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el empleo racional de antivirales en los ninos

(Medicine based on evidences.

Indications for the employment of antiviral agents in children)

José de Jesuis Coria Lorenzo,* Erick Rosales Uribe,* Norma A Matias Juan,* Maricruz Juarez Escobar*

RESUMEN

Las infecciones virales son causa elevada de morbilidad y mortalidad en los nifios, particularmente en aquéllos inmunocompro-
metidos. La atencion hospitalaria de estos pacientes, sea por su infeccion viral o por alguna complicacion bacteriana, represen-
ta una erogacion significativa para su tratamiento. Los pacientes inmunocomprometidos, son mas susceptibles a padecer una
infeccion viral mas severa o diseminada. En esta comunicacion se describe la indicacion y el uso de antivirales, principalmente
por agentes virales de la familia herpesvirus y algunos virus respiratorios, que son causa de consulta frecuente en pediatria, con
el objeto de revisar los agentes antivirales que pueden ser empleados en su manejo ambulatorio.
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SUMMARY

Viral infections in pediatric patients result in a rise morbility and mortality (the last, mainly in the immunocompromised children), beside
to high cost in medical care. All infants and children (who are previously healthy or are immunocompromised) may have viral illnesses se-
vere enough to require care in the pediatric intensive care unit. Children immunocompromised are most susceptible to develop more se-
vere local or/and disseminated viral disease. This review describe the use of antiviral agents in the different diseases caused mainly for the
herpesvirus family, and certain viral respiratory infections, which are been common cause of consultation in the pediatric clinical practice.
The purpose of this issue is than the pediatrician consult have an tool when he need select something treatment.

Key words: Viral infections, antiviral, treatment, herpesvirus.

Los objetivos que he planteado para esta revision fueron,
en primer lugar, exponer los criterios Utiles para indicar,
de manera razonada, los antivirales disponibles para la so-
lucién de problemas clinicos relacionados con infecciones
originadas por algunos virus. En segundo lugar, transmitir
esta informacién en el marco de “la medicina basada en
evidencias” que pretende hacer un “uso concienzudo, expli-
cito y juicioso de la mejor evidencia actual para tomar deci-
siones respecto al cuidado de pacientes individuales” (Center
for Evidence Based Medicine, Universidad de Oxford,
http://cebm.jr2.ox.ac.uk/ebmisisnt.html,Mayo 2000).

La medicina enfocada a conocer las evidencias, es sus-
tentada en el analisis de los mejores articulos primarios o
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rico Gémez.
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secundarios que puedan responder la pregunta ;Qué ha-
cer verdaderamente ante un problema clinico? Es en este
sentido que se ha hecho el andlisis de los antivirales que
se han usado en nifios; es conveniente sefialar que la re-
vision hecha para la elaboracion de este articulo se basa,
en su mayoria, en articulos secundarios y en algunos pri-
marios. Hecha esta aclaracién, queda claro que la infor-
macion es la mejor evidencia que al momento de hacer
la revisién habia sobre este tema y que en poco tiempo
habré otra de mayor peso.

Afortunadamente para el pediatra de consulta privada,
no existe la necesidad del manejo de infecciones virales
graves que pongan en mayor riesgo la vida del paciente
(como lo es el inmunocomprometido, mismo que debe
ser atendido en un tercer nivel). No Quiero decir con ello
que el paciente por lo demés sano no tenga un cuadro vi-
ral que compromete su vida. Dicho esto nos enfocaremos
a analizar el uso de antivirales en las patologias causadas
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principalmente por la familia de los herpesvirus, como:
herpes simple virus, y virus varicela-zoster [VVZ] (para los
virus Epstein-Barr-virus [EBV] y citomegalovirus [CMV],
las observaciones vertidas aqui seran muy simples y re-
queriran revision de la mejor evidencia escrita), asi como
las alternativas en el tratamiento de la influenza e informa-
remos discretamente acerca de posibilidades de manejo
para rinovirus, virus syncytial respiratorio, y virus parain-
fluenza.

ANTECEDENTES

Durante los ultimos afios ha habido un avance significativo
en la tarapia de infecciones por virus en humanos. Inde-
pendientemente de los mecanismos de estos medicamen-
tos (mal conocidos como antivirales), todos una actividad
predominantemente virustatica y no virucida; usualmente
requieren la ayuda del sistema inmune del huésped, sea
para eliminar los virus (ej: influenza) o para prevenir la
reactivacion de uno que permanece latente (gj: los her-
pesvirus). Los avances en el desarrollo de estos medica-
mentos se debe a numerosas investigaciones biomédicas,
por lo que ahora se encuentran disponibles en la practica
clinica: para mejorar la atencion del paciente y contribuir a
reducir la morbilidad y mortalidad causada por infecciones
virales.

Los virus son por naturaleza patdgenos intracelulares,
que utilizan a la célula huésped para producir su proge-
nie. Por lo cual los médicos deben contemplar que la
respuesta clinica a estas drogas, no es, en muchos casos,
tan espectacular como lo es la respuesta observada con
los antimicrobianos.?® Es por ello que nos enfocaremos
préacticamente a resolver la incognita de ;Cuando y por
qué emplear antivirales en nifios?

Comenzaremos por la familia de los herpesvirus.
Dentro de éstos se encuentran a: virus herpes simple
(VHS) tipo 1y tipo 2, virus varicela-zoster (VVZ), CMV,
EBV, los herpesvirus humanos HHV-6 (exantema subi-
to), HHV-7 (roséola), y HHV-8 (sarcoma de Kaposi). De
los cuales abordaremos sélo los cinco primeros.

Famila “herpesvirus”

Virus herpes simple (VHS). Los virus herpes humanos
son causa de infecciones mucocutaneas tanto en nifios
inmunocompetentes como en inmunocomprometidos.
VHS-1 es la causa mas importante de infecciones espora-
dicas del sistema nervioso central (SNC), seguida en fre-
cuencia por virus estacionales como enterovirus y
arbovirus; estos Gltimos son mas frecuentes en los Esta-
dos Unidos de América, en tanto que en América Latina
son los enterovirus, parotiditis (en no vacunados) y los ade-
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novirus. El virus herpes simple, como tipo 1y 2, pertenecen
a la subfamilia & herpexviridae que pueden estar asociados a
varias circunstancias clinicas que escuetamente seran des-
critas para dejar al lector la posibilidad de hacer un juicio ra-
zonable con el fin de responder las preguntas que surjan.*®

a). Herpes mucocutaneo neonatal y del lactante
menor de 6 meses. En la mayoria de los casos la in-
feccion se adquiere por el contacto del feto con las
secreciones genitales en su paso por el canal del par-
to. En 5% de estos casos la infeccion es adquirida en
etapa intrauterina, dando lugar a anomalias congéni-
tas (hidrocefalia, cicatrices en la piel, coriorretinitis,
etc.); en pocos nifios la infeccion es debida a transmi-
sion nosocomial o la adquirida por contacto con un
sujeto infectado.®® Es una urgencia médica, aun si el
lactante luzca bien y tenga sélo pocas lesiones cuta-
neas 0 mucosas. La infeccién se puede clasificar
como diseminada o localizada. La infeccion disemina-
da involucra varios 6rganos (higado, pulmones) cursa
con viremia y puede progresar a involucrar al SNC
(encefalitis), con o sin afeccion de piel, ojos y boca
(SEM: por sus siglas en inglés Skin, Eye and Mouth).
Cuando la infeccion esté localizada, se divide en dos
categorias: localizada en SNC, sin afectar la SEM, y la
que se encuentra localizada s6lo a la SEM sin involu-
crar otro sitio. Los pacientes con infeccion disemina-
da, que involucra el SNC, aln sin lesiones en piel,
tienen mayor riesgo de muerte (90%b); en tanto que
menos del 10% de los que sobreviven, tienen un de-
sarrollo benigno. En contraste, aquéllos con infeccién
localizada no fallecen, pero sin tratamiento 20-30%
pueden desarrollar a largo plazo, secuelas neurolégi-
cas. Una infeccion localizada puede diseminarse rapi-
damente si no es tratada tempranamente. En la
actualidad la vigilancia seriada de los pacientes, utili-
zando para el diagnostico el PCR, durante las prime-
ras semanas, es posible iniciar precozmente un
tratamiento eficaz, aunque el enfermo no tenga adn
manifestaciones clinicas. La infeccion invasora o dise-
minada por VHS en enfermos inmunocomprometi-
dos (aun sin afeccién a SNC), aumenta el riesgo de
muerte. El reconocimiento temprano de la infeccion
y una terapia segura y eficaz, permite disminuir la
progresion de la enfermedad y evitar complicaciones
o muerte de los pacientes.?3”

b). Encefalitis por herpes simple. Este tipo de infec-
cion representa la causa mas frecuente de encefalitis
fatal no epidémica. El diagnéstico es dificil y repre-
senta un reto. En la etapa neonatal la infeccién es
causada por el herpes simple tipo 2, manifestandose
por una encefalitis difusa necrosante. En otras edades
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(incluyendo los adultos) se presenta con necrosis y
hemorragia del I6bulo temporal; la infeccién se inicia
de manera unilateral y finalmente progresa hasta lle-
gar al [6bulo temporal contralateral. En nifios mayo-
res predomina el herpes simple tipo 1.
Independientemente de la edad, la mortalidad en ni-
fios no tratados varia entre 50% y 70% y las secuelas
son mas frecuentes. Al igual que con otras infecciones,
que atentan contra la vida, la clave para tener éxito en
el tratamiento es instituirlo en forma temprana y con
la droga adecuada.?3"8

¢). Neumonia por VHS. La infeccion localizada a los

organos corporales es debido a la viremia pero sélo
ocasionalmente la infeccion involucra al es6fago, al
higado o al pulmén. La neumonitis suele ser severa
en nifios inmunocomprometidos y por extension
puede acompafiarse de traqueobronquitis herpética.”
Este virus (VHS) produce una neumonia necrética
como consecuencia de la neumonitis crénica, por los
pacientes requiere de un manejo inmediato, sobre
todo si son enfermos inmunocomprometidos; la leta-
lidad en ellos es mayor de 80%. El riesgo de coinfec-
cidn con otros agentes patdgenos, como bacterias,
hongos o parasitos, puede estar presente.®

d). Herpes simple de los dedos. Esta infeccion puede

ocurrir como complicacion de una lesion primaria
oral o genital, debido a la inoculacion del virus me-
diante fisuras de la superficie epidérmica o por la in-
troduccion directa de éste en la mano por exposicion
ocupacional. Se caracteriza por inflamacién dolorosa
de los dedos de la mano o de los pies, con inflama-
cion y eritema que simula una celulitis bacteriana. Las
vesiculas no protruyen la superficie afectada y pue-
den aparecer en forma intracutanea o subcutanea,
dado el grosor del estrato corneo. Si se incide la le-
sién hay riesgo de diseminacion por los nervios sen-
soriales. La infeccién puede recurrir mediante el
tratamiento con antivirales por lo que es altamente
recomendado.?°

e). Gingivoestomatitis en el huésped sano. Es la

afeccién mucocutanea mas frecuente. El tratamiento
no esta justificado, salvo que las lesiones persistan
por mas de 14 dias y haya algin impedimento para
que el enfermo ingiera sus alimentos y tome agua, o
que tenga lesiones secundarias.?®

f). Infeccidn diseminada por VHS en pacientes in-

munocomprometidos. La infeccion por herpes
simple en pacientes inmunocomprometidos es alta-
mente debilitante. En contraste a las circunstancias
usuales de la infeccion primaria asintomatica en per-
sonas previamente sanas, en estos pacientes ocurre
una elevada morbilidad. La mucositis de la boca se
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9).

caracteriza por dolor al ingerir alimentos, lo que lle-
va a las personas a evitar la ingesta de alimentos y a
ser causa de cicatrices faciales. Esta es la principal
manifestacion de la infeccién herpética, y es comin
que ocurra en pacientes sometidos a trasplantes de
médula ésea o de higado, o con quimioterapia de in-
duccion por tener leucemia linfoblastica. En tales cir-
cunstancias la profilaxis y el tratamiento intravenoso
esta justificado.®

Infeccidn ocular. Esta infeccion es la principal cau-
sa de ceguera de origen microbiano. La keratocon-
juntivitis se caracteriza por dolor ocular de inicio
agudo, vision borrosa, fotofobia, quemosis, lagrimeo,
descarga ocular y la aparicion de lesiones dendriticas
de la cdrnea. En ausencia de la terapia apropiada, las
lesiones pueden progresar hasta producir Glceras
geogréaficas de la cornea. Al igual que en otras afec-
ciones mucocuténcas, las recurrencias son comunes.
Para fines practicos un nifio con infeccion por VHS
en los 0jos, su tratamiento debe ser seguido por un
oftalmélogo.2® La coriorretinitis es usualmente una
manifestacion de infeccion diseminada en neonatos y
pacientes con HIV.®

Virus varicela-zoster

También es de la familia alfa. la varicela es una infeccion
usualmente benigna que se presenta con mayor frecuen-
cia en la etapa preescolar y escolar. Pocas veces pone en
peligro la vida a los nifios inmunocompetentes.

a).

b).

Varicela en el inmunocompetente. El virus de la va-
ricela zoster (VV-Z) es un agente patdgeno estricta-
mente humano; se disemina por contacto directo a
personas susceptibles, a partir de enfermos con varice-
la 0 herpes zoster activo. El VV-Z causa tanto varicela
como herpes-zoster. Durante el curso de la infeccion
inicial el virus se disemina a los ganglios sensoriales,
donde puede permanecer como infeccion latente. La
varicela en personas normales no requiere manejo an-
tiviral. El hecho de que disminuya la fiebre y la aparicion
de nuevas lesiones en un dia, no justifica el uso rutinario
de antivirales. El beneficio es solamente si el tratamien-
to se inicia dentro de las primeras 24 horas de iniciadas
las lesiones. No obstante, en casos secundarios intrafa-
miliares, en adolescentes o en nifios con mas de 500 le-
siones en las primeras 24 horas (con mayor riesgo de
complicaciones) se justifica dar tratamiento.2101

Varicela en el inmunocomprometido. Es una en-
fermedad seria y a menudo fatal, con una mortalidad
tan alta como 15% a 20%. En el paciente con leuce-
mia linfoblastica aguda, se ha asociado con 30% de
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complicaciones viscerales, particularmente neumoni-
tis.% Los pacientes con enfermedad de Hodgkin’s pue-
den progresar a diseminacién cutanea y 50% de éstos
tienen complicaciones viscerales. La historia natural de
la enfermedad en estos pacientes esta caracterizada
por un periodo prolongado de vesiculas asociado con
una viremia prolongada, por lo que requiere de trata-
miento inmediato incluso hasta por dos dias después
de que no exista ninguna lesion nueva.?5?

c). Neumonia por varicela. Se comporta similar a un
evento de varicela en el inmunocomprometido, e
igual que en nifios inmunocompetentes con enferme-
dades de base tales como: crénicas pulmonares o cu-
taneas. Por lo que el tratamiento es igual aunque éste
no siempre previene un resultado fatal. La neumonia
por varicela a menudo es transitoria, se resuelve den-
tro de 24-72 hrs, pero casos severos, progresa a neu-
monia intersticial y ésta a una falla respiratoria. La
probabilidad de muerte se incrementa de manera im-
portante si se trata de una mujer embarazada.?®

d). Encefalitis por varicela. La infeccion primaria por
VVZ puede causar complicaciones neuroldgicas aun
en el paciente sano, pudiendo presentarse durante el
periodo de incubacion, pero la mayoria ocurren en-
tre 2-6 dias después del exantema. Es la mas seria de
las complicaciones causadas por varicela que atenta
contra la vida. La duracion de la enfermedad puede
ser hasta dos semanas y algunos pacientes sufren de-
terioro neuroldgico que conlleva a la muerte.2114

e). Ataxia cerebelosa. La mas frecuente de las compli-
caciones neurolégicas secundarias a varicela. Puede
presentarse dentro de la primera semana de inicio
del exantema o hasta 21 dias del evento de varicela.
Habitualmente es una complicacion benigna en nifios
que se resuelve dentro de 2-4 semanas. Al igual que
la encefalitis, su causa no se conoce definitivamente.
Su patogénesis se relaciona con un evento de vascu-
litis 0 mas bien con un evento de tipo inmunoldgico
mas que con la replicacion del virus en SNC.516

f). Varicela neonatal. Se ha relacionado con un alto
porcentaje de mortalidad, sobre todo cuando la vari-
cela se desarrolla en la madre cinco dias antes o 48
horas después del nacimiento. El recién nacido pre-
senta involucro visceral (se disemina) con afeccion
principal de higado. La infeccion puede ser severa o
fatal, inicialmente la infeccion puede manifestarse
con lesiones hemorréagicas en piel o una neumonia
viral. La mortalidad es poco mas del 30%, por lo que
el tratamiento debe ser oportuno y adecuado.!>7

g). Varicela congénita. También llamada embriopatia
por varicela. Se presenta cuando hay exposicion al vi-
rus durante el embarazo. Se describe en la literatura
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que un nimero menor de casos ocurren si la madre
adquiere varicela entre la 7% a 13% semana y hasta 2%
si lo es en la 282 semana de gestacién, pudiendo pre-
sentar una varicela inaparente con desarrollo poste-
rior de zoster en etapas tempranas de la vida. Se ha
reportado que la infeccion congénita puede incluso
presentarse después de un zoster en la madre. Las
manifestaciones son practicamente las de una em-
briopatia congénita, tales como: Cicatrices en piel
[usualmente de distribucion en un dermatoma], alte-
raciones oculares tales como coriorretinitis, microof-
talmia, sindrome de Horner (Sindrome oculopupilar:
ptosis palpebral, miosis y enoftalmos), cataratas y
nistagmus, extremidades hipoplasicas, atrofia cortical
y retraso mental. La mitad de los recién nacidos con
este sindrome son prematuros y/o con bajo peso al
nacer, una tercera parte de los afectados puede falle-
cer tempranamente. 819

Infeccidn por citomegalovirus (CMV)

El CMV es el principal patdgeno oportunista, es un herpes

virus beta. La infeccién es comun en todos los humanos y

la enfermedad muestra variaciones en el humano infecta-

do, variando desde no enfermos en huéspedes normales,
infeccién congénita por CMV en neonatos (que es la infec-
cién perinatal menos frecuente, pero que puede ser fatal).

En pacientes inmunocomprometidos el CMV produce su

mayor y significante enfermedad, causando patologia pul-

monar, hepatica, renal y cardiaca, sobre todo en pacientes
trasplantados. En este tipo de pacientes la enfermedad
puede ser mortal. En el huésped normal la infeccion por

CMV induce un sindrome de mononucleosis infecciosa.?
Las complicaciones mas frecuentemente asociadas a

infeccion enfermedad incluyen:

a). Neumonia intersticial. Es la mas severa complica-
cion de enfermedad por CMV en el paciente tras-
plantado de médula 6sea. Tiene una alta mortalidad
aun con terapia antiviral agresiva.

b). Hepatitis. Se asocia con sindrome de mononucleo-
sis infecciosa que es rara y asintomatica en el pacien-
te inmunocompetente.

c). Otras localizaciones. Meningoencefalitis, miocar-
ditis, trombocitopenia y anemia hemolitica, retinitis,
esofagitis, colitis y sindrome de Guillain-Barré (aso-
ciado a mononucleosis y que no requiere habitual-
mente terapia antiviral).

Cabe sefialar que estas patologias pueden presentarse
mas facilmente en el paciente inmunocomprometido (ej.,
receptores de trasplante de médula ésea o receptores
de trasplante de érgano solido.?*% En cuanto a la enfer-
medad por CMV es importante considerar que la tera-
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péutica antiviral debe ser iniciada tempranamente, sobre
todo en el paciente inmunocomprometido (incluyendo al
paciente con VIH-SIDA) para tratar de disminuir la mor-
talidad asociada.?®?®

Infeccién por virus Epstein-Barr (VEB). Es un
herpes virus gamma. La infeccion es coman, de distribu-
cion mundial, y de curso subclinico en el paciente pedia-
trico. La enfermedad principal asociada a EBV es la

mononucleosis infecciosa en donde més del 95% de los
pacientes se recuperan sin terapia especifica mas que la
de soporte. La terapia antiviral no se ha estudiado sufi-
cientemente para hacer recomendaciones respecto a su
empleo en el campo de mononucleosis infecciosa com-
plicada.?*

Hasta el momento las patologias asociadas a VE-B en
las que se puede emplear tratamiento antiviral incluyen:

Cuadro 1. Indicaciones de antivirales por infecciones debidas a virus diferentes.

Localizacion Antiviral Dosis y via de administraciéon ~ Tiempo Alternativa
Virus herpes
VHS mucocutaneo Aciclovir 60 mg/kg/dia I.V. c-8 h 14 dias 21 dias Vidarabina
neonatal y del lactante (a término) y c-8h o ¢c-12h (diseminado)* Penciclovir
menor de 6 meses (pretérmino)
Vidarabina
Penciclovir*
Encefalitis por VHS: Aciclovir 30-45 mg/kg/dia 0 500 14-21 dias Valaciclovir*
mg/m? cada 6h L.V. Famciclovir*
Foscarnet*
Cidofovir*
Neumonia por VHS: Aciclovir 30-45 mg/kg/dia o0 500 14-21 dias Vidarabina
mg/m? cada 6h L.V. Penciclovir*
Infeccion diseminda Aciclovir 15-30 mg/kg/dia I.V. c-8h 14 dias y 21 dias Vidarabina
por VHS el 0 250 mg/m? ¢c-8h L.V. con afeccion al SNC  Penciclovir*
inmunocomprometido
(sin afeccién al SNC)
VHS de los dedos: Aciclovir 200 mg V.O. 5 veces al dia 7-10 dias Vidarabina
250 mg/m? 1.V. ¢/8h 5-7 dias Penciclovir
(DM: 8:00 mg) Idoxuridina
Valaciclovir
Gingivoestomatitis en el Aciclovir 80 mg/kg/dia V.O. 5-7 dias Vidarabina
huésped sano: 4-5 veces al dia Idixuridina
Tromantadina
Valaciclovir
Infeccién ocular por VHS  Trifluoridina Idoxuridina (t6pico)
Virus varicela-zoster
VV-Z en nifios
inmunocompetentes Aciclovir 80 mg/kg/dia V.O. c-6h 5 dias Ribavirina
(DM:3,200 mg/dia) Vidarabina
VV-Z en nifios
inmunocomprometidos Aciclovir < 1 afio: 30 mg/kg/dia 7-10 dias Vidarabina
I.V. c-8h Penciclovir
> 1 afio: 500
mg/m?/dia I.V. ¢c-8h
Neumonia por VV-Z: Aciclovir < 1 afio: 30 mg/kg/dia 7-10 dias Vidarabina
I.V. c-8h Penciclovir
> 1 afio: 500 mg/m?/dia
V. c-8h
Tratamiento solo si hay
deterioro neuroldgico:
Encefalitis por VV-Z: Aciclovir 500 mg/m?/dia I.V. c-8h 7-10 dias
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Cuadro 1. (Continta).

Localizacion Antiviral Dosis y via de administracién ~ Tiempo Alternativa

Varicela neonatal: Aciclovir 60 mg/kg/dia I.V. c-8h (a 10-14 dias
término) y c-8h o0 c-12h Virabidina
(pretérmino) Penciclovir

Citomegalovirus:

Neumonitis Ganciclovir 10 mg/kg/dia c-12h L.V. 7-10 dias Foscarnet**

Cidofovir**
Hepatitis Ganciclovir 10 mg/kg/dia c-12h I.V. 14-21 dias Foscarnet**
Cidofovir**

10 mg/kg/dia c-12h L.V.
(terapia de induccion) 14-21 dias

Retinitis Ganciclovir 5-6 mg/kg/dia c-24h 1.V. 5 De acuerdo Foscarnet**
dias por semana (terapia a evolucion Cidofovir**
de mantenimiento)

Prevencién en pacientes 10 mg/kg/dia c-12h L.V. 7-14 dias

trasplantados Ganciclovir 5-6 mg/kg/dia c-24h .V. 5 A completar Foscarnet**
dias por semana (terapia 100 dosis Cidofovir**
de mantenimiento)

Virus Epstein-Barr

Leucoplaquia vellosa y Aciclovir En estudio No determinado

sindrome

linfoproliferativo

ligado a X

* Mas infeccion al sistema nervioso central

** No autorizado para su empleo en nifios por la Administracion de Alimentos y Bebidas de EUA (FDA)

a). Leucoplaquia vellosa. Cuando ésta se presenta,
suele ser en pacientes con VIH-SIDA, y

b). Sindrome linfoproliferativo. Este sindrome se ha
observado con mayor frecuencia en pacientes tras-
plantados, sobre todo de rifion, y en los sometidos a
inmunosupresion profunda. Otros sindromes como
el linfoproliferativo ligado a X han sido descritos en
asociacion con infeccion por VE-B.?*
El tratamiento mas apropiado para los eventos virales

causados por la familia de herpesvirus se sefiala en el cua-

dro 1.

Infecciones respiratorias de causa viral. Las in-
fecciones virales respiratorias son la principal causa de
morbilidad y mortalidad, y representan una importante
derrama econ6émica en la consulta ambulatoria a nivel
mundial. Se ha escrito por ejemplo que en los Estados
Unidos de Norteamérica los eventos agudos virales
respiratorios requieren hasta 80% de atencion médica
en nifios menores de 5 afios y casi 50% de losde 5a 17
afios.? En los nifios que requieren hospitalizacion por
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un cuadro agudo se ha observado que virus sincitial
respiratorio (VSR) es el patdgeno mas frecuentemente
encontrado, seguido por parainfluenza 1, 3y 2 y por
influenza Ay B. El dafio causado por esos virus involu-
cra un dafio directo de las células epiteliales de los
bronquiolos, causando edema y acimulo (con espesa-
miento) de moco en la via aérea. Otros patdgenos de
importancia que se han sefialado como causantes de
procesos virales agudos respiratorios incluyen a: ade-
novirus, rinovirus y coronavirus respiratorios. Las in-
fecciones provocadas por todos estos virus pueden
resultar en una enfermedad severa de las vias aéreas in-
feriores y/o precipitar exacerbaciones agudas de pato-
logias de base tales como asma y fibrosis quistica. Se
han documentado que hasta en 80-85% de los eventos
de asma en nifios escolares, estan relacionados con
eventos respiratorios virales, de los cuales el rinovirus
ocupa 50% como agente causal.?*?” E| tratamiento de
la mayoria de los procesos virales respiratorios agudos
consiste esencialmente en una terapia de soporte (sin-
tomatica) dado que el nimero de agentes antivirales
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Cuadro 2. Indicaciones de antivirales en infecciones de las vias respiratorias.

Influenza A Amantadina

Influenza B Zanamivir

1-9 afios. 4-8 mg/kg/dia

V.O. c-12h (DM: 150 mg/dia)
> 9 afios. 200-300 mg/dia
V.0. c-12h

> 7 afios. 10 mg (inhalacion

o via oral) c-12h

Rinovirus Pleconaril

Sincitial respiratorio Ribavirina

Experimental

5-7dias Rimantadina*
Oseltamivir**
Zanamivir

5 dias Oseltamivir**

Experimental

6 g disueltos en 300 mL

de agua estéril, administrado
por medio de un generador
de pequefias particulas

aerosolizadas por 12-20 h/dia
En aerosol (en estudio)

Parainfluenza Ribavirina

3-7 dias
En estudio

* Tratamiento: 5 mg/kg en una dosis; 100-200 mg para adultos por 5 dias. Prevencién: mismas dosis pero por 4-6 semanas.
** Tratamiento: 4 mg/kg en dos dosis: 150 mg para adultos por 5 dias. Prevencién: mismas dosis pero por 4-6 semanas.

comunmente disponibles y eficaces es limitado, éstos
se sefialan en el cuadro 2. La excepcidn seria en un bro-
te de influenza en la comunidad, ya que ello requeriria
manejo profilactico, preferentemente con amantadina
o con ribavirina, zanamivir o pleconaril.

Uso e indicaciones de los antivirales

El uso de antivirales tiene pocas indicaciones en la pediatria
ambulatoria, ya que en la mayorifa de las infecciones virales
el tratamiento es sintomatico o de soporte, como también
se dice. Sin embargo, infecciones severas o con complica-
ciones secundarias puede ser Util el tratamiento con antivi-
rales, ademas de manejo instituido en las unidades de
terapia intensiva en pacientes inmunocomprometidos. Ac-
tualmente disponemos de antivirales con actividad para
ciertos virus respiratorios y de los herpes virus. El uso inme-
diato, o urgente, de medicamentos antivirales puede ser
considerado en algunos casos de adolescentes y de adultos,
pero se recomienda en infecciones por VV-Z, debido a que
esta infeccion suele ser severa en ellos. De igual manera, los
nifios inmunocomprometidos, los recién nacidos y las muje-
res embarazadas, son grupos de pacientes en los que las in-
fecciones por este virus pueden poner en peligro su vida.
Afortunadamente no todas las infecciones virales re-
quieren de manejo hospitalario, como en los virus respi-
ratorios (ejemplo: virus de la influenza A 'y B) que pueden
causar epidemias por su capacidad de tener anualmente
cambios antigénicos frecuentes en sus proteinas, por lo
que sélo se puede considerar su manejo en nifios, ado-
lescentes y adultos, en situaciones de epidemia. El men-
saje a los lectores, es el de evaluar, con base a evidencias
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clinicas y por lo informado en la literatura, el beneficio
que recibe un paciente al indicarle algun antiviral, selec-
cion conforme al tipo de virus y la gravedad de la enfer-
medad. Es importante sefialar que en muchos casos el
empleo de antivirales esta justificado para el manejo de
pacientes intrahospitalizados.

A continuacion se presentan los cuadros 1y 2 con las
recomendaciones de los antivirales usados en las distintas
enfermedades descritas en las que se justifica su empleo.
Se hace referencia a aquellos que tienen probada utilidad
en los nifios. Algunos ellos, como cidofovir y famciclovir,
entre otros, requieren ser probados en cuanto a su segu-
ridad y efectividad en los nifios, en infecciones por VV-Z 'y
VHS.41117.28-3 Esperando que la pregunta formulada antes
(de (Cuénto y por qué hay que emplear antivirales en los
nifios?) haya sido, en parte, contestada, su cabal respuesta
podra lograrla con lo que a continuacion se expone en los
cuadros 1y 2.

COMENTARIO FINAL

El nimero de antivirales actualmente disponibles para tra-
tamiento de ciertas patologias (como las previamente se-
fialadas) en el paciente pediatrico, estan aumentando
considerablemente. A pesar de que las infecciones virales
son la causa mas comun de morbimortalidad, insistimos
en sefialar que una adecuada terapia de soporte (manejo
sintomatico) contindia siendo la piedra angular en el trata-
miento de la mayoria de procesos virales agudos que no
requieren de hospitalizacion. Sin embargo infecciones se-
veras, complicaciones asociadas e infecciones bacterianas
agudas secundarias al evento viral pueden requerir mane-
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jo en una unidad de terapia intensiva (UTI), siendo los pa-
cientes con ciertas enfermedades de base (ej., VIH, onco-
l6gicos, desnutridos, inmunocomprometidos, etc, etc.) los
gue mas riesgo tienen de llegar a una UTI. Indudablemen-
te la terapia de soporte y el conocimiento de los agentes
antivirales de uso actual y sus particulares indicaciones
pueden aumentar la capacidad del clinico que le permita
un uso juicioso y selectivo de esos medicamentos con el
objetivo de alcanzar resultados satisfactorios aun en el
nifio criticamente enfermo.

Es importante tener en mente que la eficacia del mane-
jo antiviral puede ser limitada, y depende de ciertos facto-
res tales como: administracion temprana durante el curso
de la enfermedad, diagnéstico adecuado (para seleccion de
tratamiento), toxicidad del antiviral y posible desarrollo de
resistencia. Independientemente del buen empleo de antivi-
rales, sin lugar a duda la prevencién mediante vacunacion es
la herramienta mas Util y el estandar de oro mas préactico en
la prevencion de infecciones virales graves con riesgo de
complicacion, tales como: Varicela, influenza, hepatitis A y
By en un futuro vacunas contra CMV, VSR, entre otras.
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