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EFICACIA CLINICA DE LA RIBAVIRINA EN
AEROSOL NASAL AL 5% EN EL
TRATAMIENTO DE NINOS ASMATICOS CON
INFECCION VIRAL DE VIAS AEREAS ALTAS.

Lopez-Pérez G, Morfin-Maciel B, Aguirre-Barrera A.

RESUMEN.-

Estudio realizado en el servicio de Alergia del Instituto Nacional de Pediatria
en el periodo comprendido entre Febrero y Junio de 1997.

El objetivo fue evaluar la eficacia clinica de la ribavirina por aerosol nasal
al 5% en el tratamiento de infeccién de vias superiores, evaluando duraciéon de
los sintomas. Se disefid un ensayo clinico aleatorio doble ciego, placebo
controlado en 100 pacientes con rango de edad de 2 a 17 afios (media: 7.6
afios, 52 fueron del sexo masculino y 42 fueron del sexo femenino). Se
incluyeron aguellos con diagnostico de asma extrinseca que cursaban en sus
primeras 48 horas de evolucion de infeccion de vias adreas altas y que
tuvieron identificacidon viral positiva por la prueba de Inmunofluorescencia
Directa (1.F.D.) de secrecién nasal tomada de ambas fosas nasales. Los virus
por identificar fueron Influenza A y B, Parainfluenza 1,2 y 3, Virus Sincicial
Respiratorio y Adenovirus.

La ribavirina al 5% se aplico en aerosol a dosis de 20 microgramos cada 4
horas por seis dias (dos disparos en cada fosa nasal) . Al grupo control s¢ lc
aplicé placebo con el mismo procedimiento.

L.os resultados obtenidos mostraron que entre ambos grupos hubo diferencia
estadisticamente significativa en la disminucion de la congestion nasal; esto no
ocurrié con la fiebre, escurrimiento nasal, ardor de garganta, cuerpo cortado,
estornudos, garganta roja y lagrimeo. La disminucion de la congestion nasal es
un sintoma que sugiere mejoria en la infeccidn de las vias aéreas altas por
cfecto de la ribavirina,



Asi mismo no existié diferencia significativa en cuanto a los efectos
secundarios o adversos entre el grupo que utilizd ribavirina y el grupo
control.

ANTECEDENTES.-

Las infecciones por virus respiratorios, cuya puerta de entrada
habitualmente es la nasofaringe, han sido sefialadas en muiltiples trabajos,
como causantes de sibilancias en pacientes asmdticos y no asmdticos. Su
transmisién puede efectuarse por gotas dispersas al hablar o toser, fomites,
o por la ruta orofecal. Existen 15 familias de virus respiratorios, que
incluyen aproximadamente 290 serotipos. Se calcula que un adulto padece 3
episodios de infecci6n respiratoria por afio, mientras que un nifio entre 6 y
8 (1,2).

Existen dos amplias categorias de virus: los DNA y los RNA. Entre los
DNA, que con mayor frecuencia causan infeccidn respiratoria, estan los
adenovirus. pero predominan por mucho los RNA, como paramixovirus
(paramﬂuenza) neumovirus (virus sincicial resplratorlo) ortomixovirus
(influenza), picornavirus (rinovirus) y coronavirus (2).

Las infecciones virales se responsabilizan hasta en un 73% de
exacerbaciones de asma en nifios (3), predominando en menores de dos
afios, virus sincicial respiratorio y parainfluenza 1,2 y 3, y en mayores de 5
afios el rinovirus (4). En nuestro pafs, el Mycoplasma exacerba las crisis en
nifios y adultos, hasta en un 24.7% (5). Otros agentes sefialados son
adenovirus, coronavirus y Chlamydia (5,6).

En los nifios asmdticos, las acentuacién de una inflamacién alérgica
preexistente, por infeccién viral, favorece las crisis; sin embargo es dificil
correlacionar los factores genéticos y ambientales, para predecir qué nifio
desarrollard sibilancias (4). Entre los factores de riesgo reconocidos como
favorecedores de sibilancias en nifios se encuentran: 1) Historia familiar de



atopia; 2) Sexo masculino; 3) Menores de 5 afios; 4) Exposicién al tabaco;
5) Infeccién por: virus sincicial respiratorio, parainfluenza, influenza o
Mycoplasma; 6) Preexistencia de pruebas de funcién respiratoria
disminuidas en le primer afio de vida; y 7) Existencia de IgE especifica a
virus respiratorios (7,8). En un reporte reciente, realizado en este Instituto,
se encontré serologfa positiva a virus (fijacién de complemento) en un
79.3% de nifios con infeccién aguda de vias aeras superiores, que
desarrollaron crisis de asma (5).

Son muiltiples los mecanismos por los cuales los virus promueven el
desarrollo del asma, siendo el evento crucial la inflamacion, que incluye
activacién celular y de complemento, produccién de inmunoglobulinas y
quimiotaxis de células inflamatorias, con dafio epitelial por ruptura de
uniones intracelulares, pérdida de factores relajantes del edotelio, con
alteraciones osmolares y exposicién de terminales nerviosas, desequilibrio
en el sistema nervioso auténomo con predominio del tono parasimpdtico,
IgE especifica que degranula células cebadas y basdfilos, estimulacién de
inmunidad celular y de expresién de moleculas de adhesién, que magnifican
el proceso inflamatorio (6,7,9,10-15), dando como evento final la
broncoconstriccion en sujetos s: sceptibles (12,16), 1a cual persiste hasta seis
semanas en sujetos no atdpicos (7), y hasta 4 afios en sujetos que producen
IgE especifica (4).

En cuanto a la patogenia especifica, se sabe que el rinovirus y el virus
sincicial respiratorio producen exfoliacién de células ciliadas (10) y que el
ICAM-1, que es una molécula de adhesion, es el mayor receptor para los
rinovirus, lo cual favorece su diseminacidn (6,12,15). El virus Influenza A
in vitro, aumenta la produccién de superéxido de los neutréfilos (6), y el
virus influenza B, disfuncién de los receptores M2 en animales, dando
hiperrespuesta parasimpdtica (17,18). El adenovirus puede permanecer
latente en el drbol respiratorio y tracto gastrointestinal, dando crisis de
asma con mala respuesta a estroides (16,19,20).

Existen muchas pruebas para la deteccién de antigenos virales, pero
actualmente es posible la identificacién de virus respiratorios por métodos
no invasivos, siendo las muestras 6ptimas las obtenidas por frote nasal, en
los primeros dos dias del inicio de los sintomas. El cultivo viral tiene una
sensibilidad y especificidad del 100%, pero el crecimiento del virus lleva
entre 4 y 8 semanas y su serotipificacién entre 1 y 3 semanas, por lo cual se
han desarrollado pruebas de identificacién rapida.

La microscopia electrénica permite ver los virus en forma directa; la
inmunofluorescencia, ya sea directa o indirecta, ademds de ser un método



barato, proporciona un diagnéstico rdpido de infeccidén viral, con una
sensibilidad del 98%, y una especificidad del 100%, ya que utiliza
anticuerpos monoclonales marcados, de alta reactividad, al igual que la
aglutinacién en l4tex y ensayo inmunoenzimadtico. Los métodos de deteccidn
de 4cido nucléico son rdpidos y exactos. La diversidad de las propiedades
bioldgicas virales, serd la base para determinar la prucba mas rdpida e
idénea para cada familia de virus (2).

La ribavirina es un andlogo de la guanosina, cuyo nombre quimico es la
1-beta-ribofuranosil-1-2-4-triasol-3-carboxamida y cuenta con una
actividad antiviral para virus DNA y RNA. Su mecanismo de accién es
mediante la inhibicién de la guanilacién del RNA mensajero viral y la
inhibicién de las DNA o RNA polimerasas (21,22,23), explican su amplio
espectro antiviral contra diversos virus respiratorios, entre los que
podemos mencionar a los virus influenza , parainfluenza, virus sincicial
respiratorio, adenovirus, coronavirus y rinovirus entre otros. Las
concentraciones minimas inhibitorias {(CIM) para estos virus no rebasan los
100 mcg/ml, excepto para adenovirus, contra los cuales pueden requerirse
hasta 200 mecg/ml (21).

La administracién en aerosol ha sido utilizada en miltiples
investigaciones, para el tratamiento de la influenza y de infecciones por
virus sincicial respiratorio. Las concentraciones locales en secreciones
respiratorias y mucosas, sitio de la replicacién viral, son sustancialmente
mayores a la CIM, necesarias para inhibir los virus susceptibles (21).

El uso de la ribavirina en aerosol para el tratamiento de la infeccién por
virus influenza B ha mostrado rdpida mejorfa, desaparicién de la fiebre y
evolucién favorable en los pacientes, asi como una reduccién en las
concentraciones de virus en las secreciones nasales. La respuesta
inmunolégica del paciente no ha mostrado diferencias, comparada con las
del grupo control y sin observar efectos secundarios (23,24,25,26). En la
infeccién por influenza de tipo A con tratamiento de 7 dfas de duracién, se
ha observado una reduccién significativa en la duracién de la enfermedad y
los sintomas con menor incidencia de complicaciones respiratorias
bacterianas (27). El uso de firmmacos en ancianos con infeccién por virus
inflluenza A y B reduce répida y significativamente la fiebre, los sintomas
clinicos y desarrollan en menor proporcién, complicaciones bacterianas
broncopulmenares. Adicionalmente, no se observan efectos secundarios
(28).

La administracién de ribavirina en nebulizacién ha demostrado efectos
terapéuticos que ademds se reflejan en una reduccién de la fiebre, mejoria



de los sintomas y disminucién de la descarga viral en las secreciones
respiratorias, con 1o cual no es necesario adicionar medicamentos paliativos
con riesgo de efectos secundarios. La ribavirina en  aerosol nasal,
representa una via prictica y directa para administrar el antiviral sin
involucrar el tracto gastrointestinal, y por su actividad sobre la etiologia
del padecimiento y sus beneficios terapéuticos, elimina la necesidad de
medicamentos sintomaticos inespecificos’y agresivos.

En base a lo anterior, consideramos que el uso de ribavirina en aerosol
en pacientes con infeccién viral de vias aereas altas, tiene utilidad clinica y
eficacia terapéutica evidentes, ya que hasta el momento no se han reportado
desarrollo de resistencias virales como ha sucedido con amantadina y
rimantadina (29).

Estudios previos con nebulizacién en el tratamiento de infecciones
respiratorias, o por via sisttmica en infecciones herpéticas, hepatitis,
sarampién y otras, han demostrado la seguridad del farmaco al no generar
efectos secundarios. Loa estudios de toxicologia han mostrado con désis de
12.6 gramos al dia durante 7 dias, una reduccién transitoria y reversible de
los niveles de hemoglobina y hematderito. A la fecha con la désis y
duracién del tratamiento recomendadas, no se han demostrado efectos
secundarios (22-33). Sin embargo, desde el punto de vista prdctico, es
conveniente evaluar la eficacia y maniobrabilidad de un aerosol en frasco
nebulizador poratil, ya que esto facilita el tratamiento en pacientes
ambulatorios. Una solucifn de ribavirina al 5% embasada en frasco pulsor
con vélvula dosificadora para proporcionar una administracién en aerosol,
por via intranasal, con accién local en las vias aéreas superiores, generando
un acrosol polidisperso, en el cual el didgmetro de las particulas expelidas
por ' vilvula dosificadora es de 10 a 14 micras. Esto permite que el
destino del firmaco sea la mucosa nasofarfngea, laringe y triquea, hecho a
su vez favorecido por la inspiracién profunda y simultdnea a la
adminstracién. Con esto dltimo, se logra un aumento en la velocidad del
aire y un descenso unidireccional que permite el acceso de {as particulas a
los sitios antes mencionados, atin cuando la velocidad del flujo y lo
contorneado de las vias respiratorias superiores favorece la retencidon de
particulas en mayor cantidad a nivel de los primeros, segmentos.

La superficie mucocilar nasofaringea, representa aproximadamente 110
cm? y considerando larfnge y trdquea, puede extenderse hasta 170 cm2 en
el escolar. Cada propulsién dosificadora, proporciona 100 microlitros de
solucion dispersa, y considerando la désis estdndar de aplicacién de dos
nebulizaciones en cada narina, se logra la administracion de 200
microlitros en cada narina, mismos que proporcionan un total de 20 mg de



ribavirina distribuidos, al menos en 110 cm2 de superficie mucociliar
equivalentes a 270 mcg/cm2 de superficie concentraciones muy superiores
a las minimas inhibitorias requeridas aiin por los virus menos sensibles.

Dada la elevada solubilidad de las particulas, permite una penetracién al
epitelio ciliar, sitio blanco de la replicacion viral. La absorcién sistémica
del farmaco es prcticamente insignificante, dado que ¢l aclaramiento estd
condicionado, por los movimientos mucociliares y secrecién mucosa que
permiten un desplazamiento de wun porcentaje del medicamento
adminsitrado; el resto, es absorbido sistémicamente o deglutido para
finalmente, ser eliminado por las vias ya conocidas para la ribavirina.

JUSTIFICACION.-

Existen estudios previos (1-5), donde se han postulado las infecciones
virales respiratorias como factor de riesgo asociado a crisis de asma, por lo
cual consideramos es importante realizar su diagnéstico oportuno, para
poder emplear medidas terapéuticas tempranas, como la ribavirina, que
eviten la progresion hacia una crisis de asma.

La administraciéon en aerosol nasal de ribavirina, puede ser de gran
utilidad, puesto que asegura concentraciones locales superiores, con désis
mucho menores a las requeridas por via sistémica.

Si se logra demostrar la efectividad del medicamento mediante
administracién nasal de una solucién en aerosol para inhalacién,
representard un medio terapéutico de eleccidn en nifios, por su carencia de
riesgos y efectos secundarios.

OBJETIVO.-

Conocer la eficacia y seguridad de la ribavirina en el tratamiento de la
infeccién viral de vias aereas superiores en sujetos peescolares, escolares y
adolescentes asmdticos
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permiten un desplazamiento de un porcentaje del medicamento
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MATERIAL Y METODOS.-

I.- POBLACION OBJETIVO.

Se dirigié a sujetos asmdticos con un rango de edad de 2 a 17 afios de
cualquier sexo.

I1.- POBLACION ESTUDIADA.

El estudio se realizé en 100 sujetos pedidtricos que comprendieron de
preescolares hasta adolescentes con asma extrinseca e hiperreactividad de
vias aéreas, que presentaron sintomas de infeccién de vias adreas
superiores, de menos de dos dias de evolucidn.

IIL- CRITERIOS DE INCLUSION.

A) Edades entre 2 y 17 afios.

B) Diagndstico de asma extrinseca, con datos clinicos diagnésticos de asma
estable o hiperreactividad de vias aéreas..

C) Infeccién aguda de vias aéreas superiores, de menos de dos dias de
evolucion. ,

D) Residencia en las Delegaciones del Sur de la ciudad de México: Tlahuac
Iztapalapa, Xochimilco, Tlalpan y Coyoacén. La restriccién geografica
se hizo con el fin de igualar las condiciones atmosféricas y de
contaminacién a la que estuvieron expuestos los pacientes estudiados.

F) Presencia de algunos de los siguientes virus en frote nasal, identificados
por inmunofluorescencia directa: influenza A y B, parainfluenza 1,2’y
3, virus sincicial respiratorios, adenovirus.

IV.- DEFINICIONES OPERACIONALES.
A) ASMA,

Es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas, en donde
intervienen varias células, incluyendo células cebadas y ecosindfilos. En
indivuiduos susceptibles, esta inflamacién causa sintomas, los cuales
usualmente se asocian a obstruccién diseminada y variable del flujo aéreo,
la cual es generalmente reversible, ya sea espontdncamente O con



tratamiento, y causa un incremento en la respuesta de la via aérea, asociada
a diversos estimulos (1).

B) INFECCION DE VIAS AEREAS SUPERIORES.

Son los signos y sintomas inespecificos, dados por diferentes agentes
etiolégicos, en su mayor parte virales, que se caracterizan por estornudos,
rinorrea hialina, sensacién de cosquilleo y dolor en la faringe, congestion y
edema de la mucosa nasofaringea, enrojecimiento conjuntival y epifora; y
que puede acompaiiarse de fiebre, mialgias, artralgias, cefalea e hiporexia,
y tiene una duracién entre dos y siete dias (2).

C) ASMA ESTABLE.

Es el asma que se encuentra bajo control. No hay interrupcién de las
actividades normales o del suefio, y generalmente no hay sintomas o estos
son minimos. Requiere de terapia de mentenimiento minima (1}.

D) HIPERREACTIVIDAD DE VIAS AFREAS.

Es la respuesta anormal y exagerada del rbol traqueobronquial hacia un
estimulo ¢ agente externo, ya sea al medio ambiente, alérgica ¢ infecciosa
que traduce a un evento de broncoespasmo y sintomatologia respiratoria.

V.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

A) Tratamientos tdpicos intranasales antivirales, inmunoestimulantes e
inmunosupresores.
B) Pacientes con rinitis alérgica exclusivamente.

VI.- CRITERIOS DE ELIMINACION.

A) Que no reciban el 90% de la désis del medicamento, o falta de
aplicacién de 3 désis consecutivas.

B) Administracién de inmunoestimulantes o inmuncdepresores durante
cualquier momento del periodo de estudio.

C) Aseo nasal 4 horas antes de la toma de muestra.



D) Administracién de antihistaminicos o descongestivos nasales, esteroides
o cromoglicato de sodio intranasal.

VI1.- METODOLOGIA.

Se incluyeron 100 sujetos pedidtricos, con el rango de edad de 2 a 17
afios, con diagndstico de asma extrinseca o hiperreactividad de via aérea,
que presentaron sintomas de infeccién viral de vias aéreas superiores de
menos de dos dfas de evolucidn, y positividad de virus por
inmunofluorescencia directa en frotis nasales. Se formaron dos grupos de
50 nifios, en forma aleatoria, los cuales recibieron al azar ribavirina
intranasal o placebo, se evaluaron clinicamente y por medio de diarios de
control de sintomas.

Las muestras de obtuvieron por medio de la toma con hisopo largo,
estéril, en el 4tico de la fosa nasal. Cada narina se muestred con diferente
hisopo, heciendo 9 frotes sobre 3 portaobjetos. En cada porta objetos se
colocaron 3 frotes de moco, permitiendo secarse al aire ambiente. Cada
laminilla se marcd con ldpiz de punta de diamante, con las iniciales del
paciente, el nimero de expediente, la fecha y la especificacién de la narina
muestreada.

Se utilizd el método de inmunofluoresecencia directa el cual constd de
dos fases: en la primera, las células se fijan con acetona y posteriormente se
cubren con un conjugado de inmunoglobulinas virales e isocianato de
fluoresceina (FITC). A continuacién, los porta-objetos se incubaron en una
cdmara himeda. En la fase dos, se elimind el exceso de conjugado y las
laminillas se examinaron en un microscopio para fluorescencia. Los
antigenos virales se detectaron por su brillo amarillo verdoso,

Cada paciente recibi6 al azar su frasco nebulizador, que contenia activo
al 3% o placebo, asigndndosele un nimero progresivo, que fué su nimero
de ingreso al estudio, y el cual se anotd en su expediente. El medicamento

o o .

se administré a d&sis de 20 mg cada 4 hrs {dos disparos) en cada narina
durante seis dias. Para la aplicacién del medicamento fué necesario
eliminar la secrecidn nasal, colocarse el aplicador en cada fosa nasal,
acciondandolo dos veces en cada fosa. Al sexto dia de estudio, el paciente
regresd el frasco del medicamento, y el sobrante fué anotado en la hoja de
control del medicamento. No se administré ningn otro medicamento
antihistaminico, descongestivo o esteroide, permitiéndose el uso de
acetaminofén para el control de fiebre.



I:n caso de presentarse cualquier reaccion adversa se indicé anotarse en la hoja
correspondiente, el tipo, duracién, severidad, medidas adoptadas y su posible
relacion con ¢l tratamiento, teniendo en este caso acceso a la informacion del
medicamento administrado en turno.

V1I.- VARIABLES DE INTERES PRIMARIO.
ldentificacion de virus obtenidos en muestreo nasal.

Duracion de sintomatologia en dias, desde su inicio hasta su desaparicion,
mcluyendo: fiebre, escurrimiento nasal, ardor de garganta, sensacion de cuerpo
cortado, constipacién nasal, estornudos, garganta roja, lagrimeo, ardor de ojos.

VII1.- VARIABLES SUSTITUTAS DE INTERES PRIMARIO.

Correlacion de identificacion de virus nasales con diferentes grupos por edades
\ SEXO. .

Corrclacion de los diferentes grupos virales con los diversos padecimientos
alérgicos.

IN.- RECOLECCION DE DATOS.

Serealizd a cada paciente una ficha de identificacion, historia clinica, forma de
verificacion de criterios de inclusion, diario del paciente donde fucron evaluados los
siguientes sintomas: 1) fiebre, 2} escurrimiento nasal, 3) ardor de garganta, 4)
sensacion de cuerpo cortado, 3) constipacion nasal, 6) estornudos, 7) garganta roja,
8) lagrimeo vy 9) ardor de ojos.

Ademas se llené una hoja de evaluacion de tratamiento, una hoja de
administracion de medicamentos en forma concomitante, una hoja de reacciones
adversas, una hoja de evaluacién de cumplimiento de tratamiento, una hoja de
ruptura de codigo v una carta de consentimiento por los padres o tutores de los
pacientes.
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X1.- METODO ESTADISTICO.

En base a el disefio del estudio, el sexo, la edad y los virus identificados,
fueron analizados mediante pruebas paramétricas y evaluados la duracién
de los sintomas con la aplicacién de la t de student o la chi cuadrada y la
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS.-

De Ia poblacién de 100 nifios estudiados, se encontrdé un rango de edad de
2 a 17 afios, con una media de 7.6 afios, y una desviacion estandar de +/-
3.4 afos. El 42% femenino y el 58% masculino (figura 1), Los pacientes
fueron distribuidos en tres grupos de edad: De 2 a 5 afios 11 meses (30%),
de 6 a 11 afios 11 meses (54%). y de 12 a 17 afios (16%).

La figura 2 muestra la frecuencia de los padecimientos alérgicos en el
grupo estudiado y la figura 3 muestra la prevalencia de enfermedades
alérgicas de acuerdo al sexo,

El 46.2% de los pacientes tenia un tiempo de evolucién del asma de 2 a 3
anos.

La incidencia de los agentes virales mds frecuentemente identificados por
cada grupo de edad se muestra en la figura 4. Para el grupo de 2 a 5 afios
11 meses, el sincicial respiratorio, con un 25%; de 6 a 11 afios |1 meses,
virus influenza A, con 35.7%; y para el grupo de 12 a 17 afios, el virus
influenza A con un 31%, y el virus parainfluenza 3, con un 31%. Ademds,
en algunos pacientes se identificaron dos agentes virales, la asociacién mas
frecuente fué parainfluenza 'y 2 en un 7.6% del total (figura 5). El virus
influenza A fue el mas frecuente en aquellos pacientes que tenian
exclusivamente asma extrinseca (29.7%), asi como en el grupo de asma
asociada a rinitis alérgica (28.5%), asma asociada a sinusitis crénica
(35.7%) y en aquellos catalogados como hiperreactores de las vias aéreas
(31%) (figura 6).
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Las pruebas cutdneas fueron positivas a dermatofagoides en el 100% de
los pacientes, ademds se encontraron positivos a otros alergenos, como
polenes en un 37.8%, gato 15%, hongos 9.5%, cucaracha 8.2%, tabaco
6.8% y al perro en un 5.4% (figura 7).

En relacion con la eficacia de la ribavirina, que fué evaluada a través de
la evolucién de los sintomas, la tabla 1 muestra la correlacién entre la
sintomatologia y la duracién. Se encontré mejoria en la constipacién nasal,
con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p<0.017). Mientras que para el resto de los sintomas no (Figura 8).

Del total de 100 pacientes estudiados, 24 informaron siniomas que
estaban considerados dentro de los efectos secundarios, 12 pacientes (24%)
correspondieron al grupo de ribavirina y 12 (24%) a el grupo que recibié
placebo. Los sintomas fueron ardor de ojos, ardor de nariz, ardor de
garganta, disnea, mal sabor de boca, dolor 6seo y epistaxis. Estos hallazgos
no tuvieron significancia estadistica entre ambos grupos.

DISCUSION.-

Los agentes virales tienen gran importancia en su participaciéon  en
cuadros infecciosos de vias aéreas superiores, sobre todo en edades
pedidtricas. La presencia de los virus en el drbol respiratorio produce en
forma magnificada una respuesta inflamatoria la cual es causante del evento
mds importante que es la hiperreactividad de las vias aéreas que puede
condicionar situaciones de diversa gravedad que van desde la tos persistente
hasta la crisis asmdtica. En la distribucién de los virus por grupos de edad,
se conoce que los adenovirus y parainfluenza 1,2 y3 afectan mds a lactantes
y escolares. El virus sincicial respiratorio (VSR) es mads frecuente en
lactantes e Influenza A y B predominan en escolares y adolescentes (34).
Estas descripciones no van de acuerdo con nuestros hallazgos, los cuales
mostraron un predominio de VRS en el grupo de preescolares, Influenza
A en escolares e Influenza A y Parainfluenza 3 en el grupo de adolescentes
(Figura 4).
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La distribucién por sexos y los alergenos predominantes en este grupo
estudiado no difieren en lo absoluto de lo reportado en la literatura y al
parecer no influyeron en el efecto de la Ribavirina.

En nuestro estudio se observé una mejorfa clinica significativa en
refacién a [a obstruccion nasal de los pacientes sometidos a la ribavirina. La
obstruccion es el sintoma cardinal en la inflamacién de los cornetes nasales
lo cual lleva a un edema de la mucosa. Condiciona un atrapamiento de
secresiones favoreciendo sinusitis e hiperreactividad de las vias aéreas.
Las teorias por las cuales la sinusitis desencadena hiperreactividad de las
vias aéreas son tres: 1) El escurrimiento retronasal que producen las
bacterias al invadir la trdquea sensibiliza las fibras sensoriales y produce
broncoespamo reflejo . 2) El reflejo nasobronquial compromete la via
vagal y trigeminal y esto produce broncoespasmo., y 3) La infeccién
bacteriana de los senos paranasales atentia la funcién beta adrenérgica del
arbol traqueobronquial y trae como consecuencia una broncoconstriccion.
Con todo esto se apoya que el drenaje de los senos paranasales, favorecido
por la disminucién de la inflamacién de los cornetes , disminuye la
frecuencia de hiperreactividad de las vias aéreas (10). Ademds sabemos que
la funcién de la narfz no solo es el sentido del olfato; sino que sirve como
filtro para particulas dafiinas y como acondicionador (humidifica y calienta
el aire); interviniendo también en la ventilacién de los espacios
intracraneanos como son ofdo medio y senos paranasales. El blogueo nasal,
producido como una respuesta a la agresién ya sea ambiental, alérgica o
infecciosa; es el resultado del transudado de sangre de los vasos de
capacitancia de la mucosa nasal que origina el edema tisular inflamatorio
(35). Ese blogueo magnificado por mediadores de la inflamacién y
citocinas no es facilmente reversible y puede ser medido por tablas de
sintomas, como lo realizado en nuestro estudio mediante el diario de
control de sintomas del paciente,

Si tomamos en cuenta que la ribavirina disminuye ¢l edema nasal por su
accion antiviral e indirectamente antiinflamatoria, y con ello disminuye la
obstruccidn crénica, entonces se puede inferir que tambien tiene un efecto
favorable como en ciertos casos de pacientes con obstruccién crénica y
puede disminuir la presencia de otro tipo de complicaciones si de dd de
manera oportuna, como es el caso de la hipoplasia craneofacial (fascies
adenoidea)(36). Por lo que deben ser realizados estudios futuros.
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CONCLUSIONES.-

1.- Existi6 predominio del sexo masculino en los grupos estudiados.

2.- E! grupo de edad m4s afectado fué el de los escolares.

3.- Los agentes virales principales fueron influenza A (29.7%), seguido
por parainfluenza 3 (24.3%) y virus sincicial respiratorio (21.6%),

4.- El porcentaje de las enfermedades encontradas en el estudic de acuerdo
a su incidencia fueron: asma exclusivamente en un 31.8%, asociada a rinitis
en un 28.8%, solamente catalogados como hiperreactividad bronguial en
un 27.9% y con sinusitis cronica asociada en un 13.5%.

5.- Los resultados del estudio permiten concluir que la ribavirina intranasal
en a solucion al 5% disminuyd la obstruccién nasal.

6.- La ribavirina es un medicamento seguro, ya que los hallazgos en

relacion  con  los efectos secundarios no fueron estadisticamente
significativos comparados con el grupo control.
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