En infecciones de vias respiratorias

(anaferon) (anaferon)

infantil

Previene, Protege y Alivia

Previene ia apariciéon de cuadros infecciosos y la gravedad de estos.zs

Proiege de infecciones por virus de la gripe, parainfluenza y virus sincitial.z¢

Alivia al reducir la concentracién de virus en los tejidos afectados;

el periodo para la recuparecion es menor.2?

Mecanismo de Accién:’
+ Disminuye la concentracién de virus en los tejidos afectados.

<+ Estimula el sistema de los interferones enddgenos alfa, beta y gamma.
“+ Aumenta la produccidon de anficuerpos e incrementa la respuesta

inmunoldgica.

W e —

mareria \f meoica

Anaferon se puede indicar @
y combinar con ofras terapias'  ~—==Zinan

IFN gamma humano
12€30¢ s0c

Caja de cartén conteniendo un blister con 20 tabletas e instrucciones de uso

e

ORAL
Caja €0n 20 tabletas

Presentacién infantil’

Administracion oral. Disuélvase lentamente en la boca.
Dosis'
e En procesos infecciosos agudos

® Profilaxis (en temporada de epidemia por IRAs)

AUTORIZACION COFEPRIS No. 153300202C3363 Reg. No. 001H2014 SSA IV

L ShemyaknaT Log vinenko Y, Gelko /a E, Kutuzova E. The Use of Anaferon (Pediatric Formulation) for Prophylaxis of Acute Respraluryvra\
Vol. 148, Suppl. 1, 7, A Kach: . Zhavbert E, Dugin YEph 0, ¢ as

d

Vol. 148, Suppl. 1, pp. 43-44, August, 2009. 4. Erm: feron (Pediatric Formulation) in Prophylax

Infections in Sickly Children Translated from Byuleten’ 01 B 148, Suppl. 1, pp. 18-21, August, 2009. 5. Kudin M, Tarasov S, Kachanova M, Skripkin A Fodoror Y. Anaforon
(Pediatric Formulation) in Prophylactics of Acute Respiratory Viral Infecton n Chren. Byulleten’ Eksperimentaloi Biologii i Meditsiny, Vol. 148, Suppl. 1, pp. 27-30, August, 2009. 6. Timchenko V, Paviova
E, Chernova T, Bannova S, Saveleva T, Tarasov S, Kachanova M, Siveryanova M. Evaluation of the Efficiency and Safety of Anaferon (Pediatric Formul \alnn} in the Treatment of Chickenpox in Children
Translated from Byulleten’ Eksperimentalnoi Biologii | Meditsiny, Vol. 148, Suppl. 1, pp. 39-42, August, 2009. 7. Obraztsova E, Osidak L, Golovacheva E, Afanas’eva O, Milkint K, Koroleva E, Drinevskii V,
Vasileva I. Interferon Status in Children during Acute Respiratory Infections. Therapy with Interferon. Bulletin of Experimental Biology and Wediine, Vol 148, Supp\ 1‘ 2009. ULTRALOW DOSES.

12€30C,200¢

oRAL
| o <on 20 tabietns

Presentacion para adultos’

BIOPHARMEX

iNuestra empresa es tu salud!®

Infeccion

de vias respiratorias
agudas en poblacion
pediatrica

mareRria {’( mebICa

Joseé Luis Arredondo Garcia
Agustin Méndez Herrera

Vol. XXIX Num. 114 octubre-diciembre 2015

ISSN 1405-0749

@ SLIPE _

INDExADA EN ArRTEMISA-CENIDS, EBSco,
RepaLyc, LiLacs, BisLioMEX-LATINDEX,
Per1ODICO Y ANUARIO BIBLIOGRAFICO DE
INVEsTIGACION EN SALUD, IMBIOMED Y
Mebic LaTiNA

ORGANO OFICIAL DE LA SOCIEDAD
LATINOAMERICANA DE INFECTOLOGIA
PEDIATRICA, GRGANO OFICIAL DE LA
AsociAaciON MEXICANA DE INFEcTOLOGIA
PEDIATRICA Y GRGANO DIFUSOR DE LA SOCIEDAD
EspafNora pE INFEcTOLOGIA PEDIATRICA



BIOPHARMEX

iNuestra empresa es tu salud!®

Articulo de Revision | Enfermedades Infecciosas

Infeccion de vias respiratorias agudas
en poblacion pediatrica

José Luis Arredondo Garcia.

Médico Pediatra Infectélogo, Subdirector de Investigacion Médica, Instituto Nacional de Pediatria.

Agustin Méndez Herrera.

Investigador, Unidad de Investigacion Clinica, Instituto Nacional de Pediatria.

Resumen

Las infecciones respiratorias agndas (IRA) son un problema mny
grave a nivel mundial, ya que son la cansa mds importante de mor-
bilidad y mortalidad en infantes. En el aiio 2012, la OMS estimd
una mortalidad mundial de 6.5 millones de menores de cinco asios,
de los cuales el 17% se debid a este tipo de infecciones. La etiologia es
predominantemente viral en el 70% de los casos, convirtiéndose, por
ende, en necesaria la actualizacion médica y revision de bibliografia
en cuanto a los métodos diagndsticos y tratamientos modernos que le
permitan al clinico actuar oportunamente, evitando asi las complica-
ciones y mortalidad en estos pacientes. Por lo anterior presentamos

una revision acerca de lo mds nuevo en cuanto a IRA.

Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) son la causa mas im-
portante de morbilidad y mortalidad en infantes.? En el afio

2012 1a OMS estimé una mortalidad mundial de 6.5 millones en

O @Grafico 1. Casos por aino de IRA en México
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Abstract

Acute respiratory infections (ARI) are still a major problem world-
wide, since they are the leading cause of morbidity and mortality in
children. In the year 2012, the WHO esteemed a worldwide morta-
lity of 6.5 million in children under 5 years of age, of which 17%
were cansed due o these type of infections. Etiology is predominantly
viral in the 70% of the cases being, thus, necessary the medical np-
date and review of bibliography concerning to the diagnostic methods
and new treatments that allow de physician to act efficiently, and thus
avoiding the complications and mortality of these patients. Therefore
we present a review about the newest in terms of ARIL

menotes de cinco afios, de las cuales el 17% fueron por IRA.> En
Estados Unidos se reportan alrededor de 500 millones de casos
al afio con costos que se estiman, en pérdida de ingresos debido
a la enfermedad, de 3,000 millones de délares al afio y una carga

econémica total de 1,000 millones de ddlares por afio.*

Formato de: Direccion
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En México las IRA constituyen un problema importante de sa-
lud publica y es el principal motivo de ingreso hospitalario en
menotes de cinco afios, con una frecuencia de 13 episodios por
cada 100 consultas médicas.® De 28.8 mil defunciones infantiles
registradas durante 2012, la neumontia y la influenza ocuparon la
tercera causa con una tasa de 65.21 por cada 100 mil nacimientos,
superadas sélo por ciertas afecciones perinatales y malformacio-

nes congénitas, en primero y segundo lugar, respectivamente.”

Tabla 1. Principales causas de mortalidad infantil,

México, 2010.
Namero Causa Defunciones Tasa* %

1 Ciertas atecciones 14377 746.41 49.81
perinatales

2 Malformaciones 6477 336.27 2244
congeénitas,
deformidades y
anomalias
cromosdmicas.

3 Neumonia e 1256 85.21 4.35
influenza

4 Accidentes 768 39.87 2.66

5 Enfermedades 586 3042 203
infecciosas
intestinales

6 IRA, excepto 572 29.70 1.98
neumaonia e
influenza

T Septicemia 557 28.92 1.93

8 Desnutricion y ofras 424 2201 1.47
deficiencias
nutricionales

9 Enfermedades 409 21.23 142
cardiacas

10 Enfermedades 146 7.58 0.51
esofagicas

Modificado de: Ferndndez-Cantoén S, Gutiérrez-Trujillo G, Viguria-Uribe R.
Principales causas de mortalidad infantil en México: tendencias recientes.

Bol Med Hosp Infantil Méx 2012; 69(2): 144-48

*Tasa calculada 1/100 000 nacimientos.

Definiciéon

Se define como IRA al conjunto de enfermedades transmisibles
del aparato respiratorio que incluyen desde el resfriado comun
hasta la neumonia, pasando por la otitis, amigdalitis, sinusitis,
bronquitis aguda, laringotraqueitis (CRUP), bronquiolitis y la-
ringitis, las cuales tienen evolucién menor a 15 dias y presentan
sintomas respiratorios como escurrimiento nasal, tos, dificultad

respiratotia y que se acompafian o no de fiebre.*®
Factores de riesgo

En fechas recientes, un estudio chileno revel que el 60% de los
niflos fallecidos por neumontia lo hacen en su domicilio, el 92%
de estos nifios eran menores de seis meses y mas del 60% menor

de tres meses. En sélo un tercio de ellos la madre consulté opor-

tunamente, en otro tercio, cinco dfas antes (por una IRA) y no
vuelve a consultar. En el tercio restante la madre nunca consulto,
por lo que uno de los principales factores de riesgo para IRA
grave y mortalidad por IRA son los factores socio-demograficos
relacionados directamente con la madre. Dentro de los factores
de riesgo para presentar IRA se encuentran las malformaciones
congénitas, tabaquismo materno, hospitalizacién previa, desnu-
tricién, baja escolatidad materna, bajo peso al nacer, lactancia
materna ineficiente, madre adolescente y sindrome bronquial

obstructivo recurrente (SBOR).*!*

El término nirio enfermizo (NE) define un grupo de nifios distinguidos
por una alta incidencia (comparados con nifios de su edad) de IRA.
Las infecciones respiratorias repetidas dafian las funciones de vatios
sistemas y llevan a la posterior supresion del sistema inmune, lo que
por ende condiciona IRA, por lo tanto se forma un circulo vicioso.

Los NE constituyen alrededor del 20% de la poblacion infantil."

Tabla 2. Puntaje de riesgo para morir
por neumonia.

Factor deriesgo  RR Log RR ' Puntaje
Malformacion 255.7 2.30 1
congenita

Tabaquismo 164 1.21 6
materno

Hospitalizacion 147 117 6
anterior

Desnutricion 120 1.08 5
Baja escolaridad 8.3 0.68 4
Bajo de peso al 42 0.62 3
nacer

Lactancia materna 41 0.61 3
insuficiente

Madre 32 0.50 2
adolescente

SBOR 31 0.49 2

Tomado de: Girardi G: The Chilean National Program for Acute
Respiratory Infections and Bronchial Obstructive Syndrome.
Cuad Méd Soc (Chile) 2011, 51(4): pp. 225-33

RR: Riesgo relativo. Log RR: logaritmo en base de 10 de RR. Puntaje =log RR/ 0.2

Etiologia

Los virus respiratorios son la causa principal de IRA en pedia-
tria, ya que hasta el 70% de éstas son de etiologfa viral.12,13 En

algunos informes internacionales los rinovirus son los virus mas

Figura 1. Distribuciéon de casos por aislamiento viral, mes y
ano en pacientes con IRA que acudieron al Hospital Infantil

de México Federico Gomez. Enero 2004 - octubre 2006

Tomado de: Wong-Chew RM: Frecuencia de virus respiratorios y caracteristicas
clinicas de niflos que acuden a un hospital en México.
Salud Publica de México (2010). Vol. 52, no. 6, pp. 528-32

B InfluenzaB
20 M Influenza A
B Parainfluenza 3
¥ Parainfluenza 2
Parainfluenza 1
2 15 :
8 Adenovirus
e VSR
35
10
o
£
3
4 5
1]
m T =T > E > WO Z OMT =T B> P W0 Z QO MM =T VO
B ¢ ¥ 23 59¢§22 58 ¢& ¥ T8 32 Ey o3
s 8 § = © '45-u-3"3°o25—%5-5-5'§o_q35-g-
G ° 3 8 2 & ° ° 3 5 3 & ° 3 3
g g8 g g8 g
) L ) L o
2004 2005 2006

comunes del tracto respiratorio, sobre todo en los nifios mas
grandes, causando dos tercios de los resfriados y exacerbacio-
nes asmaticas, seguido de cerca por el virus sincicial respiratorio
(VSR) y el vitus de la influenza tipo A."* En México, similar a
algunos otros informes internacionales, el virus mas frecuente-
mente detectado fue el VSR en un 36%, en segundo lugar el para-
influenza en 14%, seguidos de los virus de la influenza A y B.'"
En otras series ademas son reportados como frecuentes el grupo
de adenovirus humano, metapneumovirus (HMPV), bocavirus

15 Aunque las bacterias son los

humano (hBoV) y coronavirus.
principales patégenos envueltos en la neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) en términos generales, las infecciones virales

son mas comunes en las poblaciones pediatricas y geritricas.'¢

Dentro de las bacterias mds frecuentes se encuentran S. pneu-
moniae, S. pyogenes, H. influenzae y Moraxella catarrbalis.”” Duran-
te la pandemia de influenza en 2009, S. pyogenes ha resurgido
como una causa importante de sobreinfeccién bacteriana con
altas tasas de letalidad en Inglaterra, Francia y Estados Uni-
dos."® Las coinfecciones virales son comunes sobre todo en la
patologia infecciosa del tracto respiratorio inferior (TRI), las
mas frecuentes son VSR y bocavirus (24.3%), VSR y metap-
neumovirus (21.9%) y VSR e influenza tipo B (19.5%)." Den-
tro de la NAC e infecciones de TRI de etiologia bacteriana las
causas mas frecuentes en niflos son S. puenmoniae, Mycoplasma
pnenmoniae y Chlamydia pnenmoniae, aunque en una gran parte del
mundo H. influenzae 'y S. anrens permanecen como importantes
causas de NAC e infecciones del TRI. Aunque las coinfecciones

virus-bacteria varfan segun el grupo etario y zona geografica,

las asociaciones mas frecuentes fueron VSR - S. pueumoniae y
rinovirus — Mycoplasma, aunque todas las combinaciones de pa-

togenos respiratorios se han observado.'®
Etiopatogenia

Los virus responsables de las IRA se diseminan a través de aero-
soles de pequefias o grandes particulas o mediante contacto direc-
to. Los virus respiratorios han desarrollado distintos mecanismos
para evitar las defensas del huésped. Las infecciones por rinovi-
rus y adenovirus hacen que se desarrolle inmunidad especifica
de serotipo. Se pueden producir infecciones repetidas por estos
patégenos porque existe un gran nimero de serotipos. Ademads,
los virus de influenza tienen la capacidad de modificar sus antige-
nos de superficie, comportandose igual que si existieran multiples
serotipos. El VSR y parainfluenza tienen un nimero pequefio de
serotipos distintos pero pueden producir reinfecciones porque
no determinan inmunidad protectora tras una infeccién.” Hay
diversas maneras en que los virus respiratorios provocan sobre-
infeccion bacteriana, primero debido al tropismo de estos virus
por las células epiteliales, inducen alteraciones estructurales en el
epitelio respiratorio reduciendo su funcién ciliar y facilitando el
paso de bacterias al TRI. Ademads, estos virus inducen la muerte
de células epiteliales, comprometiendo la funcién de barrera y
promoviendo la adhesién bacteriana. Los virus también tienen
multiples efectos en las células inmunes: se ha demostrado que el
VSR y el virus de la influenza inhiben la quimiotaxis y funcién,
fagocitosis y actividad bactericida de los neutréfilos, monocitos

y macréfagos.'®
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Tabla 3. Modificacion de Mc Isaaac de los
criteriosde Centorpara una poblacién de adultos
y ninos mayores de 3 afnos.

Criterio Puntuacién
Fiebre >38 gc 1
Ausencia de tos 1
Adenopatias cervicales anteriores 1
Exudado amigdalar 1
Edad: <15 afios 1
-15 a 45 afios 0
->45 afios -1

Tomado de: Estébanez RV: Dolor de garganta jtiene amigdalitis
bacteriana? AMF 2013; 9(8): 457-460

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico de las IRA es muy variado y depende tanto de si
se trata de una infeccién del tracto respiratorio superior (TRS) o
del TRI, asi como del patégeno implicado, contacto previo, edad

y estado inmune del huésped.”

Resfriado comun:

De etiologfa viral, el espectro clinico comprende rinorrea u obs-
truccién nasal, estornudos, odinofagia, tos no productiva y con-
gestion conjuntival. Puede haber sintomas sistémicos como fie-

bre (siempre de bajo grado), mialgias, cefaleas, tos seca y afonia.”’

Faringitis y amigdalitis:

La faringitis viral produce un cuadro clinico similar a la faringitis
bacteriana pero menos grave con hiperemia faringea, odinofagia,
en algunos casos inclusive con exudado purulento pero siempre
con manifestaciones virales como tos no productiva, rinorrea u
obstruccién nasal. La fiebre faringoconjuntival es producida por
adenovirus, el cuadro es mas grave que el de un resfriado comun,
se acompafia de malestar general, mialgias, cefalea, escaloftios, ma-
reo, fiebre alta, odinofagia y exudado purulento. Una caracteristica
distintiva es la conjuntivitis bilateral que afecta a un tercio de los
casos. Respecto a la faringitis bacteriana, causada principalmente
por S. pyogenes, el cuadro mds caracteristico estd dado por insta-
lacién abrupta de la odinofagia, acompafiada de fiebre, cefalea y

malestar general. Existe hiperplasia, exudado amigdalino purulen-

to y adenomegalias cervicales dolorosas. Los criterios de Centor
modificados han sido de utilidad en el diagnéstico de la posible
ctiologfa estreptocécica al evitar el uso indiscriminado de antibiéti-
cos en faringoamigdalitis de etiologfa viral, con una posibilidad de
2% con cero criterios hasta mas del 53% con cuatro criterios para

amigdalitis bactetiana.**!

Laringotraqueitis aguda (CRUP):

De etiologfa viral, el principal causante es el virus parainfluenza
tipo 1. Su cuadro clinico comienza con afeccién del TRS, para
propagarse posteriormente hacfa las vias inferiores. Los signos

clasicos son estridor, disfonia y tos perruna.?’

Epiglotitis:

De instauraciéon brusca, se presenta con odinofagia, fiebre ele-
vada, disfagia y dificultad respiratoria por obstruccién de la via
aérea, que domina el cuadro, ademas cursa con estridor. H. 7n-

fluenzae de tipo b es la etiologia principal de este padecimiento.””

Otitis media aguda:

Causada por S. p ae y H. influenzae en mas del 90% de los
casos, Moraxella catarrbalis también ha sido implicado. Se presenta
con otalgia, hipoacusia, fiebre, anorexia, vémitos, diarrea y oto-

rrea (cuando ocurre perforacion de la membrana timpénica).”

Tabla 4. Distribucion de diagndsticos y caracteristicas
clinicas en pacientes con deteccion positiva para virus

respiratorios en el HIM Federico Gbmez.
Enero 2004 - octubre 2006.

Tabla 4. Distribucion de diagndsticos y caracteristicas
clinicas en pacientes con deteccion positiva para virus
respiratorios en el HIM Federico Gbmez.

Enero 2004 - octubre 2006.

Signos y sintomas e
Fiebre 90
Tos 89
Dificultad respiratoria 88
Rinorrea 86
Vomito 55
Hiporexia 56
Nausea 29
Astenia 12

Diagndstico clinico Y%
Neumonia 54
Bronquiolitis 15
IRA altas 12
Otro diagnoéstico 19

Tomado de: Wong-Chew RM: Frecuencia de virus respiratorios y caracteristicas

clinicas de ninnos que acuden a un hospital en México.
Salud Péublica de México (2010). Vol. 52, no. 6, pp. 528-32

Sinusitis aguda:

Los sintomas mas frecuentes son los de un resfriado comin que
se prolonga por mas de 10 dias, puede acompafiarse de fiebre,
cefalea frontal, dolor a nivel de los senos paranasales, odinofagia

y halitosis.”

Tomado de: Wong-Chew RM: Frecuencia de virus respiratorios y caracteristicas

clinicas de ninnos que acuden a un hospital en México.
Salud Péublica de México (2010). Vol. 52, no. 6, pp. 528-32

Bronquitis aguda:

De etiologfa viral, se presenta con tos inicialmente seca, luego
productiva con expectoracién mucosa que con los dias se hace
mucopurulenta, puede haber roncus, estertores secos o silbantes

y ausencia de condensacién pulmonar.®

Bronquiolitis:

El VSR es el principal causante, al inicio del cuadro clinico hay
tos, tinitis serosa, es comun la fiebre, en dos a tres dias aparece
polipnea, irritabilidad, somnolencia, tos silbante, emetizante, cia-
nosante, aleteo nasal y quejido inspiratorio (obstruccién). A la

auscultacién se encuentran sibilancias.?’

Neumonia aguda:

Se caracteriza por la presencia de fiebre alta, escaloftrios, tos seca
inicial que se hace productiva con expectoracién mucopurulenta
o herrumbrosa. Se puede acompafiar de dolor en punta de cos-
tado, aleteo nasal, sintomas de dificultad respiratoria, taquipnea,

tiraje y signos de condensacién parenquimatosa.”’
Diagnéstico

El diagn stico de laboratorio es importante en el tratamiento de la in-
fecci n de vas respiratorias. El diagn stico preciso y r pido permite el
suministro oportuno de terapia antiviral, la complementaci n de estra-
tegias de control y evita la terapia antibi tica innecesaria. Sin embargo,
el diagn stico por un m dico es dif cil debido a la gran variedad de virus

respiratorios que producen s ntomas similares. Existen varias pruebas con

distinta sensibilidad, especificidad, costo y disponibilidad.? El cultivo viral
ha sido la principal t cnica para detectar virus durante muchos a os, sin
embargo tarda de 10 a 14 d as para obtenerse un resultado, lo que retrasa
la terapia adecuada en el caso de infecciones virales. El diagn stico serol -
gico usando t cnicas como hemaglutinaci n, inmunoensayo enzim tico,
fijaci n del complemento y pruebas de neutralizaci n se utiliza para me-
dir los anticuerpos producidos por el hu sped. El t tulo de anticuerpos
alcanza su pico dentro de 14 d as de aparecida la enfermedad aproxima-
damente. La prueba de anticuerpos de fluorescencia directa confiere un
resultado barato y r pido, entre dos y cuatro horas, con una sensibilidad y
especificidad moderada, del 70-100% y del 80-100% respectivamente. Los
m todos moleculares como la reacci n en cadena de la polimerasa (PCR)
y el desarrollo de t cnicas como la reacci n en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR) han surgido y son aceptados como el
est ndar de oro para el diagn stico de estas infecciones, sin embargo este
tipo de pruebas son m s caras y no est n al alcance de todos los centros
de salud.**

Las pruebas de diagn stico r pido (PDR) se basan en inmunoensayos en-
zim ticos o reacciones inmunocrom ticas, f ciles de usar, cuestan menos
y proporcionan resultados en 15 a 30 minutos. Veritor® ha demostrado
ser, en diversos ensayos cl nicos, la prueba m s r pida, con mayor sensi-
bilidad (93.8%) y especificidad, compar ndola con la RT-PCR y proporcio-

nando los resultados m s r pidos en 18.08 minutos aproximadamente.**

El diagn stico para bacterias generalmente se establece mediante la ob-
servaci n de stas en tinci n de Gram o cultivo bacteriano en sangre,
esputo o | quido pleural, entre otros. Aunque muy espec fico, el cultivo
es conocido por ser insensible con rendimientos diagn sticos reportados
de 57%. La PCR en esputo ha tenido bastante sensibilidad pero poca es-
pecificidad.®

Tratamiento y profilaxis

El tratamiento de las IRA de origen viral va dirigido actualmente a los s n-
tomas que  stas causan, ya que no existen terapias antivirales eficaces que
prevengan o traten las IRA de esta etiolog a, y 1as que existen son espec -
ficas para un determinado pat geno. Se tienen que iniciar en las primeras
48 horas de haber comenzado el cuadro para reducir eficazmente el pe-
riodo de la enfermedad, adem s de la resistencia a estos antivirales en los
serotipos emergentes. Hay dos clases mayores de antivirales disponibles
para tratar y prevenir la influenza, los inhibidores M2 y los inhibidores de
la neuraminidasa. Los Inhibidores M2 son baratos, pero s lo act an en
contra de los virus de la influenza A y la resistencia aumenta r pidamen-
te. Los virus actuales de influenza AH3N2 y el pand mico AHINI ya son
resistentes a los inhibidores M2 as como muchos virus HSN1. En cuanto
a los inhibidores de la neuraminidasa, como oseltamivir y zanamivir tie-
nen efectos peque os, no espec ficos en reducir el tiempo de alivio de

los s ntomas de influenza. Usar cualquiera de estos medicamentos como
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profilaxis reduce el riesgo de desarrollar influenza; sin embargo, el uso
de oseltamivir incrementa el riesgo de efectos adversos, como n usea,
v mito, efectos psiqui tricos y renales. La menor biodisponibilidad expli-
ca la menor toxicidad de zanamivir comparada con oseltamivir. Itima-
mente ha habido reportes de serotipos resistentes a los inhibidores de
la neuraminidasa, en espec fico de oseltamivir, en algunas regiones, las
mutaciones de los virus confiri ndoles resistencia son transmisibles, sin
embargo hasta el momento no se ha reportado resistencia al tratamiento
con zanamivir en pacientes inmunocompetentes.*’ Ribavirina est apro-
bada para el tratamiento y prevenci n del infecciones por el VSR, pero no
tiene utilidad para el resfriado com n.”

En cuanto al tratamiento sintom tico para la fiebre y el dolor de garganta
se encuentra aceptado el tratamiento con antipir ticos y antiinflamatorios
no esteroideos, como paracetamol e ibuprofeno, no se debe administrar
aspirinaalos ni os con infecci n respiratoria por el riesgo de s ndrome de
Reye. Para la obstrucci n nasal se han utilizado f rmacos de tipo adren r-
gico, como fenilefrina y oximetazolina, sin embargo se debe evitar su uso
prolongado para evitar la aparici n de rinitis medicamentosa. Los antihis-
tam nicos de primera generaci n reducen la rinorrea en 25 a 30%. Parece
que su efecto sobre este s ntoma se debe a su acci n anticolin rgicam s
que a su efecto antihistam nico, por lo que los de segunda generaci n o
no sedantes carecen de este efecto. La rinorrea tambi n se puede tratar
con bromuro de ipratropio t pico, sin embargo produce irritaci n nasaly
epistaxis como complicaciones m s frecuentes. En general no es necesario
suprimir la tos en el caso de infecciones del TRS ya que es com n que pro-
duzca irritaci n de las v as respiratorias por goteo posnasal. En estos casos
podra ser til el uso de alg n antihistam nico, en otros pacientes la tos
puede ser debida a una enfermedad reactiva de la v a respiratoria inducida
por el virus y se puede tratar con corticoides inhalados. Los expectoran-
tes como guaifenesina no son antitus genos eficaces. La tos productiva es
un fen meno protector de la va a rea y parte de las defensas naturales
del hu sped, por lo que no debe suprimirse. Pueden ser tiles algunos
mucol ticos como el ambroxol. En un estudio reciente se demostr una
eficacia similar del extracto herbolario de Echinacea purpurea a oselta-
mivir en cuanto a d as de recuperaci n en pacientes diagnosticados cl nica
y virol gicamente con influenza; sin embargo, parte del efecto obtenido
con Echinacea parece ser debido a ciertas propiedades antiinflamatorias
ya que se ha demostrado que inhibe las vas de producci n de algunas
citocinas. No hay evidencia significativa del uso de vitamina C, zinc y otros
compuestos como Echinacea en la prevenci ny tratamiento de IRA como
para recomendar su uso.” ##En un metan lisis comparativo de inmuno-
estimulantes pedi tricos de extractos bacterianos se encontr que s lo el
OM-85 (Broncho-Vaxom®) demostr efectos significativos en la preven-
ci nde infecciones agudas en ni 0s.”

En fechas recientes ha surgido inter s por el uso de dosis bajas de an-
ticuerpos a interfer n-Y (Anafer n*) para el tratamiento y profilaxis de
infecciones respiratorias. La eficacia de este f rmaco en la prevenci n
de infecciones virales y bacterianas se debe a que esta preparaci nact a
aumentando los niveles de interfer n estimulados por mit genos, incre-

mentando as la inmunidad innata, la cual es inespec fica, mejorando la

capacidad del organismo para desarrollar una respuesta inmune temprana
yadecuada. El sistema de interfer n es el principal implicado en la inmuni-
dad frente a virus, el efecto de suacci nest condicionado a la supresi n
de la replicaci n de los virus que contienen ARN y ADN por medio de la
inhibici n de la transcripci ny traslaci n de matrices virales y la activaci n
de la ribonucleasa espec fica intracelular. Adem s los interferones regulan
los procesos de oxidaci n peroxidante de los | pidos sobre las membranas
celulares, refuerzan la citotoxicidad de los linfocitos sensibilizados e incre-
mentan la producci n de anticuerpos as aumentando la opsonizaci n, fa-
gocitosis v lisis de las ¢ lulas infectadas por macr fagos. Tambi n mejoran
la actividad de las ¢ lulas natural killer, linfocitos CD8, CD4 y CD16. En la
actualidad son conocidos diferentes tipos de interferones que se diferen-
cian en sus propiedades y lugar de producci n: el interfer n—a es produ-
cido por los macr fagos y leucocitos, el interfer n—B por los fibroblastos
ylas ¢ lulas epiteliales, pero el interfer n -Y por los linfocitos T activados.
El interfer n —9 y el interfer n —B poseen una actividad antiv rica m s
fuerte, el interfer n - Y es un potente inmunoestimulador y el inductor
de la defensa no espec fica del organismo. En cuatro estudios revisados
el uso de interfer n-Y utilizado como profilaxis redujo el n mero de IRA
tanto en ni 0s sanos como en NE comparados con los que recibieron pla-
cebo. Utilizado como tratamiento disminuy el uso de antibioticoterapia,
los d as de desaparici n de s ntomas, disminuyendo tambi n la detecci n
de ant genos virales y bacterianos en la va a rea, adem s de aumentar
los niveles de interfer n e IgA tanto en ni os sanos como en los NE, as
como el conteo de CD4 y CD8. En los pacientes que presentaron IRA las
complicaciones de stas fueron mucho m s frecuentes en los ni os que
se les dio placebo que en aquellos que fueron tratados con interfer n -Y,
adem s en stos no se present s ndrome diarreico por rotavirus ni por
adenovirus durante todo el seguimiento, los cuales si se presentaron en el
grupo control. Si los medicamentos qu micos son principalmente el reme-
dio para la terapia etiol gica, los interferones y sus inductores poseen un
efecto combinado (etiol gico e inmunomodulador). stos est n privados
de las desventajas de los medicamentos qu micos en cuanto al estrecho
espectro de acci n, a veces dentro de los I mites de una cepa del virus;
y la formaci n de la resistencia. El espectro de actividad antiv rica de los
medicamentos de interfer n es amplio: la gripe y otras IRA, las infecciones
herp ticas, la parotiditis, la infecci n citomegalov rica y la hepatitis, entre

otros. 11, 34-38
Conclusiones

Las IRA contin an siendo un problema importante de salud p blica con
una elevada tasa de mortalidad anual, implicando altos costos para el sis-
tema de salud. La etiolog a de las IRA es predominantemente viral, por lo
cual es imprescindible contar con adecuados m todos de diagn stico y
tratamiento para actuar oportunamente y evitar las complicaciones, coin-
fecci ny mortalidad en estos pacientes. Los m todos de inmunofluores-
cencia directa son r pidos y baratos, sin embargo no cuentan con la mejor

sensibilidad ni especificidad diagn stica, por lo cual aumenta el inter s

en las PDR como Veritor ®, que provee un resultado en pocos minutos
con una sensibilidad y especificidad cercana a la RT-PCR.%* En cuanto al
tratamiento de estas infecciones principalmente es sintom tico, no hay
evidencia contundente que recomiende el uso de vitamina C, zinc o Echi-
nacea. " En cuanto a los inhibidores de la M2, como amantadina, cada vez
se encuentran m s en desuso debido al creciente aumento de serotipos
resistentes. Los inhibidores de la neuraminidasa proveen poco efecto so-
bre la duraci n e intensidad de los s ntomas y para que sea as hay que
iniciar su uso en las primeras 48 horas del cuadro cl nico.* De los inmu-
nomoduladores a base de extractos bacterianos s lo el Broncho-Vaxom®
ha demostrado eficacia en la prevenci n de IRA.* El uso de interfer n-Y
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
ANAFERON & ANAFERON INFANTIL

DENOMINACION DISTINTIVA:
ANAFERON

DENOMINACION GENERICA
Anticuerpo afinopurificado IFN gamma humano

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS
FORMULA:

ANAFERON

Ingrediente activo
Cada tableta contiene:

Anticuerpo afinopurificado al IFN gamma
humano

Anticuerpo afinopurificado al IFN gamma
humano

Anticuerpo afinopurificado al IFN gamma

1 Tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS
La profilactica y tratamiento de las infecciones respiratorias agudas viricas (entre ellas la gripe ) Parainfluenza y el
virus respiratorio sincitial

PATOGENESIS

Junto a su uso profilactico y terapéutico el medicamento ejerce una accién inmunomoduladora y antivirica. Clinica y
experimentalmente se ha establecido su eficacia en relacién con el virus de la gripe parainfluenzae, el virus respiratorio
sincitial. EI medicamento disminuye la concentracién de virus en los tejidos afectados, influye en el sistema de los
interferones endégenos y las citocinas conjugadas con ellos, induce la formacién de interferones endégenos
“tempranos” (IFNa/B) e inerferén gamma (IFN'|').

Estimula la respuesta inmunolégica humoral y celular. Aumenta la produccién de anticuerpos (incluyendo la IgA
secretora), activa la funcién de los Linfocitos T efectores y T cooperadores (Th), normaliza su correlacién. Aumenta la
reserva funcional de Th y ofras células que participan en la respuesta inmunolégica. Es inductor de la respuesta
inmunolégica de tipo Th1 y Th2 combinado: aumenta la produccién de citocinas Th1 (IFN® IL-2) y Th2 (IL-4, 10),
normaliza (modula) el balance de la actividad Th1/Th2. Aumenta la actividad funcional de los fagocitos y las células
asesinas naturales (células NK). Posee propiedades antimutagénicas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los componentes de la férmula, nifios menores de 1 afio.

PRECAUCIONES GENERALES
Este medicamento contiene lactosa, por ello no se recomienda en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de
mala absorcién de glucosa o con insuficiencia de lactasa congénita.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

En Embarazo y lactancia, consulte a su médico.

No se ha estudiado la seguridad del uso de Anaferon y Anaferon Infantil en mujeres embarazadas ni en periodo de
lactancia. En los estudios del medicamento en los animales, no se detectaron efectos toxicos en el periodo de
desarrollo embrionario y postnatal junto a su uso en gestantes. De ser necesario el uso del medicamento hay que
calcular la relacion riesgo/beneficio.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
No se han detectado efectos adversos al usar el medicamento segun las indicaciones y en las dosis indicadas.
Es posible la aparicién de hipersensibilidad a los componentes de la formula.

INTERACCIONES DE MEDICAMENTOS Y DE OTRO GENERO

Hasta el momento no se han detectado casos de interferencia con otros medicamentos.

De ser necesario, el medicamento puede combinarse con ofros medicamentos antiviricos, antibacterianos y
sintomaticos.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

A la fecha no se han reportado.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

Con base en estudios realizados, donde se administro una dosis via intragastrica a un grupo Anaferon y a otro
Anaferon infantil (dosis de 0,5mL/20g) y de curso (en dosis de 0,2 mL/20g x 5 veces) no se observo cambio en el
nivel de células dafiadas en la medula de los ratones de la linea Balb/c.

Asi mismo, el medicamento homeopatico en cuestion se administro en una concentracion de 500 KL/ 2 mL de medio
de cultivo en las manchas de mosaico del ala de la drosophila, lo cual demuestra que el medicamento no posee
toxicidad genética y por el contrario reduce el nivel espontaneo de mutaciones y recombinaciones en las moscas.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracién: Oral Disuélvase lentamente en la boca.

Posologia

Administracion oral. Colocar 1 tableta en la boca hasta completa disolucion. (No durante las comidas)

Nifios mayores de 1 aiio: En la indicacion del medicamento a los nifios de temprana edad (desde 1 afio hasta 3 afios)
se recomienda disolver la tableta en una pequefia cantidad (1 cucharada) de agua hervida a temperatura ambiente.
IRAYV, gripe.

CURATIVO

Posologia

Hay que comenzar el tratamiento lo antes posible - junto a la aparicién de los primeros sintomas de la infeccion virica
aguda bajo el siguiente esquema:

En las primeras 2 horas: el medicamento se emplea cada 30 minutos,

Durante el primer dia: se realizan 3 administraciones mas con un intervalo regular de tiempo.

A partir del segundo dia y en adelante: se administra 1 tableta 3 veces al dia hasta completa curacién.

Al no haber mejoria de las infecciones respiratorias viricas agudas y la gripe, al tercer dia de tratamiento con el
medicamento, Consulte a su médico.

PREVENTIVO

En la temporada epidémica se emplea el medicamento 1 vez al dia durante 1 a 3 meses como profilactico.

Profilaxis de los estados inmunodeficientes, en la terapia compleja de las infecciones bacterianas: administrar 1
tableta al dia.

De ser necesario, el medicamento se puede combinar con otros medicamentos antiviricos y sintomaticos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO SOBRE LA DOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.
Sobredosis
Hasta el momento no se han registrado casos de sobredosis.

En caso de sobredosis son posibles los fenémenos dispépticos condicionados a los excipientes que componen
el medicamento.

PRESENTACION
Caja de carton con 20 tabletas, e instructivo.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 25° C. Consérvese en un lugar seco y protegido de la luz.
Conservar en el envase original

LEYENDAS DE PROTECCION

Manténgase fuera del alcance de los nifios

No se consuma si el empaque presenta signos de violacién
No se consuma después de la fecha de caducidad.

Léase Instructivo Anexo

No se administre a menores de 1 afio.
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