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Las epidemias de influenza ocurren habitualmente
durante los meses de invierno y, en los Estados Uni-
dos de América (EE. UU.), causan aproxima-
damente 20 000 muertes al afio. Los virus de la
influenza también pueden causar pandemias, du-
rante las cuales las tasas de enfermedad y de com-
plicaciones relacionadas con la influenza pueden
aumentar enormemente en todo el mundo. Las
tasas de infecciéon més elevadas corresponden a los
nifios, pero las mayores tasas de enfermedad grave
y muerte se registran en mayores de 65 afios y en
personas de cualquier edad con enfermedades sub-
yacentes que aumentan el riesgo de sufrir compli-
caciones. La vacunacion es el principal método para
prevenir la influenza y sus complicaciones graves.
En este informe del Comité Consultivo sobre Prac-
ticas de Vacunacion (Advisory Committee on Immuni-
zation Practices: ACIP) de los EE. UU., los principa-
les grupos en los que se recomienda la vacunacién
anual son:

* Las personas con alto riesgo de sufrir complica-
ciones relacionadas con la influenza (mayores de
65 afios y pacientes con determinadas enferme-
dades crénicas).

¢ Las personas de 50 a 64 afios, pues tienen una ele-
vada prevalencia de esas enfermedades crénicas.

¢ Quienes viven con presonas de alto riesgo o cui-
dan de ellas (profesionales sanitarios y familiares
que tienen contacto frecuente con la personas de
alto riesgo y les pueden transmitir la influenza).

La vacunacién reduce la incidencia de la in-
fluenza y las consultas médicas en todos los grupos
de edad, la hospitalizacién y la muerte en personas
con alto riesgo, la otitis media en nifios y el absen-
tismo laboral en adultos. Aunque la vacunacion es
la piedra angular del control de la influenza, este
documento también proporciona informacién acerca
del uso de farmacos antiviricos.

Los virus de la influenza A y B son los dos
tipos que causan epidemias en el ser humano. Los
virus de la influenza A se clasifican en subtipos en
funcién de dos antigenos superficiales: la hemaglu-
tinina (H) y la neuraminidasa (N); no asi los virus
de la influenza B. Desde 1977, los virus que han es-
tado en circulacién mundial son los A (HIN1), los
A (H3N2) y los B. Recientemente, en muchos paises
también se han detectado virus A (H1IN2), proba-
blemente resultantes de una redisposicién genética
entre los virus A (H3N2) y A (HIN1). Los virus Ay
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B se pueden clasificar todavia mas en funcién de
sus caracteristicas antigénicas. Es frecuente la apari-
cién de nuevas variantes debido a frecuentes cam-
bios antigénicos menores (antigenic drift) causados
por mutaciones puntuales que ocurren durante la
replicacién del virus. Es esta la causa de la aparicién
de epidemias estacionales y el motivo de que cada
afio se incorporen nuevas cepas a la vacuna. Estos
cambios antigénicos son mas rapidos en los virus A
que en los B. La inmunidad frente a los antigenos
superficiales, en especial frente a la hemaglutinina,
reduce la probabilidad de infeccién y la gravedad
de la enfermedad en caso se que se produzca infec-
cién. La inmunidad frente a los virus de un tipo o
subtipo confiere escasa o nula proteccién frente a
otros virus, y los anticuerpos frente a una variante
del virus pueden no proporcionar proteccion frente
a una nueva variante antigénica del mismo tipo o
subtipo.

Los virus de la influenza se propagan de per-
sona a persona, sobre todo a través de la tos y los es-
tornudos de los infectados. El periodo de incubaciéon
es de 1 a4 dias (media de 2). Los pacientes suelen ser
infectantes desde el dia anterior hasta 5 dias des-
pués de la aparicion de los sintomas; este periodo
puede llegar a ser de varias semanas en pacientes
con inmunodepresién grave. La influenza no com-
plicada se caracteriza por el inicio brusco de sinto-
mas y signos generales y respiratorios (fiebre, mial-
gias, cefaleas, intenso malestar, tos no productiva,
dolor de garganta y rinitis). No es facil distinguir la
influenza de otras infecciones respiratorias dnica-
mente por la clinica. La enfermedad suele resolverse
en pocos dias, pero la fiebre y el malestar pueden
persistir hasta mds de 2 semanas. En algunas perso-
nas la influenza puede exacerbar enfermedades sub-
yacentes (por ejemplo, neumopatias y cardiopatias)
y producir neumonia virica primaria o bacteriana
secundaria. La influenza también puede asociarse
a encefalopatia, mielitis transversa, sindrome de
Reye, miositis, miocarditis o pericarditis.

El riesgo de complicaciones, hospitalizaciones
y muertes debidas a la influenza es més elevado en
los mayores de 65 afios, en los nifios muy pequefos
y en pacientes con algunas enfermedades subya-
centes. Las muertes relacionadas con la influenza
pueden deberse a neumonias o a la exacerbacién de
enfermedades cardiopulmonares y otras enferme-
dades crénicas. Mas del 90% de las muertes atribui-
das a la neumonia y a la influenza ocurren en per-
sonas mayores.

La principal opcién para reducir el impacto
de la influenza es la vacunacion anual de las perso-
nas con alto riesgo de complicaciones. La cobertura
se puede incrementar vacunando a estas personas
durante sus contactos con el sistema sanitario antes
de la temporada de influenza. La vacunacién de los
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profesionales sanitarios y de otras personas en con-
tacto con las personas en riesgo también puede re-
ducir la transmisién y las complicaciones relacio-
nadas con la influenza. Los antiviricos especificos
frente al virus de la influenza son un complemento
fundamental de la vacuna, pero no la sustituyen.

La vacuna estd hecha con virus altamente pu-
rificados e inactivados que han crecido en huevos
embrionados de gallina. También existen prepara-
ciones de subviriones y antigenos superficiales pu-
rificados. Los diferentes fabricantes usan distintos
procesos de fabricacién, entre ellos diferentes com-
puestos para inactivar los virus y diferentes anti-
bidticos para impedir la contaminacién bacteriana.
La vacuna puede contener un conservante mercu-
rial, el tiomersal, pero recientemente se ha decidido
empezar a reducir o eliminar su presencia, para re-
ducir la exposiciéon total al mercurio. Las vacunas
contra la influenza contienen las hemaglutininas de
las cepas (habitualmente dos de tipo A y una de
tipo B), que probablemente estén circulando du-
rante el invierno siguiente. La vacuna trivalente re-
comendada para el 2002-2003 contiene antigenos
similares a los de las cepas A/Moscti/10/99 (H3N2),
A/New Caledonia/20/99 (HIN1) y B/Hong Kong/
330/2001.

La eficacia de la vacuna depende principal-
mente de la edad e inmunocompetencia del receptor
y del grado de similitud entre los virus circulantes y
los presentes en la vacuna. Cuando estos son simila-
res desde el punto de vista antigénico, la vacuna
previene la influenza en aproximadamente un 70 a
90% de los adultos sanos de menos de 65 afios. Tras
la vacunacion, los nifios de tan solo 6 meses pueden
crear concentraciones de anticuerpos protectoras,
pero la respuesta de anticuerpos de los nifios con
alto riesgo puede ser menor que la de los nifios
sanos. Los ancianos y los pacientes con algunas en-
fermedades crénicas también pueden crear menores
titulos de anticuerpos que los adultos jévenes sanos.

La vacunacién contra la influenza puede re-
ducir tanto la pérdida de productividad como los
costos sanitarios relacionados con la influenza. En
un estudio de costo-eficacia se calcul6 un ahorro de
aproximadamente 60 a 4 000 ddlares estadouniden-
ses (USD) por caso evitado en personas de 18 a 64
afos, dependiendo del costo de la vacunacién, de la
tasa de ataque de la enfermedad y de la eficacia de
la vacuna. En un estudio de costo-beneficio se es-
tim6 un ahorro anual medio de USD 13,66/ persona
vacunada, el 78% del cual correspondié a la pro-
ductividad no perdida. No hay estudios econémi-
cos especificos sobre el grupo de 50 a 64 afios y los
estudios econémicos sobre la vacunacién de los
nifos son escasos. No obstante, en un estudio, la re-
lacién costo-utilidad aument6 con la edad, y tam-
bién en los pacientes con enfermedades crénicas.
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La cobertura de la vacunacién contra la in-
fluenza en mayores de 65 afios aumentdé en los
EE. UU. del 33% en 1989 al 66% en 1999. Entre los
residentes en hogares de enfermeria, fue del 64 a
82% en 1997 y del 83% en 1998. El objetivo propuesto
para el 2010 en estos dos grupos es alcanzar una co-
bertura del 90%. En el afio 2000, la tasa global de va-
cunacion de las personas de 18 a 64 afios con enfer-
medades de alto riesgo fue del 32%, muy inferior al
objetivo propuesto (60%). Las tasas de vacunacién
registradas en nifios también son bajas. La mayor
prioridad es aumentar la cobertura en personas con
alto riesgo de menos de 65 afios, incluidos los nifios.
La vacunacién de los trabajadores de la salud tam-
bién es baja: 34% en 1997 y 38% en 2000. Aunque
hay escasos datos sobre la vacunacién de las emba-
razadas, parece ser inferior a lo deseado.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO
DE LA VACUNA CONTRA LA INFLUENZA

La vacunacién se recomienda firmemente en
toda persona de mas de 6 meses de edad con alto
riesgo de sufrir complicaciones de la influenza y
en los trabajadores sanitarios y demds personas,
incluidos los familiares, en estrecho contacto con
estos individuos. Ademads, también se puede vacu-
nar a cualquier persona de mds de 6 meses, para re-
ducir el riesgo de que sea infectada.

Grupos que se deben vacunar

Personas con alto riesgo de complicaciones. Se re-
comienda la vacunacién en los siguientes grupos:

* Mayores de 65 afios.

* Residentes en hogares de enfermeria y otros ser-
vicios para pacientes crénicos, independiente-
mente de la edad.

* Adultos y nifios con enfermedades cardiopulmo-
nares cronicas, incluida el asma.

¢ Adultos y nifios que durante el afio anterior ha-
yan necesitado hospitalizacién o seguimiento mé-
dico regular por padecer disfuncién renal, hemo-
globinopatias, inmunodepresiéon o enfermedades
metabdlicas, entre ellas la diabetes.

¢ Nifos y adolescentes en tratamiento a largo plazo
con aspirina, debido a su mayor riesgo de sin-
drome de Reye.

* Mujeres que vayan a estar en el segundo o tercer
trimestre del embarazo durante la temporada de
la influenza.

Personas de 50 a 64 aios. El motivo para recomen-
dar la vacunacién de este grupo es que presenta
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una elevada prevalencia de enfermedades de alto
riesgo. El hecho de que se recomiende la vacuna-
cién de todo el grupo se debe a la necesidad de au-
mentar su cobertura vacunal y al hecho de que las
estrategias basadas en la edad son més eficaces para
este fin que las basadas en la seleccién de los pa-
cientes de alto riesgo.

Personas que pueden transmitir la influenza a
pacientes de alto riesgo. La disminucién de esta
transmisién puede reducir la mortalidad de la in-
fluenza en los pacientes de alto riesgo. Se deben va-
cunar los siguientes grupos:

* Médicos, enfermeras y otro personal de hospita-
les y centros ambulatorios.

¢ Empleados de hogares de enfermeria y de otros
servicios y residencias para pacientes créni-
cos que estén en contacto con los pacientes o los
residentes.

¢ Personal que les proporcione asistencia domici-
liaria a los pacientes de los grupos de alto riesgo.

¢ Familiares de los pacientes de los grupos de alto
riesgo, incluidos los nifios.

Informacion adicional sobre la vacunacion
de determinadas poblaciones

Embarazadas. El embarazo puede aumentar el
riesgo de complicaciones graves de la influenza
debido al aumento de la frecuencia cardiaca, del
volumen sistélico y del consumo de oxigeno, de la
disminucién de la capacidad pulmonar y de los
cambios de la funcién inmunitaria. Debido a este
aumento del riesgo de complicaciones, se reco-
mienda vacunar a las embarazadas que durante la
temporada de la influenza vayan a estar en el se-
gundo o tercer trimestre. Muchos prefieren proce-
der a la vacunacién durante el segundo trimestre,
porque generalmente se recomienda evitar las va-
cunaciones en el primer trimestre. No obstante, a
las embarazadas con enfermedades que aumenten
el riesgo se las debe vacunar antes de la temporada
de la influenza, cualquiera que sea la fase del em-
barazo en la que se encuentren. Un estudio de mas
de 2 000 embarazadas no mostré efectos adversos
fetales de la vacuna contra la influenza, pero son
necesarios mas datos para confirmar la seguridad
de la vacunacién durante el embarazo.

Pacientes infectados por el VIH. Aunque hay poca
informacién sobre los beneficios de la vacunacién
contra la influenza en estos pacientes, se ha demos-
trado que produce titulos de anticuerpos considera-
bles en pacientes con recuentos elevados de linfoci-
tos T CD4*. En pacientes con infeccién avanzada y
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recuentos bajos de linfocitos T CD4*, los titulos de
anticuerpos inducidos por la vacunacién pueden no
llegar a ser protectores. No se ha demostrado un de-
terioro de los recuentos de linfocitos T CD4* ni una
progresién mas rapida de la enfermedad tras la va-
cunacion contra la influenza. En resumen, como la
influenza puede causar enfermedad grave y la va-
cunacién pude generar titulos de anticuerpos que
confieran proteccién, se considera que la vacuna-
cién puede ser beneficiosa en pacientes infectados
por el VIH, incluidas las embarazadas.

Madres lactantes. Ni la vacunacién tiene efectos
adversos sobre la lactancia, ni la lactancia altera la
respuesta inmunitaria, por lo que no constituye una
contraindicacién para la vacunacién.

Viajeros. El riesgo de exposicién a la influenza du-
rante los viajes depende del destino y de la época
del afio. En las regiones tropicales, la influenza
puede ocurrir en cualquier época del afio. En las
regiones templadas de los hemisferios norte y sur
también puede ocurrir durante el verano, especial-
mente en viajes organizados en los que participan
personas venidas de regiones donde en esa época
haya virus circulando. Por lo tanto, las personas con
alto riesgo de complicaciones que no hayan sido va-
cunadas durante el otofio-invierno anterior debe-
rian vacunarse cuando piensen viajar a los trépicos,
participar en viajes organizados en cualquier época
del afio o viajar al otro hemisferio cuando alli sea
otofo-invierno. No hay informacién sobre los bene-
ficios de la revacunacién antes de un viaje veraniego
si la persona ya ha sido vacunada el otofio anterior.

Poblacion general. Ademas de los grupos en los
que se recomienda la vacunacién anual, también
se puede vacunar a cualquier persona de mas de 6
meses de edad que quiera reducir su probabilidad
de contraer la enfermedad. También es conveniente
vacunar a las personas que prestan servicios esen-
ciales a la comunidad, para evitar el colapso de di-
chos servicios durante los brotes de influenza.

Nifios pequefios sanos. Como los nifios de 6 a 23
meses corren un riesgo considerablemente mayor
de hospitalizacién relacionada con la influenza, se
alienta la vacunacién de todos ellos, siempre que
sea factible, pero antes de que se pueda hacer una
recomendacién firme habria que resolver varias
cuestiones pendientes que el ACIP estd estudiando.
Mientras tanto, si se recomienda firmemente la va-
cunacién de todos los mayores de 6 meses con en-
fermedades de alto riesgo. La actual vacuna inacti-
vada no estd aprobada para menores de 6 meses,
que es el grupo pediatrico con mayor riesgo de
complicaciones relacionadas con la influenza; en
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estos nifos, la vacunacién de sus contactos domés-
ticos y de quienes los cuidan fuera de casa puede
contribuir a reducir el riesgo de que contraigan la
enfermedad.

Personas que no deberian vacunarse

La vacuna inactivada contra la influenza no se
debe administrar a personas con antecedentes de
hipersensibilidad al huevo o a otros componentes
de la vacuna. En estos casos se puede recurrir al uso
profilactico de antiviricos. En personas que puedan
beneficiarse mucho de la vacuna esta se puede ad-
ministrar tras un proceso adecuado de desensibi-
lizacién. Las personas con enfermedades febriles
agudas no deben vacunarse hasta que los sintomas
remitan. Sin embargo, las enfermedades menores,
febriles o no, no contraindican la vacunacién.

Posologia

Las dosis recomendadas dependen de la
edad. En nifios menores de 9 afios que se vacunen
por primera vez, se recomienda administrar dos
dosis con un intervalo de méds de 1 mes entre
ambas. En los adultos, la administracién de una se-
gunda dosis en la misma temporada no parece me-
jorar de forma apreciable la respuesta de anticuer-
pos. Aunque la vacuna de un afio contenga mas de
un antigeno que ya se haya administrado en afios
anteriores, sigue siendo necesaria la administracién
de la vacuna del afio, puesto que la inmunidad dis-
minuye durante el afio siguiente a la vacunacion.

Via de administracion

La vacuna se debe administrar por via intra-
muscular, en el deltoides, en adultos y nifios ma-
yores, y en la cara anterolateral del muslo en nifios
pequenos.

Efectos colaterales y reacciones adversas

Reacciones locales. En el adulto, el efecto colateral
mas frecuente (10 a 64% de los pacientes) es el dolor
en la zona de la inyeccién, que dura menos de 2
dias. Estas reacciones locales suelen ser leves.

Reacciones sistémicas. Tras la vacunacién puede
aparecer fiebre, malestar, mialgias y otros sintomas
sistémicos, sobre todo en personas que se vacunan
por primera vez. Estas reacciones comienzan 6 a 12
horas después de la vacunacién y pueden durar 1 a 2
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dias. En ancianos y adultos jévenes sanos la vacuna
no se asocia a una mayor frecuencia de sintomas sis-
témicos que las inyecciones de placebo. Las notifica-
ciones espontdneas al Sistema de Notificaciéon de
Acontecimientos Adversos de las Vacunas (Vaccine
Adverse Event Reporting System: VAERS) indican que
los més frecuentes son la fiebre, las reacciones en la
zona de la inyeccién y las erupciones cutaneas. Las
reacciones inmediatas, presuntamente alérgicas,
(ronchas, angioedema, asma alérgica y anafilaxia sis-
témica) son raras y probablemente se deban a la hi-
persensibilidad a algtin componente de la vacuna. La
mayoria de estas reacciones se deben probablemente
a la presencia residual de proteinas del huevo. Quie-
nes hayan sufrido ronchas, tumefaccién de los labios
o lalengua, o sintomas respiratorios agudos después
de comer huevos, deberian consultar a un médico
antes de vacunarse. Quienes padezcan hipersensibili-
dad al huevo mediada por IgE también corren mayor
riesgo de sufrir reacciones alérgicas a la vacuna.

Sindrome de Guillain-Barré. La vacuna contra la in-
fluenza suina de 1976 se asocié a un aumento de la
frecuencia del sindrome de Guillain-Barré (SGB),
pero las investigaciones realizadas hasta la fecha in-
dican que las demds vacunas contra la influenza no
se asocian a un aumento considerable de la frecuen-
cia de este sindrome, que se estima en poco més de
un caso adicional por millén de personas vacunadas.
Por lo tanto, el riesgo estimado de SGB es mucho
menor que el de influenza grave. Las personas con
antecedentes de SGB tienen mayores probabilidades
de volver a sufrir el sindrome que quienes no lo han
sufrido nunca. Por lo tanto, la prudencia aconseja
evitar la vacunacién de personas sin alto riesgo de
complicaciones de la influenza que hayan sufrido
SGB en las 6 semanas siguientes a una vacunacion
previa. En estas personas se puede recurrir a la qui-
mioprofilaxis. Aunque los datos existentes son esca-
sos, en la mayoria de las personas con antecedentes
de SGB y alto riesgo de complicaciones de la in-
fluenza, los beneficios de la vacunacion justifican su
realizacion anual.

Administracion simultdnea de otras vacunas

Hay una considerable sobreposicion entre los
grupos de adultos en los que esta indicada la vacu-
nacién contra la influenza y aquellos en los que est4
indicada la vacunacién antineumocécica. En quie-
nes no hayan recibido todavia la vacuna antineu-
mocobcica, a pesar de estar indicada, esta deberia
administrarse juntamente con la vacuna contra la
influenza. Se pueden administrar las dos al mismo
tiempo, en diferentes sitios, sin que aumenten los
efectos colaterales. No hay estudios sobre la admi-
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nistraciéon simultdnea de la vacuna contra la in-
fluenza inactivada y las vacunas infantiles. Sin em-
bargo, como las vacunas inactivadas no suelen in-
terferir con la respuesta inmunitaria a otras vacunas
vivas o inactivadas, se considera que los nifios pue-
den ser vacunados contra la influenza al mismo
tiempo que reciben otras vacunas.

Medidas para poner en practica
estas recomendaciones

Para que los programas de vacunacién tengan
éxito hay que combinar la publicidad y la informa-
cién de los trabajadores sanitarios y de otros posi-
bles receptores de la vacuna, un plan para identifi-
car a las personas con alto riesgo, el uso de sistemas
de recuerdo y la supresion de las barreras adminis-
trativas y financieras que impiden que las personas
sean vacunadas. Las personas en las que esta indi-
cada la vacunacién pueden ser identificadas y va-
cunadas en servicios de atencion ambulatoria, en
hogares de enfermeria y otras residencias que atien-
den a pacientes crénicos, en hospitales y en otros
servicios que presten asistencia a mayores de 50
afnos. Ademas, también se debe contar con la parti-
cipacién de las enfermeras y demds personal sani-
tario que preste servicios a domicilio.

Posibles nuevas vacunas

Las vacunas contra la influenza a base de
virus vivos atenuados, administradas por via intra-
nasal ya se estan utilizando en algunos paises,
como Rusia. Existen formulaciones monovalentes,
bivalentes y trivalentes. Entre sus potenciales ven-
tajas se encuentran la posibilidad de inducir una
amplia respuesta inmunitaria mucosa y sistémica,
la facilidad de administracién y la mejor aceptacion
de la via intranasal, en comparacién con la intra-
muscular. Su eficacia parece ser equivalente a la de
la vacuna de virus inactivados.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO
DE ANTIVIRICOS EN LA INFLUENZA

Los antiviricos especificos frente al virus de la
influenza son un complemento de la vacuna en la
prevencion y el control de la enfermedad, pero no
la sustituyen. En los EE. UU. estdn aprobados cua-
tro farmacos para esta indicaciéon: la amantadina,
la rimantadina, el zanamivir y el oseltamivir. La
amantadina y la rimantadina pertenecen al mismo
grupo quimico y son activas frente a los virus de la
influenza A, pero no frente a los B. La amantadina
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estd aprobada para el tratamiento y la profilaxis
tanto en adultos como en nifios de mas de 1 afo. La
rimantadina, por su parte, también estd aprobada
con fines profilacticos y terapéuticos en los adultos,
pero solo con fines profildcticos en los nifios, apesar
de que algunos especialistas consideran que tam-
bién se puede utilizar en el tratamiento de los nifios.
El zanamivir y el oseltamivir son inhibidores de la
neuraminidasa activos frente a los virus de la in-
fluenza A y B; el primero estad aprobado para el tra-
tamiento en mayores de 7 afios, y el segundo para
el tratamiento en mayores de 1 afio y para la profi-
laxis en mayores de 13 afios. Ademas, hay diferen-
cias entre los cuatro farmacos en lo que se refiere a
sus caracteristicas farmacocinéticas, efectos colate-
rales, vias de administracién, posologia y costo.

Papel del diagnéstico de laboratorio

El diagnoéstico precoz de la influenza puede re-
ducir el uso inapropiado de antibiéticos y posibilitar
el uso de antiviricos. El diagnéstico clinico de la in-
fluenza tiene importantes limitaciones, dado que
existen muchas otras enfermedades con manifesta-
ciones similares. Las pruebas de laboratorio para el
diagnostico de la influenza incluyen el cultivo, la se-
rologia, las pruebas rdpidas de antigenos, la reaccién
en cadena de la polimerasa y la inmunofluorescen-
cia. La sensibilidad y la especificidad dependen de la
prueba, del laboratorio donde se realiza, del tipo de
prueba realizada y del tipo de muestra analizada.
Por ejemplo, las muestras nasofaringeas son mucho
mas eficaces que los frotis faringeos. Entre las prue-
bas répidas, que proporcionan resultados en media
hora, algunas solo detectan los virus de la influenza
A, otras detectan los A y los B, pero no los distin-
guen, y otras, ademads de detectar a ambos, los dis-
tinguen; su especificidad, y en particular su sensibi-
lidad, son inferiores a las del cultivo. Ademas, el
cultivo es fundamental para obtener informacion es-
pecifica sobre los subtipos y cepas circulantes, nece-
saria para comparar las cepas circulantes con las de
la vacuna, para tomar decisiones acerca del trata-
miento y la profilaxis, para formular las vacunas del
afio siguiente, para vigilar la aparicion de resistencia
a los antiviricos y para detectar la aparicion de nue-
vos subtipos de virus de la influenza A que puedan
suponer un riesgo de pandemia.

Indicaciones
Tratamiento. Cuando se administran a individuos

sin otras enfermedades en los 2 dias después del
inicio de la enfermedad, la amantadina, la rimanta-
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dina, el zanamivir y el oseltamivir reducen la dura-
cién de la influenza no complicada, pero ninguno
de los cuatro ha demostrado ser eficaz para preve-
nir las complicaciones graves relacionadas con la
influenza. Para reducir la aparicién de virus resis-
tentes, el tratamiento se debe interrumpir en cuanto
lo permita el estado clinico del paciente, general-
mente a los 3 a 5 dias de su comienzo o 1 a 2 dias
después de la desaparicion de los sintomas y sig-
nos. La duraciéon recomendada del tratamiento con
zanamivir u oseltamivir es de 5 dias.

Quimioprofilaxis. La eficacia profilactica de la aman-
tadina y la rimantadina oscila entre el 70 y el 90%.
Cuando se usan como profilacticos, ambos farmacos
pueden evitar la enfermedad clinica, sin impedir la
infeccién subclinica, con lo cual permiten que se
creen anticuerpos protectores frente a los virus circu-
lantes, una vez que no interfieren con la respuesta de
anticuerpos a la vacuna. Los inhibidores de la neura-
minidasa tienen una eficacia similar (82-84%). No
hay datos sobre la eficacia profilactica de ninguno de
los cuatro farmacos en pacientes con inmunodepre-
sién grave. Para obtener la maxima eficacia profi-
lactica, los farmacos deben tomarse diariamente
mientras haya influenza en la comunidad, pero para
obtener mejor relacién coste-eficacia, se pueden
tomar solo durante el periodo de maxima actividad
de la influenza. Como los anticuerpos pueden no
aparecer en los adultos hasta 2 semanas después de la
vacunacién, en caso de que esta se realice cuando ya
haya virus circulando, se puede considerar la admi-
nistracién de quimioprofilaxis durante ese periodo a
las personas con alto riesgo. Los menores de 9 afios
vacunados por primera vez pueden necesitar 6 sema-
nas de profilaxis: 4 semanas después de la primera
dosis y otras 2 después de la segunda. Durante la mé-
xima actividad de la influenza se puede considerar la
quimioprofilaxis en personas no vacunadas que ten-
gan contacto frecuente con individuos de alto riesgo
(por ejemplo: empleados de hospitales, clinicas, ser-
vicios de cuidados crénicos, familiares, enfermeras a
domicilio y trabajadores voluntarios). En caso de que
se produzca un brote causado por una variante no cu-
bierta por la vacuna, se debe considerar la vacuna-
cién en todas estas personas, independientemente de
que estén vacunadas o no. Se puede considerar la qui-
mioprofilaxis en personas de alto riesgo en las que
sea de esperar una respuesta insuficiente a la vacuna-
cién, como los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. También se puede usar
la quimioprofilaxis en cualquier persona que no esté
vacunada y quiera evitar la influenza.

Control de los brotes de influenza en instituciones
sanitarias. El uso terapéutico y profilactico de antivi-
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ricos es un componente fundamental de esta estrate-
gia. Ante un brote, la quimioprofilaxis se debe iniciar
tan pronto como sea posible para reducir la propa-
gacion del virus, y se debe administrar durante mas
de 2 semanas a todos los residentes, independien-
temente de que hayan sido vacunados el otofio an-
terior. Si se siguen produciendo casos, la quimio-
profilaxis debe continuar hasta aproximadamente 1
semana después del final del brote. Ademads, se le
puede proporcionar quimioprofilaxis al personal no
vacunado que atienda a pacientes con alto riesgo.

Posologia

Las dosis dependen de la edad y de las enfer-
medades concomitantes.

Nifios. La dosis terapéutica y profilactica de aman-
tadina es de 4,4 a 8,8 mg/kg/dia, sin superar los
150 mg/dia, en nifios de 1 a 9 afios, pero a fin de re-
ducir el riesgo de toxicidad puede ser conveniente
administrar solo 5 mg/kg/dia, sin superar los 150
mg/dia. En mayores de 10 afios, la dosis es de 200
mg/dia (en dos tomas), pero si el nifio pesa menos
de 40 kg se aconseja una dosis de 5 mg/kg/dia, in-
dependientemente de la edad. Las recomendacio-
nes para la rimantadina son similares. La dosis de
zanamivir en mayores de 7 afios es de dos inhala-
ciones de 5 mg (total de 10 mg) cada 12 h. La dosis
de oseltamivir depende del peso: 30 mg dos veces al
dia en los nifios de menos de 15 kg; 45 mg dos veces
al dia en los de 15 a 23 kg; 60 mg dos veces al dia en
los de 23 a 40 kg, y 75 mg dos veces al dia en los de
mas de 40 kg. En los mayores de 13 afios la dosis te-
rapéutica es de 75 mg dos veces al dia, y la dosis
profilactica de 75 mg una vez al dia.

Mayores de 65 afios. La dosis profildctica o tera-
péutica de amantadina no debe superar los 100 mg,
porque la funcién renal disminuye con la edad; en
algunas personas puede ser necesario reducirla atn
mas. La incidencia y la gravedad de los efectos co-
laterales neuroldgicos centrales de la rimantadina
estdn aumentadas en este grupo, en el que se reco-
miendan dosis profilacticas de 100 mg/dia y dosis
terapéuticas también de 100 mg/dia en residentes
en hogares de enfermeria; en pacientes tratados en
la comunidad, la dosis de 200 mg/dia debe redu-
cirse a 100 mg/dia en caso de que presenten efectos
colaterales. Por si sola, la edad no es motivo para re-
ducir las dosis de zanamivir ni oseltamivir.

Pacientes con insuficiencia renal. La dosis de

amantadina debe reducirse en pacientes con acla-
ramiento de creatinina < 50 mL/min/1,73 m?, y la
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dosis de rimantadina debe reducirse a 100 mg/dia
en pacientes con aclaramiento de creatinina < 10
mL/min. La hemodidlisis contribuye muy poco al
aclaramiento de la amantadina y la rimantadina. En
pacientes con insuficiencia renal no son necesarios
ajustes de la dosis de zanamivis durante tratamien-
tos de 5 dias. En pacientes con aclaramiento de
creatinina de 10 a 30 mL/min, la dosis terapéutica
de oseltamivir se debe reducir a 75 mg una vez al
dia, y la dosis profilactica a 75 mg en dias alternos.

Pacientes con hepatopatia. No se ha observado un
aumento de las reacciones adversas a la amanta-
dina en estos pacientes. Se recomienda reducir la
dosis de rimantadina a 100 mg/dia en pacientes
con disfuncién hepética grave. No hay estudios
sobre el zanamivir y el oseltamivir en pacientes con
disfuncion hepatica.

Pacientes con convulsiones. Los pacientes con con-
vulsiones tratados con amantadina deben ser ob-
servados cuidadosamente debido al riesgo de au-
mento de la actividad convulsiva. La rimantadina
no ha sido bien estudiada en este aspecto. No hay
estudios epidemioldgicos que muestren un au-
mento del riesgo de convulsiones con el zanamivir
o el oseltamivir.

Vias de administracion

La amantadina, la rimantadina y el oseltami-
vir se administran por via oral. La amantadina y
la rimantadina estdn disponibles en comprimidos y
en jarabe, y el oseltamivir en cdpsulas y suspension
oral. El zanamivir se presenta como polvo seco para
inhalacién oral.

Farmacocinética

Cerca del 90% de la amantadina se excreta, sin
cambios, en la orina. Cerca del 75% de la rimanta-
dina se metaboliza en el higado y tanto ella como
sus metabolitos son excretados por los rifiones. El
70 a 87% de la dosis de zanamivir inhalada se de-
posita en la orofaringe y solo el 7 a 21% llega a los
pulmones. Un 4 a 17% de la dosis total inhalada es
absorbida hacia la circulacion sistémica y se excreta,
sin cambios, en la orina. El farmaco no absorbido se
excreta en las heces. Cerca del 80% de la dosis oral
de oseltamivir es absorbida hacia la circulacién sis-
témica y transformada por las esterasas hepdticas
en carboxilato de oseltamivir, el compuesto activo,
que es excretado en la orina, igual que el oseltami-
vir no metabolizado.
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Efectos colaterales y reacciones adversas

Al usar estos farmacos hay que tomar en con-
sideracién la edad, peso y funcién renal del pa-
ciente, la presencia de otras enfermedades, la in-
dicacién (profildctica o terapéutica) y las posibles
interacciones con otras medicaciones.

Amantadina y rimantadina. Ambos farmacos pue-
den producir efectos colaterales neurolégicos cen-
trales (nerviosismo, ansiedad, insomnio, dificultad
de concentracién, etc.) y gastrointestinales (por
ejemplo, nduseas y anorexia), pero la incidencia de
efectos neurolégicos es mayor con la amantadina
que con la rimantadina. Los efectos colaterales de
estos farmacos suelen ser leves y desaparecer al
suspender el tratamiento, y pueden disminuir des-
pués de la primera semana de tratamiento, aunque
este prosiga. No obstante, también se han obser-
vado efectos colaterales graves, como grandes cam-
bios comportamentales, delirio, alucinaciones, agi-
taciéon y convulsiones, que generalmente han
ocurrido en pacientes de edad avanzada o con in-
suficiencia renal, convulsiones o trastornos psiquia-
tricos. La reduccion de la dosis reduce la incidencia
y gravedad de estos efectos. En casos de sobredo-
sis aguda de amantadina se ha descrito toxicidad
neurolégica, renal, respiratoria y cardiaca. Como la
amantadina tiene efectos anticolinérgicos y puede
causar midriasis, no se debe usar en pacientes con
glaucoma de dngulo estrecho.

Zanamivir. Debido al riesgo de acontecimientos
graves y a la falta de pruebas de su eficacia en estos
pacientes, no se recomienda la administracién de
zanamivir a pacientes con enfermedades de las vias
respiratorias, como el asma. Se han descrito reac-
ciones alérgicas, como edema facial y orofaringeo.

Oseltamivir. Sus principales efectos colaterales, las
nauseas y los vomitos, pueden ser menos intensos
cuando se toma con alimentos.

Uso durante el embarazo

No hay estudios clinicos sobre la seguridad
y la eficacia de la amantadina, rimantadina, zana-
mivir y oseltamivir en embarazadas, pero en estu-
dios con animales la amantadina y la rimantadina
han demostrado ser teratogénicas y embriotéxicas
a dosis muy altas. Estos cuatro farmacos solo se
deben usar durante el embarazo cuando sus poten-
ciales beneficios justifiquen el potencial riesgo para
el embrién y el feto.

70

Interacciones farmacolégicas

Se aconseja una observacién cuidadosa cuando
se administran simultineamente amantadina y far-
macos que acttian sobre el sistema nervioso central,
sobre todo los estimulantes. La administracién si-
multinea de antihistaminicos o anticolinérgicos tam-
bién puede aumentar la incidencia de reacciones
adversas neuroldgicas. No se han identificado inte-
racciones clinicamente importantes entre la rimanta-
dina y otros farmacos, y lo mismo ocurre con el za-
namivir y el oseltamivir, aunque en el caso de los
inhibidores de la neuraminidasa los datos existentes
son escasos. No hay datos sobre la eficacia y la segu-
ridad de las combinaciones entre cualesquiera de
estos cuatro farmacos.

Resistencia a los antiviricos

Los virus resistentes a la amantadina tienen
resistencia cruzada a la rimantadina, y viceversa.
Pueden aparecer virus resistentes a estos farmacos
en aproximadamente un tercio de los pacientes tra-
tados con ellos. Los virus resistentes a la amanta-
dina y a la rimantadina no son mds virulentos ni
mas transmisibles que los virus sensibles. Se ha
detectado la aparicion de resistencia al zanamivir
y oseltamivir durante el tratamiento, pero no pa-
rece ser un fendmeno frecuente. Sin embargo, las
pruebas diagndsticas existentes no son Optimas
para detectar la resistencia a los inhibidores de la
neuraminidasa.

SYNOPSIS

Prevention and control of influenza

This piece summarizes a report that updates the recommen-
dations of the Advisory Committee on Immunization Prac-
tices of the United States of America with regard to the use
of the influenza vaccine and of specific antiviral agents for
influenza. The recommended 2002-2003 trivalent vaccine
virus strains are A/Moscow/10/99 (H3N2)-like, A/New Ca-
ledonia/20/99 (HIN1)-like, and B/Hong Kong/330/2001-
like. The piece defines the groups who should be vaccinated
and the persons who should not be, as well as adverse reac-
tions to the vaccine. Influenza antivirals are a complement
to—but not a replacement for—the vaccine in preventing
and controlling the disease. The piece also analyzes for the
antiviral agents the indications for their use, dosage, routes
of administration, pharmacokinetic characteristics, interac-
tions, and side effects.
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