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Introduccion y puntos clave

El virus de la gripe se ha reconocido como una causa significativa de morbilidad y mortalidad en adultos sanos,
pero, en nifos, la carga de la enfermedad ha sido mal documentada debido a sus sintomas inespecificos, a la
gran variedad de otros virus circulantes en las mismas fechas, a la ausencia de una prueba diagndstica facilmente
accesible y a la percepcion de que es una enfermedad benigna en la nifiez. Sin embargo se ha comprobado que
los nifios son la fuente principal de introduccion de la gripe en el domicilio. Durante los afios epidémicos las tasas
de ataque superan el 40% de los nifios en edad preescolar y el 30% de los escolares. La vacunacion sigue siendo
el abordaje mas eficaz y en ningun caso puede ser sustituida por los medicamentos antivirales objeto de este
texto.

- La amantadina no se recomienda en la actualidad por la aparicion de resistencias y por su mayor toxicidad.

— Los inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir) administrados en los dos primeros dias de inicio
de la sintomatologia, disminuyen la duracién de la gripe no complicada en nifios. El oseltamivir disminuye la
incidencia de otitis media aguda en nifios con gripe.

- No hay estudios especificos en nifios de grupos de riesgo y los pacientes de riesgo incluidos en los ensayos
clinicos lo son en numero reducido lo que dificulta llegar a conclusiones significativas. No hay estudios de
seguridad ni eficacia en menores de 12 meses.

— Los beneficios de los inhibidores de la neuraminidasa podrian mejorar con el uso de un test de diagndstico
répido del virus influenza en atencion primaria.

— La profilaxis con inhibidores de la neuraminidasa, en contactos familiares, diminuye la incidencia de la gripe en
los contactos pediatricos.

— El oseltamivir se utiliza por via oral y esta aprobado para su utilizacion en mayores de un afio. El zanamivir se
utiliza por via inhalada, desde los 5 afios, pero no se recomienda en nifios con enfermedades respiratorias
cronicas (incluido asma). Ambos precisan receta pero no estan financiados.

(se ofrece en este articulo informacién complementaria al texto
principal sobre el tema incluido en la parte 2 de la Guia_ABE
[www.infodoctor.org/gipi/guia_abe/guia_abe.htm])

Guia_ABE_[anexo]_Gripe. Farmacos antivirales para el tratamiento y la prevencion. Informacién complementaria (v.1/2007)
1/6



i Guia_ABE. Infecciones en Pediatria. Guia rapida para la seleccién del tratamiento antimicrobiano empirico [2007]

Antivirales para la gripe; mecanismos de accion, resistencias, toxicidad

Adamantinas:
amantadina y rimantadina

Inhibidores de la neuraminidasa:
zanamivir, oseltamivir

Mecanismo
de accion

Impiden el acceso del RNA viral a la célula

Solo son efectivas frente al virus influenza tipo
A

Son analogos del acido siélico que se unen al
receptor de la neuraminidasa del virus de la
gripe impidiendo su unidn, que se realiza por
este receptor, a las células respiratorias

Esta union es necesaria para la replicacion viral.
Al impedir la replicacién por un lado se impide
que se llegue a una cantidad de virus suficiente
para producir enfermedad y por otra parte se
disminuye o impide el contagio

La replicacién del virus de la gripe tiene su pico
a las 24-48 horas del inicio del enfermedad por
lo que el inicio precoz del tratamiento es
imprescindible para su eficacia

Son activos frente a todos los subtipos de virus
de la gripe. No son activos frente a otros virus
respiratorios

Resistencias

Generan resistencias:

— De forma rapida (solo precisan una
mutacion en un punto de la cadena de
aminodacidos). Empieza la resistencia a los
2-3 dias de tratamiento

— Hasta en el 90 %de los casos
— Cruzada entre los diferentes serotipos

Los pacientes inmunocomprometidos pueden
seguir eliminando virus resistentes durante
largo tiempo

Pueden inducirse en el laboratorio pero exigen
multiples pasos en cultivos celulares

Es rara en la clinica. Se han detectado alrededor
de 5% de cepas resistentes post-tratamiento,
pero no se ha descrito la transmision de virus
resistentes entre personas. Podria ser mas
frecuente en los nifios debido a que eliminan
virus durante mas tiempo

Es un tema pendiente de evaluar en los estudios
postcomercializacion. Ademas los test de
deteccion de resistencias no son 6ptimos en la
actualidad

En estudios en animales se ha visto que los virus
mutantes resistentes a los inhibidores de la
neuraminidasa son menos infecciosos y
patégenos que la cepa salvaje

Toxicidad

Sobre sistema nervioso central: irritabilidad,
ansiedad, insomnio, dificultad de
concentracion... (hasta un 13% frente a un
4% del placebo). Los efectos son méas graves
en dosis mas altas, en pacientes con
insuficiencia renal, convulsiones y/o patologia
psiquiatrica

Sobre aparato digestivo (nauseas y vomitos
en un 3% de los pacientes frente al 1% del
placebo)

La amantadina tiene efectos anticolinérgicos y
esta contraindicada en glaucoma

Oseltamivir: solo los efectos digestivos (vomitos)
han sido ligeramente superiores a placebo. La
incidencia de otros efectos adversos ha sido
similar, en los ensayos clinicos, a los observados
en los grupos placebo

Zanamivir: no se observaron diferencias
significativas en la tasa de efectos adversos en
los nifios tratados con zanamivir en comparacion
a los tratados con placebo. Puede producir
broncoconstriccion y alteraciones respiratorias,
por lo que no se recomienda en nifios con
enfermedad respiratoria cronica (incluido asma)
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Ensayos clinicos de eficacia de los inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de la gripe

en nifos (../...)

No hay estudios de seguridad ni eficacia en menores de 12 meses de edad

Estudios de toxicologia animal han demostrado muertes de ratas de 7 dias con dosis altas de oseltamivir. Podria
estar relacionado con inmadurez de la barrera hematoencefélica

Mejora del tiempo hasta la resolucion de la
enfermedad

Observaciones

Administrados en los dos primeros dias de inicio de la
sintomatologia, ambos farmacos disminuyen la
duracion de la gripe no complicada, comparados con
placebo

El oseltamivir disminuy6 la mediana de la duracion de
la enfermedad en un 26% (36 horas) en nifios con
gripe confirmada por el laboratorio y en un 17% (10
horas) en la poblacién con sospecha clinica de gripe.

El zanamivir disminuyo la mediana de la duracion de
la enfermedad en un 249% (1,25 dias) en nifios con
gripe confirmada y en un 10% (0,5 dias) en la
poblacion total

Hay estudios con zanamivir en nifios desde los 5 afios
y con oseltamivir desde 1 afio de edad

Comparando la eficacia segun el tipo de virus parece
que los datos no son tan concluyentes en el caso del
oseltamivir para los virus de la gripe B

Cuando la prescripcion de los inhibidores de la
neuraminidasa se basa en una descripcion clinica de
caso los beneficios se reducen en la proporcion a la
especificidad de la definicién de caso. En los ensayos
clinicos la especificidad vario del 54% al 73%. En
atencion primaria la precision del diagndstico puede ser
menor. Por ejemplo en el Reino Unido durante tres
estaciones de invierno sucesivas, en los nifios
diagnosticados de enfermedad tipo gripal y que fueron
enviados para vigilancia viroldgica solo se detect6 virus
influenza en el 30-39% de los cultivos nasofaringeos

Los beneficios de los inhibidores de la neuraminidasa
podrian mejorar con el uso de un test de diagndstico
rapido

Ademas el tratamiento debe empezarse tan pronto
como sea posible (los datos de los estudios son con
tratamientos iniciados en la primeras 48 horas del inicio
de los sintomas) y en nifios que acudieron en el Reino
Unido con sintomatologia gripal durante una temporada
de invierno, el 64% lo hicieron con mas de dos dias
desde el inicio de la enfermedad

Prevencion de complicaciones

Observaciones

Con oseltamivir se ha visto una disminucién de la
incidencia de otitis media aguda, frente a placebo en
nifios con gripe diagnosticada por laboratorio (44%
en nifios de 1 a 12 afios y 56% en niflos de 1 a 5
afios). No hay datos de la poblacion total. EI NNT
(numero necesario de nifios a tratar) para prevenir
un caso seria de 11 y si se restringiera a nifios
menores de 5 afios seria solo 5. Incluso los beneficios
pueden aumentar seleccionando nifios de mayor
riesgo de otitis (nifios de 1 a 2 afios o nifios con otitis
recurrentes)

También disminuyd la incidencia de complicaciones
diagnosticadas por un médico que requerian el uso
de antibidticos en un 40% y el uso general de
antibidticos en un 24%. Son datos de nifios con gripe
confirmada. No ofrecen datos de poblacion total

Con zanamivir se observo una tendencia a la
disminucion de la incidencia de complicaciones y de
uso de antibioticos sin significacion estadistica

Estudios en adultos sanos refieren la disminucién de
las neumonias en un 50% frente a placebo

La reduccion de las complicaciones puede ser mayor
con el oseltamivir debido a que su metabolito activo
proporciona un 80% de biodisponibilidad sistémica
después de la dosificacion oral en adultos con buena
penetracién en la mucosa del oido y los senos

Sin embargo, el zanamivir, que se administra inhalado
consigue concentraciones altas en pulmén pero solo un
10% de absorcion sistémica

También para la reduccion de complicaciones es
importante valorar la disponibilidad de pruebas de
diagnéstico rapido ya que los beneficios se reduciran
proporcionalmente de acuerdo con la especificidad del
diagnostico clinico de la infeccion gripal. Si se supone
una especificidad del 50%, el NNT para prevenir una
otitis se duplica a 22
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Ensayos clinicos de eficacia de los inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de la gripe
en nifos (../...)

Pacientes de grupos de alto riesgo para la gripe Observaciones

No hay estudios especificos en nifios de grupos de Dada la mayor tasa de complicaciones de la gripe en
riesgo y los pacientes de riesgo incluidos en los nifios con enfermedades cronicas, y si se supone un
ensayos lo son en nimero muy reducido lo que efecto fijo, los beneficios de los inhibidores de la
dificulta llegar a conclusiones significativas neuraminidasa en estos nifios de riesgo deberian ser

mayores que en la poblacion general y si los factores
econdmicos son el limitante, los inhibidores de la
neuraminidasa podrian destinarse a estos nifios. Sin
embargo la presuposicion de un efecto fijo puede no
Parece que con oseltamivir podria reducirse la ser cierta

frecuencia de exacerbaciones de asma iniciando el
tratamiento en las primeras 24 horas (datos sin
andlisis estadistico) y también se ha visto una mejora
del FEV1 al sexto dia (un 10,8% frente a un 4,7% en
el grupo de placebo) Del zanamivir no tenemos datos y no se recomienda
para pacientes con enfermedades respiratorias cronicas

La reduccion de la enfermedad en los nifios con asma
incluidos en los ensayos fue de solo un 7.7% (10
horas) y sin significacién estadistica

La mejoria con oseltamivir no tiene significacion
estadistica y la mejora observada en la funcién
pulmonar tiene una dudosa importancia clinica

En pacientes adultos de grupos de alto riesgo para
complicaciones de la gripe los estudios también son Por tanto las pruebas actuales no apoyan la
limitados. Parece que disminuye la tasa de ingresos prescripcion preferencial de este tratamiento en nifios
frente a placebo pero los resultados no fueron de riesgo

estadisticamente significativos. El grupo de pacientes
adultos de riesgo no fue suficiente para valorar si se
producia también en ellos disminucion de la
incidencia de neumonias

Ensayos clinicos de eficacia de los inhibidores de la neuraminidasa para la prevencion de la gripe
en nifos

Los inhibidores de la neuraminidasa no son un sustituto de la vacunacion antigripal

La profilaxis con oseltamivir en contactos familiares disminuy0 la incidencia de la gripe en los contactos
pediatricos en un 64% (p=0,019) (7% en los tratados y 19% en los controles) pero, si sélo se consideran los
contactos pediatricos de los casos indice en los que habia confirmacién de laboratorio, esta disminucién baja al
55% y no es estadisticamente significativa. Una razon de este efecto moderado parecié ser que algunos
contactos ya eran positivos a la infeccion por virus influenza cuando se dio la profilaxis

Un analisis retrospectivo de aquellos contactos con cultivo negativo confirmado al inicio del tratamiento informa
de una eficacia protectora de cerca del 80% (p=0,021). En la préactica clinica no es posible hacer esa distincién

Zanamivir fue estudiado en la profilaxis postexposicion en familias con nifios de 5 0 mas afios, tratando a la
familia y al caso indice. En las familias con el caso indice positivo al virus de la gripe, el nimero de familias con
un miembro clinicamente sintomatico disminuyo el 72%

No hay estudios en nifios con factores de riesgo

En estudios de adultos sanos se ha visto que la eficacia para prevenir gripe, con fiebre y confirmada por el
laboratorio es de algo mas del 80%. También han sido eficaces en la prevencion de gripe en contactos familiares

La experiencia es escasa en pacientes en instituciones y no hay estudios en inmunocomprometidos ni pacientes
con enfermedades cronicas
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Recomendaciones de uso de los antivirales para la prevencion y tratamiento (../...)

Comité de Enfermedades Infecciosas de la Academia Americana de Pediatria (AAP)
[http://pediatrics.aappublications.org/]; National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];
Sociedad Pediatrica Canadiense (CPS) [www.cps.ca]

Nivel de evidencia y
fuerza de la
recomendacion (CPS)

No recomiendan la amantadina para tratamiento ni profilaxis de la gripe en nifios en la

actualidad

No recomiendan tratamiento con antivirales en menores de 1 afio

.. el tratamiento

Nifios con gripe moderada o grave que puedan beneficiarse de la
disminucion de la duracion de la sintomatologia

Gripe de cualquier gravedad en nifios de alto riesgo (la AAP
independientemente de su estado vacunal y la CPS si no estan vacunados o se
espera que la respuesta a la vacuna haya sido insuficiente)

111-B

Recomiendan los inhibidores de la neuraminidasa para ...
.. la prevencién

Nifios de alto riesgo durante las dos semanas posteriores a la vacunacion
si es en época de gripe activa en la comunidad (dos semanas después de la
segunda dosis en los que se vacunan por primer afio)

111-B

Nifios de alto riesgo en los que la vacuna este contraindicada (por alergia
al huevo) o se suponga respuesta insuficiente (inmunodeprimidos).
Profilaxis estacional

11-C

Familiares o trabajadores sanitarios que no estén vacunados y puedan
tener contacto con nifios de alto riesgo no inmunizados o con nifios
menores de 6 meses. Profilaxis estacional

Nifios y adultos no inmunizados en caso de brote en instituciones cerradas
en las que haya nifios de alto riesgo. Hasta el control del brote

1-B

Como suplemento de la inmunizacién en nifios de alto riesgo. Profilaxis
estacional

111-B

Profilaxis post-exposicién en brote familiar (con tratamiento del caso
indice)

Nifios de alto riesgo y sus contactos familiares y cercanos cuando el tipo
de virus de ese afio no este incluido en las cepas vacunales de esa
temporada. Profilaxis estacional

Recomiendan el inicio del tratamiento en las primeras 48 horas

Si no es posible iniciar el tratamiento en las primeras 48 horas, recomiendan no darlo
salvo en pacientes inmunocomprometidos o con enfermedad respiratoria grave progresiva

11-C

Consideran
nifios de
riesgo

Nifios sanos de 12 a 24 meses de edad (son de alto riesgo los de 6 a 12 meses pero el
tratamiento no esté indicado en este grupo de edad)

Nifios mayores de 2 afios con:

Asma u otras enfermedades pulmonares crénicas
Enfermedad cardiaca inestable hemodinamicamente

Inmunodepresion por enfermedad o tratamiento inmunosupresor (incluye VIH)

Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
Enfermedades que requieren tratamiento con aspirina de forma crénica
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Recomendaciones de uso de los antivirales para la prevencion y tratamiento (../...)

- Insuficiencia renal crénica

- Enfermedades metabdlicas crénicas como la diabetes mellitus

- Afectacion neuromuscular, convulsiva o cognitiva que pueda comprometer el manejo de
secreciones respiratorias
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