Obesidad morbida (IMC >40)
Dafio hepatico crénico
Insuficiencia renal cronica
Dafio neuromuscular
Epilepsia

Edad mayor de 60 afios

TABLA 2.CONDICIONES DE RIESGO DEL
DESARROLLO DE ENFERMEDAD RESPIRATORIA
AGUDA GRAVE EN NINOS

Edad menor de dos afios*
Asma

Diabetes

Cardiopatias congénitas
Inmunodeprimido
Insuficiencia renal cronica
Dafio pulmonar crénico
Enfermedad neuromuscular
SBOR

Epilepsia

* En nifio o nifia entre dos y cinco afios sin comorbilidad manejado ambulato-
riamente, la indicacion de antiviral deberd realizarse de acuerdo a la evaluacion
clinica y sequimiento de cada caso.

Hospitalizacion

Se debe indicar la hospitalizacion a todo paciente que cumpla con la
definicion de caso sospechoso o confirmado y que presentan alguno de
los siguientes criterios de gravedad:

Hipoxemia: saturacion de O, < 93% respirando aire ambiental.
Deshidratacion o rechazo alimentario (en lactantes).

Dificultad respiratoria o aumento del trabajo respiratorio.
Compromiso hemodinamico.

Consulta repetida por deterioro clinico.
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PREVENCION

La vacunacion anual anti-influenza se ajusta a las recomendaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para el Hemisferio Sur. La
vacunacion es el método més efectivo para prevenir muertes y morbi-
lidad grave causada o secundaria a infeccion por virus Influenza (32).

La poblacion objetivo de la vacunacion est4 compuesta por los siguien-
tes grupos de personas:

e as embarazadas, a partir de la 13% semana de gestacion.

e Los nifios y nifias de edades comprendidas entre seis y 23 meses.

e Las personas de 65 afios y mas.

* Trabajadores de avicolas y de criaderos de cerdos.

e Las personas entre 2-64 afios portadores de alguna de las siguientes
condiciones de riesgo:

- Diabetes

- Enfermedades pulmonares crénicas: asma bronquial, EPOC, fibrosis
quistica, fibrosis pulmonar de cualquier causa.

- Cardiopatias: congénitas, reumatica, isquémica y miocardiopatias de
cualquier causa.

- Enfermedades neuromusculares congénitas o adquiridas que determi-
nan trastornos de la deglucién o del manejo de secreciones respiratorias.
- Obesidad mérbida
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