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Eficacia y seguridad de los antivirales en el tratamiento

de la gripe pandémica

En abril de 2009 se diagnosticaron de forma casi simul-
tdnea en México y Estados Unidos los primeros casos de
gripe pandémica (H1N1) 2009'2. Desde entonces, la en-
fermedad se ha extendido por todo el planeta, lo que
motivé la decision, por parte de la Organizacion Mundial
de la Salud, de elevar la alerta de pandemia hasta la fase
6 el 11 de junio®. Desde abril hasta la actualidad han trans-
currido los meses suficientes para saber que la gripe pan-
démica es una enfermedad muy frecuente, pero leve. De
forma similar a la gripe estacional, la gripe pandémica es
maés frecuente en nifos y adolescentes (dos tercios de los
casos se producen en este grupo de edad), pero, afortu-
nadamente, es precisamente en ellos donde la mortali-
dad es menor.

La alarma desatada durante las primeras semanas de
aparicion de la enfermedad motivé que se pensara en la
utilizacion de los inhibidores de la neuraminidasa (IN),
cuyo efecto ha sido estudiado en la gripe estacional, para
el tratamiento de los casos de gripe pandémica y para la
profilaxis postexposicion.

;Qué sabemos de estos farmacos? Recientemente se
han publicado dos estudios: un metaanalisis de ensayos
clinicos publicado en el British Medical Journal* (sus auto-
res no presentaban conflicto de intereses) y un estudio
observacional retrospectivo (esponsorizado por el fabri-
cante del fdrmaco) sobre la efectividad de los IN en nifios
con factores de riesgo®.

Shun Shin et al.* estudiaron la eficacia de los antivira-
les oseltamivir y zanamivir en nifios con gripe estacio-
nal, tanto para el tratamiento de la enfermedad como
para la profilaxis postexposicién. Respecto al tratamien-

to, los autores concluyeron que los IN produjeron una
discreta disminuciéon de la duracion de la enfermedad
(0,5 a 1,5 dias); los antivirales no fueron eficaces para
reducir diversas complicaciones de la gripe estacional:
no se constaté efecto alguno para la reduccién de la
otitis media aguda secundaria a enfermedad gripal (di-
ferencia de riesgos [DR]: 0,01; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: —0,04 a 0,02), ni para la reduccion de la
incidencia de reagudizaciones asmaticas (DR: -0,05; IC 95%:
-0,15 a 0,05) ni para la reduccién de consumo de anti-
bidticos (DR: —0,06, -0,13a 0,01). Si se constatd un efec-
to discreto para la profilaxis postexposicién, siendo ne-
cesario tratar con IN a 13 contactos de un caso para
conseguir prevenir el desarrollo de la enfermedad en
uno (IC 95%: 9 a 20).

Se registré una mayor incidencia de efectos adversos,
especialmente gastrointestinales (vémitos), en nifios que
recibieron oseltamivir (DR: 0,05; IC 95%: 0,02 a 0,09; nu-
mero necesario de pacientes que reciben tratamiento
para que en uno se presenten vémitos: 20). Otro estudio
ha revelado una incidencia del 40% de efectos secunda-
rios gastrointestinales y del 18% de efectos neuropsiquia-
tricos leves®

Piedra et al.® realizaron su estudio en nifios con facto-
res de riesgo (uno o varios de los siguientes: trasplanta-
dos, VIH positivos, tratamiento con quimioterapia anti-
neoplasica (= una dosis de quimioterapia en un plazo de
seis meses previo al diagnostico de gripe), neuropatias
croénicas, diabetes, enfermedades pulmonares crénicas
(asma en tratamiento con broncodilatadores y corticoides)
y enfermedades neuromusculares cronicas.
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Se midieron diversos resultados de interés clinico,
transcurridos 14 dias del diagndstico de gripe: no se
constaté efecto para prevenir la evoluciéon a neumonia
(hazard ratio ajustada [HRa]: 0,55; IC 95%: 0,29 a 1,03) ni
disminucién en el nimero de ingresos hospitalarios por
esta enfermedad (HRa: 0,49; IC 95%: 0,09 a 2,49). Si se
constaté un efecto positivo sobre la incidencia de otitis
media (HRa: 0,69; IC 95%: 0,48 a 0,99) y sobre «otras en-
fermedades respiratorias distintas de neumonia» (HRa:
0,74; IC 95%: 0,63-0,87). Cuando los autores agruparon
todas las posibles causas de hospitalizacién (otras enfer-
medades respiratorias distintas de neumonfa, hipovole-
mia, enfermedades gastrointestinales, infecciones) cons-
tataron cierto efecto beneficioso de los IN: HRa: 0,33; IC
95%: 0,13 a 0,83. Se ha de destacar, respecto a este Ulti-
mo resultado, que el porcentaje de ingresos en el grupo
IN fue de 0,6% mientras que en el grupo que no recibié
estos farmacos fue 1,3%, poniendo de manifiesto, una
vez mas, que significacion estadistica no es lo mismo que
importancia clinica.

A la vista de los resultados expuestos, y con el nivel de
conocimiento que sobre la gripe pandémica disponemos
en la actualidad, afiadiendo ademas que los estudios co-
mentados estan realizados en pacientes con gripe esta-
cional, se ha de ser extremadamente prudente en el uso
de estos farmacos. Los datos procedentes de una revision
sistematica elaborada por investigadores independientes*
pone de manifiesto que sélo cabe esperar un acortamien-
to en la duracion de los sintomas de entre 12 y 36 horas.
Los datos de Piedra et al.?, procedentes de la explotacion
retrospectiva de una base de datos en nifios de riesgo, no
ponen de manifiesto un gran efecto en nifos pertene-
cientes a grupos de riesgo.

¢Qué podemos recomendar entonces? A la vista de
los resultados actualmente disponibles no hay pruebas
que justifiquen el uso masivo de IN en nifios que no
pertenecen a grupos de riesgo. En cuanto a los que si
pertenecen, los resultados son poco concluyentes y
procedentes de estudios observacionales con elevado

riesgo de sesgo. En algunos de estos nifios se ha ob-
servado algun efecto beneficioso para alguna de las va-
riables estudiadas. Por todo ello, y hasta que se dis-
ponga de estudios experimentales correctamente
disefiados y realizados en nifios con gripe pandémica,
parece prudente reservar el uso de IN a los nifilos que
pertenecen a grupos de riesgo individualizando la deci-
sién en cada caso concreto teniendo en cuenta la gra-
vedad de la enfermedad de base y la gravedad de la
enfermedad gripal.
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