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Tratamiento y profilaxis de influenza estacional
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Resumen

Influenza es una enfermedad respiratoria que produce una importante morbi-mortalidad. La prevencién
mas importante es la vacuna anti-influenza. El tratamiento debe indicarse en las formas moderadas
a graves, en nifos con factores de riesgo e inmunosuprimidos. El tratamiento es efectivo si se inicia
antes de las 48 horas del comienzo de los sintomas. Los inhibidores de la neuraminidasa como
oseltamivir y zanamivir son efectivos e indicados para su uso en influenza en nifos. Oseltamivir esta
indicado a partir del afio de edad y zanamivir en mayores de 7 afios como tratamiento y mayores
de 5 afos como profilaxis. Ambos acortan los dias de enfermedad, evitan la diseminacién de la
enfermedad y disminuyen complicaciones como la neumonta. En influenza B la eficacia es menor.

La resistencia a estos agentes es baja.
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INTRODUCCION

Influenza estacional es una enfermedad respiratoria aguda
viral, que se presenta todos los afos en forma de brotes,
con una marcada estacionalidad. Ocasiona morbilidad y
mortalidad especialmente en menores de 2 afos y mayores
de 65 afios. La medida de prevencién mas importante es la
vacunacion. Los nifios que evolucionan con un cuadro de
influenza de acuerdo a la presentacion clinica, edad y factores
de riesgo deben recibir tratamiento antiviral especffico.

Se encuentran licenciados dos tipos de antivirales con
accién anti-influenza, estos son clasificados de acuerdo a su
mecanismo de accidn en: inhibidores de la proteina M2 e
inhibidores de neuraminidasa (INA)(2),

I. Inhibidores de la proteina M2

Los inhibidores de la protefna M2 son aminas triciclicas
simétricas, que inhiben la replicacién de virus influenza a bajas
dosis (< 1.0 ug/ml). Su mecanismo de acciéon es la inhibicién
del canal idnico de la proteina M2, que impide la liberacién
del virus al citoplasma con la detencidn del proceso de
replicacién. Son activos sélo contra influenza A, no tienen
efecto en influenza B porque este subtipo no posee la proteina
M2. Los representantes de este grupo son amantadina y
rimantadina(®).
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La amantadina actda en los subtipos HINT, H2N2, H3N2
y en el subtipo H5. Se concentra bien en el tracto respiratorio
superior, a bajas concentraciones inhibe la funcién de canal
de la proteina M2, con lo que impide el denudamiento v el
ensamblaje viral que sigue a la endocitosis. En el subtipo H7
actGa a nivel del ensamblaje viral®).

Amantadina posee una buena biodisponibilidad oral, con
eliminacién urinaria. La vida media es de 12-18 horas.
Requiere ajuste de dosis en personas ancianas o con insufi-
ciencia renal, para disminuir los efectos adversos. Estimula
la liberacién de catecolaminas con efectos colaterales en el
sistema nervioso central (SNC) como ansiedad, depresion,
insomnio, confusiéon, enlentecimiento y mareos. Presenta
ademas efectos colinérgicos por lo que puede causar sequedad
de la boca y midriasis. En altas concentraciones plasmaticas
puede inducir alucinaciones y convulsiones*2), En nifios es
mejor tolerada que en adultos, con efectos adversos en 5%
de los casos®). Los efectos adversos en un estudio randomi-
zado controlado con placebo en nifios con fibrosis quistica,
se presentaron en 2/64 nifios con sintomas de compromiso
de SNC como nerviosismo, lo que motivé la suspension del
antiviral®),

Amantadina es efectiva en la prevencién y tratamiento del
virus influenza A. En nifios, cuando es usada en forma
profilactica, disminuye en 50% la infecciéon y entre 70-90%
la enfermedad. Usada como tratamiento reduce los sintomas,
acorta la enfermedad en un dia y reduce las complicaciones,
siempre y cuando su administracion se inicie antes de las 48
horas del comienzo de los sintomas(®).

El mayor inconveniente del uso de amantadina es la rapida
resistencia que genera, que aparece alrededor de 2 a 4 dias
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Tabla |.- Dosis de oseltamivir en tratamiento

Indicacién Dosis Administracion
Niflos <2 afos 2-4 mg/k/dia ¢/12 hrs vo por 5 dias
<I5kg 30mg ¢/12 hrs vo por 5 dias
[5-23 kg 45 mg ¢/12 hrs vo por 5 dias
24-40 kg 60 mg ¢/12 hrs vo por 5 dias
> 40 y adultos 75 mg ¢/12 hrs vo por 5 dias

hrs: horas; vo: via oral

de iniciada la terapia. En inmunocomprometidos la resistencia
se ve con mayor frecuencia por la excrecién prolongada del
virus®, Tedricamente se asume que habrfa un mayor riesgo
de transmisién de cepas resistentes a los contactos, sin
embargo no se ha documentado una mayor virulencia de
cepas con resistencia a amantadina('9. La resistencia natu-
ral es rara y ocurre en menos del | 9% de la poblacion
general('),

Este antiviral no esta indicado actualmente como trata-
miento por la Academia Americana de Pediatria por el alto
porcentaje de resistencia que genera(!2). Estudios realizados
en Asia, EUA y Europa muestran resistencias de hasta 92,4%
(1319 En Chile los estudios iniciales de susceptibilidad no
mostraron resistencia a amantadina, sin embargo en anos
posteriores se encontrd una resistencia de 92,3%(1°:16). |a
rimantadina tiene una accién similar a la amantadina, con
menos efectos adversos. No estd indicada para su uso en
Pediatrfa y no se encuentra disponible en el pafs('-2),

2. Inhibidores de neuraminidasa

Los inhibidores de neuraminidasa (INA) son oseltamivir y
zanamivir. Ambos actan uniéndose al sitio activo de la
neuraminidasa del virus influenza, bloqueando su actividad.
Las particulas virales no pueden ser liberadas de la célula,
con lo que se limita la diseminacién. Los INA actGan en virus

influenza A y B, pero no en el C ya que no expresa la
enzima(!7.19),

La resistencia a estos agentes se ha evaluado in vitro
observandose el desarrollo de mutaciones tanto en la hema-
glutinina como la neuraminidasa viral. En mutaciones de HA,
el cambio ocurre cerca del sitio de unién a los receptores
de 4cido sidlico, debilitando la unién y haciéndola menos
dependiente de la accién de NA(9:20), Las mutaciones de
NA afectan directamente la interaccién con los inhibidores
con disminucién de su actividad. La resistencia es baja v, si
ocurre, es transitoria y de aparicién tardia durante el trata-
miento. Puede ser eliminada naturalmente y no hay evidencia
de una mayor virulencia de estas cepas en humanos2!.22),
Ambos antivirales son efectivos en el tratamiento de influenza
A, con una menor eficacia en influenza B(23),

Oseltamivir

Oseltamivir es un antiviral de uso oral, se encuentra disponible
en una presentacién en capsulas de 75 mg y suspensién
pediétrica de |2 mg/5 ml. Préximamente se dispondra de
capsulas de 30 y 45 mg. Es rapidamente absorbido desde el
tracto gastrointestinal y metabolizado por esterasas hepaticas
a oseltamivir carboxilato, su metabolito activo. Se distribuye
en la superficie del epitelio respiratorio, oido medio y senos
paranasales?¥). Oseltamivir y su metabolito activo se encuen-

Tabla 2.- Dosis de oseltamivir en profilaxis

Indicacién Dosis Administracion
Nifios <2 afios 2-4 mg/k/dia ¢/24 hrs vo por 10 dias
<I5kg 30mg ¢/24 hrs vo por 10 dias
15-23 kg 45 mg ¢/24 hrs vo por 10 dias
24-40 kg 60 mg ¢/24 hrs vo por 10 dfas
> 40 y adultos 75mg ¢/24 hrs vo por 10 dias

hrs: horas; vo: via oral
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tran en la leche materna, pero no alcanzan niveles significati-
vos en los lactantes(?),

La vida media de este compuesto es de 6 a |10 horas. La
depuracién es menor en pacientes con falla renal y debe
ajustarse la dosis con clearance < a 30 ml/min. No requiere
de ajuste en didlisis y no tiene interferencia con otros medi-
camentos. Se dosifica en mg/k/ dfa en 2 dosis, a contar de
los 12 afios se indica la dosis de adultos?627) (Tablas | y 2).

No esta indicado su uso en niflos menores de | afio, los
estudios preclinicos demostraron neurotoxicidad en ratas
recién nacidas. Debe considerarse que en estos estudios se
usaron dosis mayores a las establecidas y que el metabolismo
de las ratas es diferente al de los humanos. En Japén, donde
se trata la mayorfa de los casos de influenza, se realizé un
seguimiento retrospectivo a 103 nifios menores de | afo,
que habfan recibido tratamiento con oseltamivir. En este

grupo no se demostré encefalopatfa ni mortalidad asocia-
da28.29).

Los efectos adversos de oseltamivir son dolor abdominal,
nauseas, vomitos, diarrea, insomnio, cefalea, mareos y
erupcién cutdnea. El efecto mas frecuente es vomitos repor-
tado en 15% de los tratados vs 9% con placebo, pero en
general es bien toleradoG9). En Japén se han descrito mani-
festaciones psiquidtricas en adolescentes como auto injuria
y delirio, con una incidencia de | en 10.000 - 100.000. No
estd clara esta asociacién, pero se recomienda monitorizar
las alteraciones de conducta durante el tratamiento con
oseltamivirG!32), Oseltamivir es usado en profilaxis y en el
tratamiento de influenza Ay B en nifios33:34),

La incidencia de mutantes virales con susceptibilidad dismi-
nuida a oseltamivir es bajo en nifos, de 4.19%33). En el pafs
se realiza vigilancia de influenza en varios centros centinelas
de la Region Metropolitana y provincias, los estudios para la
blsqueda de resistencia por secuenciacién han sido negativos
hasta ahora.

Zanamivir

Es un INA de uso inhalatorio que se administra por medio
de un dispositivo denominado diskhaler. Es activo contra
influenza Ay B. Se une en bajo porcentaje a proteinas, tiene
una absorciéon oral de < 2 %y minima en el tracto respiratorio.
Alcanza concentraciones de |3 % en bronquios/pulmén y
77% en el orofarinx. La excrecidn es urinaria y no requiere
de ajuste de dosis en insuficiencia renal ni hepética®®®). No
interactia con otros medicamentosG?).

Presenta pocos efectos adversos que son bien tolerados
y tiende a confundirse con el cuadro de influenza, como
cefalea, odinofagia, tos y coriza. Puede producir broncoes-
pasmo Yy disminuciéon de la funcidén pulmonar en pacientes
con patologia respiratoria, por lo que debe monitorizarse la
funcién pulmonar durante el tratamiento y usar un bronco-
dilatador de accion rapida®®). No hay evidencias de resistencia
con su uso, salvo en inmunocomprometidosG?49), Las dosis
usadas en profilaxis y tratamiento se muestran en la tabla 3.

Profilaxis de influenza con INA('2)
El uso de INA en profilaxis est4 indicado en:

 Pacientes con factores de riesgo con menos de 2
semanas de inmunizacién

* Pacientes con factores de riesgo no vacunados
* Contactos de nifios inmunosuprimidos no vacunados

e Control de brotes

Oseltamivir

Se usa en profilaxis influenza en ninos mayores de | ano, se
debe iniciar lo mas precoz posible dentro de las 48 horas
post exposicién y mantener por un periodo de 10 dias.
Oseltamivir disminuye en 63% la posibilidad de que familia-

res y contactos sanos de un caso indice desarrolle influen-
Z(41-43).

Zanamivir

Estd indicado en profilaxis en nifios mayores de 5 afos, se
debe iniciar antes de las 48 horas del contacto con el caso
indice y mantener por un periodo de 10 dias 44. En brotes
comunitarios puede usarse desde el momento en que identifica
el caso fndice hasta un total de 28 dfas(4+4),

El uso profilactico de zanamivir previene la infeccién por
influenza en 82% de los casos y una enfermedad respiratoria
febril en 95%(49), Si es usado después de las 48 horas no se
observa efecto profilactico™?),

Tratamiento de influenza con INA(!2)
El tratamiento con INA estd indicado en:

* Nifos sanos con influenza moderada - severa

Tabla 3.- Dosis de zanamivir en profilaxis y tratamiento

Indicacién

Dosis

Administracién

Profilaxis Mayores de 5 afos

10 mg (2 inhalaciones de 5 mg)

Una vez al dia por 10 dias

Tratamento Mayores de 7 afios

10 mg (2 inhalaciones de 5 mg)

2 veces al dfa por 5 dfas
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* Infeccién por influenza en pacientes con factores de
riesgo

* Influenza complicada

Oseltamivir

En tratamiento de influenza en nifos reduce en forma
significativa el tiempo de resolucion de enfermedad en
aquellos con diagndstico clinico y con influenza confirmada
(entre 10y 26%). La reduccion aumenta de 14 a 28% si
se trata de menores de 3 afios de edad, comparado a
lactantes entre | y 2 afios(*®). En pacientes con influenza A
la disminucion es de 34% (p < 0.0001) y 8.5% para influenza
B(p=0.27).

Oseltamivir reduce el tiempo de retorno a las actividades
normales en 40% de los casos, y reduccion en la duracion
y severidad de la tos en 42%. En relacion a las complicaciones
post influenza oseltamivir reduce la incidencia de OMA en
50%, especialmente en nifios < 5 afos de edad, con un
ndmero necesario a tratar (NNT) = 5%, Para obtener
resultados significativos oseltamivir debe ser iniciado antes
de las 48 horas de iniciada la sintomatologfa?¢:#8), En nifos
con asma bronquial la reduccién en el tiempo de resoluciéon
no es estadisticamente significativa (10.4% vs. 8%, P=0.5420),
sin embargo mejora la funcién pulmonar (10.8% vs 4.7%;
P=0.0148) y disminuye la obstruccién bronquial ocasionada
por la infeccién al séptimo dfa (68% vs. 51%; P= 0.03 1)),
En infeccidn por influenza B oseltamivir es menos efectivo,
probablemente por una disminucién de la susceptibilidad
antiviral, que esta relacién a una menor edad y estado
inmunitario®9), En pacientes tratados con oseltamivir la curva
febril disminuye en forma més lenta, con persistencia de la
excrecion viral®h),

El uso de oseltamivir en el tratamiento de neumonia por
influenza A mejora la eficacia de los antimicrobianos y la
resolucién de la enfermedad en pacientes con alto riesgo de
complicaciones y mortalidad. Se demostré una menor fre-
cuencia de neumonia en nifios tratados con oseltamivir 50%
comparado a no tratamiento con oseltamivir, el nimero de
hospitalizaciones y uso de antimicrobianos fue ademas
disminuido en forma significativa®2). En cuadros graves podria
usarse hasta 96 horas de iniciado los sintomas, porque se ha
visto que los antivirales producen una inhibicion farmacolé-
gica de neuraminidasa que mejora la sobrevida en neumonfa®3-
35), En una reciente revisién de Cochrane se concluye que
tanto oseltamivir como zanamivir son efectivos en disminuir
la duracion de influenza en nifios sanos, pero para evaluar
la eficacia en nifios de alto riesgo aln fattan estudios. Oseltamivir
si es efectivo en disminuir la incidencia de complicaciones
secundarias®®4).

Zanamivir

Estd indicado su uso en tratamiento en nifos > 7 afnos,
iniciandose antes de las 48 horas de comenzado los sintomas.
En un estudio realizado en nifos de 4-12 anos, zanamivir
disminuye en 1.25 dias los sintomas de influenza comparado

a placebo. La fiebre cae en | dia, con mejorfa del cuadro en
3 dfas vs placebo, si se inicia a las 30 horas de comienzo de
los sintomas. En otros estudios en nifios > |2 afos con
influenza, el uso de zanamivir disminuye los sintomas en 2,5
dias®0),

TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES
Encefalitis necrosante aguda

La encefalitis necrosante aguda (ENA) es la complicacion mas
grave pero menos frecuente de influenza. El tratamiento de
esta manifestacion es de soporte y requiere de un manejo
en unidades de cuidado intensivo(7:8),

La amantadina ha sido usada en algunos reportes de casos
por su buena disponibilidad oral y penetracién al liquido
cefaloraquideo (LCR), sin embargo no se han descrito
propiedades anti-inflamatorias de este antiviral. Hasta ahora
no ha sido posible el aislamiento del virus influenza en LCR
por lo que su indicacion no tiene una clara justificacion®?).
Los Ultimos casos comunicados en Japén y E.U.A. fueron
tratados con oseltamivir, sin poder demostrar la presencia
del metabolito activo en LCR después de su administracion.
En Japdn con el uso de corticoides intravenosos e 1gG en
altas dosis disminuy® la mortalidad de ENA de 30 a 1 59(€0:6D),

Ninos transplantados

Los nifios con influenza y trasplante de érganos sélidos tienen
un mayor riesgo de complicaciones a corto y largo plazo.
Los estudios realizados en pacientes con trasplantes renales,
hepéticos y cardiaco, han relacionado la infeccién con rechazo
del injerto, por lo que la prevencién y manejo de la infeccién
es muy importante. El uso de vacuna anti-influenza es la
mejor medida de prevencion(©2),

El mayor riesgo de complicaciones lo presentan los tras-
plantados cardiacos y de precursores de médula dsea, en la
etapa precoz del prendimiento del injerto. En nifios con
trasplante renal las complicaciones son neumonia y compro-
miso del SNC, alcanzando una mortalidad de 20%. En
trasplantados hepaticos se asocia a falla hepética y en pacientes
con trasplantes corazén-pulmén neumonia y bronquiolitis
obliterante. El virus influenza es capaz de generar mecanismos

de rechazo, con la estimulacion de IL-1, IL-6, IL-8 y FNT-a
(63).

Los casos de influenza se deben tratar para disminuir la
excrecion viral y diseminacion de influenza A a otros pacientes
de riesgo, disminuir el riesgo de progresion a neumonia y la
mortalidad. Los tratamientos pueden prolongarse por un
periodo de 10-14 dfas. Debe considerase que puede haber
una replicacién viral persistente, aparicién de resistencia y
persistencia de la enfermedad, con recaidas y necesidad de
segundos tratamiento y de tratamientos asociados(®).

En relacion a profilaxis hay estudios con el uso de oseltamivir
en pacientes oncoldgicos durante el periodo de brote con
buena tolerancia y eficacia. El uso de bloqueadores de la
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proteina M2 e INA en inmunocomprometidos por periodos
prolongados, genera aparicién de resistencia con consecuencias
epidemiolégicas aln desconocida(6>:60),

Nifos con patologias oncolégicas

La infeccién por virus influenza ocasiona mas dias de hospi-
talizacién, una mayor gravedad, un 35-80% de los casos
pueden evolucionar a neumonia. Presentan un riesgo de
bacteriemia de un 15% y un retraso de los tratamientos
quimioterapicos. Debe hacerse el diagndstico en forma
precoz y controlar hasta su negativizacion e iniciar el tratamiento
con INA lo més pronto posible. En algunos casos es necesario
realizar un segundo tratamiento o tratamientos asociados
por falta de respuesta. Debe vigilarse la eventual apariciéon
de resistencia con los tratamientos prolongados(¢7:68),

Nuevos antivirales con accién anti-influenza
Zanamivir endovenoso

En estudio para el tratamiento de influenza estacional, tiene
una vida media de 2 horas por lo que debe usarse 2 veces
al dia. En desarrollo un estudio comparandolo con oseltamivir
oral(6?),

Peramivir

Es un derivado de los ciclopentanos, de uso oral. Su gran
ventaja es la prolongada vida media que posee que permite
su uso una vez al dfa. Se encuentra en evaluacién una forma
endovenosa en influenza complicada comparado con oselta-
mivir. Es activo contra influenza A y B. Aln no se encuentra
licenciado para su uso en humanos. En animales de experi-
mentacion reduce los titulos del virus influenza A con efecto
similar a oseltamivir, en influenza B es similar a zanamivir y
superior a oseltamivir. Tiene accién contra H5N |, Presenta
efecto sinérgico con ribavirina. Es una alternativa de uso
tanto en profilaxis como tratamiento de influenza®!.79),

Ribavirina

Es un andlogo de nucledsido que actlia inhibiendo la inosina
5 "monofosfato deshidrogenada con interferencia en la
transcripcién y replicacién del genoma. Es menos activo
contra los virus de influenza que los adamantanos e INA, se
ha usado en forma oral, inhalatoria y endovenosa. Esta Ultima
presentacion lo que favorecerfa su uso en las formas graves
0 en asociacién con otros antivirales©?),

Viramidina

Es una prodroga de ribavirina con actividad similar contra
virus influenza y H5N |, pero menos téxica. Se encuentra
en estudio en fase 3 como tratamiento de hepatitis C¢%70),

CONCLUSIONES

La influenza estacional en nifos por su alto impacto debe
tratarse cuando esté indicado y en forma precoz. Los antivirales
del tipo inhibidores de la neuraminidasa disponibles, actdan
en forma similar y con igual eficacia. Deben usarse en forma
controlada con vigilancia de aparicién de resistencia. Los
pacientes inmunosuprimidos y con factores de riesgo presentan
una mayor morbimortalidad.
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