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«La influenza epidémica es hoy, la ultima gran peste de la
humanidad que continua fuera de control»
FM. Davenport, 1977 (1)

Generalidades

Los virus de la influenza causan brotes epidé-
micos anuales en diferentes regiones geogra-
ficas, generalmente durante los meses de in-
vierno y también son capaces de producir epi-
demias mundiales (pandemias), con compro-
miso de millones de seres humanos y durante
las cuales, las tasas de morbilidad y mortali-
dad por complicaciones relacionadas con la
infeccion aumentan en forma dramatica. Nin-
guna otra enfermedad febril aguda, que se
exprese fundamentalmente con predominio de
sintomas respiratorios, es capaz de tan rapida
diseminacion y compromiso de tan gran nu-
mero de individuos. Se ven afectados todos
los grupos de edad y las tasas de infeccion son
mas elevadas en los nifios (2). Sin embargo,
la gravedad en relacion con complicaciones,
hospitalizacion y muerte, es mucho mas fre-
cuente entre las personas de 60 o mas anos,
(el 85% de las muertes ocurre en este grupo
de edad), o en personas de cualquier edad, ni-
fios, adolescentes o adultos, en quienes exis-
tan condiciones médicas subyacentes, como
enfermedad cardiopulmonar, metabdlica, inmu-
nolégica, o de otro tipo, que las coloca en un
alto riesgo de complicaciones derivadas de la
influenza, incluida la neumonia viral o bacte-
riana (3, 4, 5).
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Epidemiologia

Caracteristicas Epidemiologicas

de la Influenza

Pandemia:

Epidemia:

Endemia:

Estacionalidad:

Factores
etareos:

Impacto en la
Comunidad:

Influenza mundial debida
a cambio antigénico(shift)
Brotes locales debidos a
desviacion antigénica
(drift)

Casos esporadicos anua-
les

Meses de invierno en los
paises templados.
Periodos de lluvia en el
tropico.

Inicio y terminacion brus-
ca de las epidemias.
Tasa de infeccion:

nifos > adultos
Morbilidad y mortalidad:
Viejos > nifios

Aumento del ausentismo
laboral y escolar.
Aumento de hospitaliza-
ciones y mortalidad por
neumonia.




Epidemiologia Mundial

Si bien existe evidencia de probables pande-
mias de gripe en el siglo pasado, el conoci-
miento moderno de la influenza se inicia con
el aislamiento del virus en el ser humano en
1933 (6).

Las pandemias de influenza, se han caracteri-
zado tipicamente por la rapida diseminacion
de un nuevo tipo de virus a todas las regiones
del mundo, con el resultado final de un ndme-
ro inusualmente elevado de enfermedad vy
muerte durante un lapso de 2 a 3 afos, tiempo
aproximado de duracion de una pandemia. En
este siglo se han registrado con claridad 3 epi-
sodios con compromiso mundial y han sido co-
nocidos como:

1- Influenza o Gripe «Espanola»
de 1918 a 1919
2- Influenza o Gripe «Asiatica»
de 1957 a 1958
3- Influenza o Gripe de «<Hong Kong»

de 1968 a 1969

De estas, la mas devastadora fue la de 1918 o
Influenza Espanola, que afecto cerca de 500
millones de personas de las cuales fallecieron
mas de 20 millones, la mayoria adultos sanos
trabajadores (7 ,8). La mayor parte de las muer-
tes ocurrio en paises en desarrollo. (En la In-
dia solamente, murieron mas de 10 millones.)
Las mujeres embarazadas, particularmente de
las clases socioeconomicas bajas, fueron se-
veramente afectadas (9,10). En general, la
mortalidad es mayor en los extremos de la vida.
Durante los periodos interpandémicos, se
presentan brotes epidémicos locales con me-
nor morbimortalidad, la cual no deja de ser im-
portante. Se calcula que las epidemias ocurti-
das entre los afos 1957 a 1990 produjeron mas
de 600.000 muertes (11).

Epidemiologia-Estados Unidos

La influenza es la causa mas comun de infec-
cion del tracto respiratorio inferior y se estima
que si se incluyen todos los grupos de edad,
cada afno, durante el invierno ocurren en 10s

IMPACTO DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA INFLUENZA

Estados Unidos aproximadamente 48 millones
de casos de la enfermedad. De estos, 3.9 mi-
llones se hospitalizan y mueren de 10.000 a
40.000 pacientes. El 90% de las muertes atri-
buibles a la influenza ocurren en personas ma-
yores de 65 anos (12). Estas cifras son varia-
bles y dependen de la susceptibilidad de la
poblacién al virus y a la virulencia del mismo.
La infeccion por influenza A es mas frecuente
y mas letal en comparacion con la producida
por el virus B. La influenza tipo C rara vez es
causa de epidemias, pero se ha asociado a
casos esporadicos (13).

El impacto econdmico calculado en los Esta-
dos Unidos, refleja no solo el costo de la aten-
cién médica, sino la pérdida de la productivi-
dad en términos de ausentismo laboral. Los
calculos mas recientes, han estimado que el
costo anual de la influenza es del orden de los
$3 a $5 billones de dolares por afo, corres-
pondiendo a los costos médicos directos soélo
el 20 a 30% del total.

Epidemiologia-Colombia

Nuestro pais no ha estado exento a este flage-
lo y cada afo ocurren brotes epidémicos de
gripe, usualmente durante las estaciones llu-
viosas tal como ocurre en los paises tropica-
les. La emergencia de una nueva cepa de in-
fluenza puede ocasionar tasas locales de ata-
gue que pueden varias del 40 al 50%, como se
documentd en un estudio del Instituto Nacio-
nal de Salud (INS) en Ambalema (Tolima) en
1994 (14). En Abril de ese afo, se notificé al
Servicio de Epidemiologia Aplicada del INS la
ocurrencia inusual de una enfermedad con pre-
dominio de sintomas respiratorios. De un nu-
mero usual de 7 a 10 consultas semanales por
problemas respiratorios, se paso en forma re-
pentina a 200 consultas en una semana. So-
bre un censo de 6.278 personas en Ambalema,
el 50% desarroll6 la enfermedad.

La epidemia de influenza disloco las activida-
des normales de la comunidad por mas de una
semana y se documento el ausentismo esco-
lar con un promedio de 4.9 dias de ausencia
por nifio enfermo.
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Esta epidemia, como se pudo confirmar, fue
causada por el virus de influenza A/Beijin/32/
92 (H3N2). Este ha sido el primer brote de in-
fluenza documentado viroldgicamente en nues-
tro pais.

En el mes de Agosto de 1996, se inicid en
Pereira (Quindio) la mas grande epidemia do-
cumentada en el pais desde la pandemia de
1968-69, cuando el virus de la influenza A H3N2
sustituy6 al HIN1. Posteriormente se extendio
a la costa del Caribe y la poblacion se refirio a
la enfermedad con el nombre foiclérico de
“Abrazo del Pato”. La tasa de ataque estima-
do fue superior el 30% y se estimo que alrede-
dor de 10 millones de colombianos se vieron
afectados por la epidemia. El virus identifica-
do fue: Influenza A/Wuhan/95 LIKE (H3N2)
CDC Atlanta (15).

A raiz de esta epidemia, el Ministerio de Salud
recomendd incluir la inmunizacion rutinaria
(anual) de los grupos de riesgo con la vacuna
recomendada por la Organizacion Mundial de
la Salud.

En forma reciente, se informaron los resulta-
dos del estudio de un brote de gripe por In-
fluenza A/H3N2 sucedido en una companhia del
ejercito en la ciudad de Manizales (Caldas) en
Agosto de 1998. En ese mes es remitido al
hospital de Caldas un soldado con un cuadro
clinico de 3 dias de evolucion con fiebre y difi-
cultad respiratoria. El paciente (caso indice),
fallecié a las 3 horas de su ingreso y al dia
siguiente se registran 63 casos dentro de la
misma compafiia con un cuadro clinico simi-
lar. La tasa general de ataque fue del 41.9% vy
la de letalidad de 0.58%. El periodo de
incubacion fue de 5 dias y la duracién del cua-
dro clinico oscilé entre 3 y 10 dias. El prome-
dio de edad de los soldados fue de 19.5 afos.
En el paciente fallecido, el hemocultivo fue
positivo para S. pneumoniae (16).

Situacion demografica en Colombia

En Colombia, el cambio de la estructura etarea
hacia el predominio de la poblacion adulta tie-
ne implicaciones directas en el sector salud,
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por cuanto se transforma la composicion de la
demanda por servicios. Adicionalmente, nues-
tro pais cambié la tendencia en la concentra-
cion de la poblacion en las areas urbanas, pa-
sando del 31% en 1938 al 74% en 1993. Este
fendmeno afecté en mayor medida a las prin-
cipales ciudades, sobre todo a la capital del
pais, que en las ultimas dos décadas ha incre-
mentado su participacion en el total nacional
del 12% en 1973 al 18% en 1993 (17).

El patron salud-enfermedad en Bogota, esta
en consecuencia, influenciado por los proce-
sos de transicion demografica y polarizacion
epidemiologica. Mientras se reduce muy len-
tamente la morbilidad y la mortalidad por en-
fermedades infecciosas, se incrementan las
enfermedades crénicas y simultdneamente, el
riesgo de complicaciones derivadas de la in-
feccion por los virus de la influenza.

Para 1997, se proyectaron para Bogota cerca
de 6 miliones de habitantes, de los cuales al-
rededor del 6% son mayores de 60 anos (cer-
ca de 350.000 personas) (18).

El envejecimiento de la poblacién, fendmeno
demografico observado en muchos paises del
mundo desarrollado y en desarrollo, obliga a
los servicios de salud del mundo entero a ase-
gurar un abastecimiento suficiente y adecua-
do de cuidados de salud para cubrir las nece-
sidades de la creciente poblacion de ancianos.

Los virus de la Influenza

Los virus de la influenza contienen ARN y son
miembros de la familia Orthomyxoviridae. Exis-
ten tres serotipos de virus: A, By Cy sus ca-
racteristicas morfolégicas en sus diferentes ti-
pos, subtipos y cepas son similares.

Los virus influenza A se clasifican en subtipos
basandose en los antigenos de superficie:
hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N), sabien-
do que las hemaglutininas son tres (H1, H2 y
H3) y las neuroaminidasas dos (N1, N2).

Las hemaglutininas tienen que ver con la fija-
cion del virus a las células del hospedero y la



iniciacion de la infeccion. Siendo excelentes
antigenos, inducen una respuesta inmune y son
componentes fundamentales de las vacunas.
Los anticuerpos contra estos antigenos (H),
protegen al individuo contra los virus que ten-
gan el mismo antigeno.

Las neuroaminidasas desempefnan un papel
importante en la liberacion de particulas virales
recientemente producidas a partir de las célu-
las infectadas. Son el segundo componente de
importancia en las vacunas y sus anticuerpos
ejercen efectos en las etapas ulteriores del ci-
clo de replicacion.

El virus A incluye tres subtipos: HIN1, H2N2 y
H3N2 los cuales han estado relacionados con
pandemias extensas y epidemias recientes
como la del “Abrazo del Pato” (H3N2).

Los virus de influenza B carecen de subtipos
de H o N, sus antigenos son mucho mas esta-
bles que los de influenza A y aunque presen-
tan variaciones antigénicas, son mucho me-
nos frecuentes. El tipo B se asocia a epide-
mias regionales.

El virus C no tiene la importancia epidemio-
logica de los anteriores y puede producir ca-
sos aislados de infeccion o pequefos brotes.

Clasificacion de los viurs

de la Influenza humanos

Las diferentes cepas de los virus de la influen-
za estan categorizadas por un cédigo 0 nomen-
clatura convencional, especialmente designa-
da por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) basandose en:

* El tipo antigénico de las nucleoproteinas.
Tipo A,Bo C.

* El hospedero de origen.
Para aviar: av.
Para porcino:  sw.
Para equino: eq.
Si el hospedero no se especifica, significa
que el origen es humano.

e El lugar geografico del primer aislamiento.
Taiwan, Panama, Beijin, etc.

IMPACTO DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA INFLUENZA

¢ El numero de la cepa. Define el numero de
orden cronoldgico de aislamiento por labo-
ratorio y por afio.

* Elafio del aislamiento.

Toda la informacion se separa por una barra
diagonal.

Los virus de la influenza A pueden ser dividi-
dos en subtipos, basandose en los antigenos
de superficie, hemaglutinina (H) y neuramini-
dasa (N).
Ejemplo: A/HONG KONG/8/68 (H3N2)
Es un tipo de virus A, de ori-
gen humano, aislado en Hong
Kong en el ano 68. Fue la 82
cepa aislada ese afo en el res-
pectivo laboratorio y tiene los
antigenos superficiales H3N2.

Variacion antigénica

de los virus de la Influenza

Una de las maneras como los virus escapan al
sistema inmune es cambiando o variando los
antigenos de superficie, hecho frecuente con
los virus A, menos frecuentes con los B y no
observado con los virus C. Esta capacidad para
la mutacion, dificil de controlar, permite com-
prender porqué la gripe o influenza continua y
continuara siendo una enfermedad epidémica
emergente y re-emergente imposible de ser
erradicada.

Este fendmeno de mutacion implica fundamen-
talmente los dos antigenos de superficie del
virus -hemaglutinina y neuraminidasa-. Exis-
ten dos tipos de mutaciones:

Desviacion Antigénica («drift»)

Se refiere a cambios menores en los antigenos
de superficie que ocurren en forma continua
en los virus Ay B como resultado de cambios
en las secuencias de base de algunas regio-
nes especificas del genoma ARN. Los virus B
presentan estos cambios mas lentamente.

Estas nuevas variantes antigénicas emergen
en forma continua y pueden ocasionar epide-
mias estacionales en diferentes regiones.
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En estas variantes se basa la recomendacion para
la preparacion de las vacunas anualmente.

Substitucion Antigénica o

Cambio Antigénico («shift»)

Cuando el genoma ARN, gque codifica para una
de las dos glicoproteinas (H y N) es reempla-
zado por otro genoma ARN. Como resultado
de esto, hay cambios estructurales (antigé-
nicos) mayores. Estos cambios, solo ocurren
en los virus influenza A y las cepas resultantes
son las responsables de pandemias severas.

El mecanismo de cambio antigénico se expli-
ca mas facilmente por una reclasificacion
genética. Los subtipos nuevos para el hombre
surgen de la hibridacion entre los virus A de
influenza humanos y de animales (19).

Circulacion de los virus

de la Influenza

Comportamiento epidémico

Los virus de la influenza tiene una circulacion
universal y claramente estacional, afectando
a todas las personas independientemente de
su edad, sexo o raza. Con el aumento de los
modernos medios de transporte y la facilidad
para los desplazamientos, cualquier variante
del virus con potencial epidémico, puede dise-
minarse en el mundo rapidamente y originar
una pandemia. Durante una estacion epidémi-
ca ordinaria, un 10% de la poblacion mundial
se ve afectada, es decir, unos 600 millones de
individuos (20).

Un brote epidémico puede confinarse a una
poblacidn pequefa, a una gran urbe o a todo
un pais. En general las epidemias se inicia en
forma abrupta, alcanzan su pico en 3 a 5 se-
manas y se extienden por 4 a 6 semanas mas.
Excelente ejemplo es el “Abrazo del Pato”.

Un buen indicio del comienzo de un brote epidé-
mico, es el aumento de los casos de enferme-
dad respiratoria febril en los nifios o bien, la apa-
ricion de un brote en una comunidad cerrada,
como primer indicador de influenza en una loca-
lidad.
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En términos generales, la aparicion de la enfer-
medad en los nifos, es seguida rapidamente
por la presencia de casos en adultos. El siguiente
paso es el aumento en el numero de hospitali-
zaciones de pacientes con neumonia, exacer-
bacién de bronquitis crénica, cardiopatia
descompensada, (insuficiencia cardiaca
congestiva), y crup o bronquiolitis en los ninos.
Paralelo a esto, se inicia el ausentismo laboral,
escolary comienzan a presentarse casos de mor-
talidad.

Surge una pregunta muy interesante y aun no
contestada, y es, porqué los brotes cesan an-
tes de que todos los individuos susceptibles
hayan sido infectados.

La influenza sigue el patron estacional tipico
de muchas enfermedades virales respiratorias,
las cuales presentan una incidencia baja du-
rante el verano y elevada durante el invierno.
En el hemisferio norte, la circulacion tiene su
pico entre Diciembre y Marzo, pero se extien-
de de Noviembre a Abril. En el hemisferio sur,
circulan de Abril a Noviembre, con pico de
Mayo a Agosto. En los trépicos, los virus circu-
lan durante todo el afio, pero los picos corres-
ponden con las épocas de lluvia (21).

En Colombia, a raiz de la epidemia de influen-
za ocurrida entre Agosto y Noviembre de 1966
(Abrazo del Pato), se cred un sistema de vigi-
lancia centinela para detectar la circulacion y
estacionalidad del los virus de la influenza en
nuestro pais. Desde Marzo de 1997 hasta Abril
de 1999, se procesaron 893 muestras. De es-
tas, 68% procedieron dec la capital. En el 34%
de los aislamientos virales se identifico virus
de influenza A/H3N2 y en 3% influenza B/Beijin.
El virus influenza A/H3N2 circulé en 1977 des-
de Septiembre hasta Noviembre y en 1998
desde Agosto hasta Abril de 1999. El virus in-
fluenza B circulo de Abril a Junio de 1997.

Los datos obtenidos en estos afos, no dejan
ninguna duda de que los virus de la influenza
circulan en Colombia practicamente en forma
permanente y establecen que la circulacion se
inicia aproximadamente en Agosto de cada



afo, con un pico entre Octubre y Noviembre. La
circulacion puede prolongarse hasta el primer
trimestre del afo siguiente y lo usual es un nue-
vo pico durante los meses de Marzo a Junio,
coincidiendo con la temporada de lluvias (22).

En el Hospital Militar Central de Bogotd, en
1986 se estudiaron 59 pacientes entre 1y 24
meses de edad que ingresaron al servicio de
infectologia pediatrica entre los meses de mar-
zo a noviembre con diagndstico de infeccion
respiratoria aguda baja. En el 65% de los ca-
s0s se aislo el virus sincitial respiratorio, 18.8%
correspondié a adenovirus, 12.5% a influenza
Ay 6.2% a influenza B (23).

«La influenza es una enfermedad siempre
igual, causada por virus siempre diferentes»
Kilbourne, 1980 (24)

Manifestaciones clinicas

La influenza ha tenido la imagen de una enfer-
medad benigna, pero puede tener consecuen-
cias dramaticas, especialmente en los grupos
de riesgo. Fundamentalmente la influenza tiene
tres formas de presentacion:

Influenza «clasica» o «tradicional»
Influenza fulminante
Influenza complicada (25)

Después de un periodo de incubacion de 24
a 48 horas, en el adulto sano, la influenza cla-
sica, se presenta como un cuadro de infeccion
respiratoria aguda, de inicio subito y postrante,
fiebre alta, (superior a los 39°C), escalofrio, tos
y sintomas constitucionales como cefalea,
mialgias y malestar general, lo suficientemente
serios como para recluir en cama al paciente.
Muchos, pueden recordar con exactitud la hora
del inicio de fa enfermedad. Inicialmente las
mialgias, la cefalea y dolor ocular son los sinto-
mas mas molestos y su severidad esta relacio-
nada con el grado de elevacion de la temperatu-
ra. Los sintomas sistémicos duran unos 3 0 4
dias y coinciden con la duracidn de la fiebre.

IMPACTO DE LA INFECCION POR VIRUS DE LA INFLUENZA

En los nifos, la influenza es dificil de diferenciar
de otras infecciones respiratorias virales y pue-
de presentarse como un sindrome de crup (26),
una bronquiolitis 0 una neumonia. Son frecuen-
tes el dolor en la region de los gemelos y sinto-
mas gastrointestinales como vomito, diarrea y
colicos, raros en los adultos.

La influenza fulminante es grave y destructiva
y se presenta como una neumonia viral prima-
ria. Ha sido informada principalmente durante
las pandemias y puede afectar a todas las per-
sonas independientemente de su edad y esta-
do de salud. La muerte ocurre en forma rapida
y las tasas son elevadas (27).

Durante la pandemia de 1918, durante la cual
se presentaron mas de 20 millones de muer-
tes, los mas afectados por la forma fulminante
fueron adultos jovenes sanos (28, 29).

La influenza complicada es el resultado de
una sobreinfeccion bacteriana, usualmente
bajo la forma de neumonia, la cual es respon-
sable de un gran numero de muertes, particu-
larmente en los mayores de 60 afios 0 en quie-
nes tengan una patologia de base como enfer-
medad pulmonar o cardiaca crénicas, proble-
mas renales o metabdlicos o alguna forma de
inmunodeficiencia.

Estas complicaciones aparecen entre 4 y 14
dias después de la influenza clasica, una vez
que los pacientes parecen estar recuperando-
se. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la
enfermedad viral, altera los mecanismos de
defensa pulmonar, entre ellos la actividad mu-
cociliar, facilitando asi la acumulacion de bacte-
rias como: Streptococcus pneumoniae, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus, y
bacilos Gram negativos.

Varios estudios en Colombia sobre los germe-
nes causales de neumonia han demostrado que
el S. pneumoniae ocupa el primer lugar con un
28%, seguido de Streptococcus sp con 9.8%,
S. aureus con 9.5% y H. influenzae con 8.4%
(30).
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Un estudio durante un brote de influenza en los
Estados Unidos mostrdé que en 52 de 108 pa-
cientes (48%) con neumonia, el agente respon-
sable fue el S. pneumoniae (31).

Aparte de la neumonia se han registrado otras
complicaciones respiratorias como crup, otitis
media y sinusitis.

Ademas, la influenza puede inducir en pacien-
tes con complicaciones subyacentes:

e Exacerbacion de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) (32) y de asma, es-
pecialmente en los nifos (33).

e Descompensacion de enfermedades cardia-
cas (miocarditis, pericarditis) con riesgo ele-
vado de muerte (34), renales (insuficiencia
renal) o metahdlicas (diabetes).

¢ Puede ser grave en ninos bajo tratamiento
crénico con aspirina (sindrome de Reye) (35).

e Otras complicaciones menos frecuentes
ocurren al nivel de musculos (miositis y mio-
globinuria), de sistema nervioso central (me-
ningitis, encefalitis, sindrome de Guillain-
Barré, sindrome de Reye) y sindrome de
choque téxico (36, 37).

Diagnostico

Aislamiento Viral

El aislamiento del virus o la deteccion de anti-
genos virales en las secreciones respiratorias
son las técnicas de mayor utilidad durante la
enfermedad aguda. Los virus pueden aislarse
con facilidad de una muestra de nasofaringe al
inocularlos en lineas celulares (MDCK) donde
el virus se detecta por su efecto citopatico o
por hemadsorcion. Aproximadamente dos ter-
cios de los cultivos positivos se detectan en
los 3 primeros dias luego de la inoculacion y el
resto en los 5 a 7 dias siguientes, aunque la
posibilidad de aislamiento disminuye conside-
rablemente.

Las muestras deben colocarse en un medio de
transporte adecuado y remitirse al laboratorio
bajo congelacion o en el lapso de 24 horas sin
congelar, en algunos medios.
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Serologia

Las pruebas de fijacion de complemento o
hemaglutinacion son las mas utilizadas, com-
parando muestras pareadas de la fase aguda
y la convaleciente (10 a 20 dias después de la
muestra inicial.) Un aumento en los titulos de
4 veces 0 mas es considerado diagnostico.

Diagnéstico rapido

El intento de utilizar pruebas como ELISA o
inmunofluorescencia para la deteccion de anti-
cuerpos o0 antigenos, no ha demostrado ser de
utilidad por la baja sensibilidad y no se consi-
deran adecuadas.

Tratamiento

Antivirales

Existen dos antivirales aprobados para el tra-
tamiento y profilaxis de la influenza tipo A:
Amantadina y Rimantadina. Estas drogas es-
tan quimicamente relacionadas e interfieren
con la replicacién de los virus de influenza A,
mas no con los de la influenza B. Ambas dro-
gas son igualmente efectivas y tiene alta biodis-
ponibilidad oral, pero difieren en forma impor-
tante en su farmacocinética. La amantadina se
asocia con una mayor incidencia de efectos
secundarios (39). Se ha demostrado que la
amantadina reduce en 50% la duracion de los
signos y sintomas clinicos de la influenza (40).
Una limitacion en el uso de la amantadina se
debe a sus efectos secundarios a nivel del siste-
ma nervioso central (SNC.) Aungue son leves
y reversibles, se han asociado con insomnio,
mareos, dificultad para concentrarse ansiedad
y nerviosismo (41) hasta en el 14% de los ca-
so0s. En pacientes con desordenes convulsivos
0 psiquiatricos previos, se pueden presentar
reacciones severas de tipo alucinaciones, de-
lirio o convulsiones, aunque estén bajo trata-
miento anticonvulsivante (42). En pacientes con
insuficiencia renal, las dosis deben reajustar-
se.

Muchos estudios han demostrado ambas dro-
gas son aproximadamente 70 a 90% efectivas
para prevenir la enfermedad por los virus de
influenza A. Para lograr su maximo beneficio,



las drogas deben tomarse diariamente durante
la actividad de influenza en la comunidad. Debi-
do a su alto costo, s6lo deberian tomarse du-
rante el periodo pico de la actividad de los virus.
Estas drogas no interfieren con la respuesta de
anticuerpos a la vacunacion. No son efectivas
contra los virus B. Durante el tratamiento pue-
den emerger cepas resistentes a estos medica-
mentos y la resistencia es cruzada.

La amantadina se excreta sin cambio en la ori-
na, a través de filtracién glomerular y secre-
cion tubular. ElI 75% de la rimantadina es
metabolizada en el higado y luego se excreta
por riAdn junto con sus metabolitos.

La amantadina esta aprobada para el trata-
miento y profilaxis de la influenza A en adultos
y nihos de 1 aho de edad en adelante. La
rimantadina esta aprobada para iguales indi-
caciones en adultos pero sélo para uso profi-
lactico en los niflos a partir del ano de edad.

Las dosis de amantadina y rimantadina en adul-
tos es la misma y se estima de 100 mg dos
veces al dia. En mayores de 65 afios, 100 mg/
dias son suficientes.

En nifos de 1 a 9 afios, la amantadina se
dosifica a razén de 5 mg/kg/dia en una o dos
dosis sin exceder una dosis total de 150 mg/
dia. Para nifios de 10 o mas afnos se usan 200
mg/dia en 2 dosis igual que en adultos hasta
los 64 anos.

La rimantadina se dosifica de igual manera.
(Solo para profilaxis en nifios) (43).

Se debe evitar el uso simultaneo de estimu-
lantes del SNC, antihistaminicos y colinérgicos
con la amantadina.

Una nueva clase de drogas antivirales, los inhi-
bidores de neuraminidasa (IN), se ha venido
desarrollando y sometiendo a estudios clinicos
controlados. A diferencia de las anteriormente
mencionadas, actian sobre los virus tanto de
influenza A, como de influenza B. La neuroa-
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minidasa es una enzima de la superficie del vi-
rus, altamente conservada desde el punto de
vista genético, y su accidn consiste en facilitar
el acceso del virus a la superficie de la célula
infectada y ayudar a su liberacion para infec-
tar otras células del hospedero.

Los IN, de esta manera, reducen la propaga-
cion de los virus a otras células del epitelio
superficial del tracto respiratorio.

Se encuentra en tramite de registro en Colom-
bia el zanamivir (RELENZA™ GlaxoWell-
come), ya licenciado en Nueva Zelanda, Aus-
tralia, EEUU y Europa, para el tratamiento de
la infeccién por influenza A o B en mayores de
12 afnos. La droga viene para inhalacion oral y
debe iniciarse dentro de las primeras 48 horas
de iniciados los sintomas de la infeccién, ha-
ciendo 2 inhalaciones (10mg) cada 12 horas
durante 5 dias. Probablemente en el futuro, se
extienda su indicacion para la profilaxis en ni-
flos mayores de 5 anos (44).

El oseltamivir (TAMIFLU™ Roche) ya se en-
cuentra licenciado en EEUU, Suiza y proxima-
mente en Europa y Canada, para uso solo en
adultos y es eficaz contra los virus Ay B. La
droga se presenta en pastillas para uso oral a
una dosis de 75mg dos veces al dia durante 5
dias, iniciando el tratamiento 48 horas como
maximo después de iniciados los sintomas (45).
El costo para ambos medicamentos varia en-
tre US$40 y US$100.

Hasta el momento, la mayoria de los investi-
gadores esta de acuerdo en que la vacunacion
continua siendo la manera mas eficaz de pro-
teccién contra la influenza y sus complicacio-
nes. Los inhibidores de neuraminidasa, por otra
parte, pueden jugar un papel de importancia
en caso de una pandemia grave. En estos ca-
s0s, la produccién de las vacunas puede no
ser suficiente o muy lenta para detener la dise-
minacion de los virus. Otra aplicaciéon de los
NI estaria dada en el caso de que la cepa cau-
sal de una epidemia no esté contenida en la
vacuna (46).
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