Capitulo 6. Tratamiento con medicamentos

antivirales

Fecha de la primera publicacién: 10 de septiembre de 2009
Fecha de la ultima actualizacion: 1 de diciembre de 2009

6.1. ¢ Qué tratamientos farmacoldgicos se han mostrado eficaces para combatir la gripe
pandémica A (H1IN1)?

Opciones terapéuticas frente al virus de la gripe pandémica A (H1N1)

Una de las estrategias terapéuticas que se han propuesto para el control de la pandemia por el
virus de la gripe A (H1N1) 2009 es la utilizacion de medicamentos antivirales (1). El virus de la
gripe pandémica es resistente a los adamantanos (amantadina y rimantadina), por lo que estos
farmacos no estan recomendados (2,3). En caso de estar indicado el tratamiento con antivirales se
usaran los inhibidores de la neuraminidasa (IN): oseltamivir (O) y zanamivir (Z). Se ha estudiado el
efecto de estos farmacos para la gripe estacional, no habiéndose publicado hasta la fecha ningun

ensayo clinico sobre su utilidad en la gripe pandémica.

a) O (Tamiflu®). Se administra por via oral y esta indicado para la profilaxis estacional,
profilaxis postexposicion y el tratamiento de la gripe en nifios mayores de un afio (4). Hay una
presentacion en suspension oral (12 mg/ml) y capsulas de 30, 45 y 75 mg. El MSPS, del
mismo modo que en otros paises, ha aceptado el uso de O de emergencia para la profilaxis y
el tratamiento de la gripe pandémica en niflos menores de un afio (5,6), ya que se considera
que su beneficio puede superar los riesgos. El 30 de octubre de 2009 la FDA publicé una
modificacién de la autorizacién de uso de emergencia del Tamiflu® que incluye la dosificacion
en relacion al peso recomendada para los lactantes menores de un afio. El documento original
incluia dosificacion basada en los meses de edad para estos nifios. Los pediatras deben
conocer que existen pocos datos sobre la seguridad de este farmaco en menores de un afio y,
especialmente, en menores de tres meses. Esta dosificacion no se recomienda para los
prematuros, ya que por el momento no existe informacion suficiente para poder determinar la

dosificacion especifica para ellos (7).



En niflos pequenos se puede utilizar el jarabe y, si no se dispone de él, se puede preparar a
partir de los comprimidos como explica un documento del Ministerio de Sanidad y Politica

Social (MSPS) (8).

b)Z (Relenza®). Se administra por via inhalada mediante dispositivo Diskhaler, como polvo
seco. Cada inhalacion aporta 5 mg del producto. Esta indicado para la profilaxis estacional,

profilaxis postexposicion y el tratamiento de la gripe en nifios mayores de cinco afos (9).

El 23 de octubre de 2009 la FDA autoriz6 el uso de emergencia, durante un afio, del inhibidor de la
neuraminidasa Peramivir IV para el tratamiento de nifios y adultos con sospecha de gripe o gripe
confirmada, que no responden al tratamiento oral o inhalado, o que precisan que la medicacion se

administre por via intravenosa (10).

Utilizacién de antivirales para la prevencion (tablas 1y 2)

El uso de estos farmacos se ha estudiado en la gripe estacional, no existiendo ensayos clinicos
realizados en gripe pandémica. Las recomendaciones sobre su uso en esta ultima se han

extrapolado, por tanto, de los resultados obtenidos para la gripe estacional.

Se pueden utilizar tras estar en contacto (quimioprofilaxis postexposicion) o cuando hay virus

circulante (quimioprofilaxis estacional) (2).

La quimioprofilaxis postexposicion se administra en las primeras 48 horas después de un contacto
cercano con un caso confirmado o con sospecha clinica de infeccion por el virus A (H1N1) 2009,
durante diez dias. Se considera que el periodo infeccioso de las personas infectadas por el virus
de la gripe pandémica es similar al observado en los estudios de la gripe estacional, en la que la
transmision puede ocurrir desde el dia antes de que se manifiesten los sintomas hasta siete dias
después de que se enfermen, aunque los nifios, especialmente los mas pequefos, pueden

contagiar durante periodos mas largos.

En la quimioprofilaxis previa a la exposicion, se deben administrar los medicamentos antivirales
durante el periodo previsto de exposicion y continuarse hasta diez dias después. Segun la ficha

técnica el O se puede administrar durante seis semanas y el Z durante 28 dias.



Utilizacién de antivirales en el tratamiento (tablas 3y 4)

Se recomienda en el caso de gripe confirmada o sospecha clinica, antes de las 48 horas del inicio
de los sintomas. Se puede usar O en todas las edades o Z en mayores de cinco afios, durante

cinco dias.
Los efectos adversos son:

O: se presentan en un 5-10% de los pacientes y consisten en general en nauseas, vomitos
y cefaleas. También se han descrito comportamientos extrafios en nifios que lo recibian
(alucinaciones, delirio, comportamiento anormal) (11-13) que, aunque los estudios
realizados al respecto muestran resultados contradictorios, podrian explicarse por un
aumento del paso de O y su metabolito activo al cerebro en presencia de inflamacién

(14,15).

Z: son poco frecuentes y consisten en broncoespasmo y sintomas alérgicos. Debido a la
escasa experiencia, se ha de considerar cuidadosamente su uso en pacientes con asma

grave o enfermedad pulmonar obstructiva cronica, pues pueden producir broncoespasmo.

Presentacion y posologia: ver tablas 1,2,3 y 4.(7,16,17)

En cuanto a la utilizacidon durante el embarazo y lactancia, no parece asociarse con efectos
secundarios en el feto (18). La utilizacion en las embarazadas se debe individualizar ya que son un
grupo de riesgo al igual que en la gripe estacional. El O y el Z se consideran medicaciones en
categoria C durante el embarazo, lo que quiere decir que no se han realizado estudios clinicos
para valorar la seguridad en embarazadas (19). La Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
autoriza la utilizacién de ambos durante el embarazo. En el documento del MSPS recomiendan
utilizar O, ya que el Z se considera de segunda eleccién por su baja absorcién y menor efecto
sistémico. Su utilizacion durante la lactancia no contraindica la misma (20). En el documento del
Servicio Nacional de Salud (NHS) del Reino Unido, en las madres lactantes se recomienda O,

aunque si esta tomando Z, no recomiendan cambiarlo (6).

6.2. ¢ Previenen los antivirales la enfermedad si se administran de forma profilactica?



En agosto de 2009 (21) se publicod una revisidon sistematica (RS), que amplia otra realizada por la
Colaboracion Cochrane en 2007 (22) y que aporta informacién de calidad sobre la profilaxis y el
tratamiento de la gripe estacional en nifios. En cuanto a la profilaxis, la RS incluye unicamente tres
ensayos clinicos aleatorios (ECA) sobre profilaxis postexposicion en nifios convivientes con un
caso indice. El criterio de inclusion en los tres fue que un conviviente tuviera un sindrome gripal
cuando existia confirmacién de la transmision del virus de la gripe en su area geografica de

residencia.

En uno de los tres estudios se excluyeron los nifios con inmunodeficiencias, en otro los asmaticos
y en el tercero los nifios con inmunodeficiencias y los que tenian enfermedades renales, hepaticas

y cardiacas con repercusion clinica.

El tratamiento profilactico utilizado fue, en dos estudios, Z (10 mg inhalado, durante 10 dias) y en
un estudio O: 30 mg (nifios de 1-3 afos), 45 mg (nifios de 4-5 afios) o0 60 mg (nifios de 6-12 afos),

una vez al dia durante 10 dias.

Un tratamiento profilactico de 10 dias de duracion con Z u O se asocié con una disminucion del 8%
del riesgo de desarrollar una gripe confirmada en los convivientes de un caso indice que
presentaba sindrome gripal. Es decir, para prevenir un caso de gripe sintomatica confirmada en un
nifio conviviente es necesario tratar a 13 nifios (NNT: 13; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
9-20). Esta eficacia podria mejorar en el caso de la gripe pandémica en la que, en teoria, la tasa de

ataque entre los convivientes seria mayor (23).

En cuanto a la quimioprofilaxis preexposicion, solo debe usarse en circunstancias muy concretas y
después de consultar con las autoridades médicas o de salud publica de la localidad. En una RS
sobre la eficacia de su utilizaciéon en adultos durante periodos prolongados (mas de cuatro

semanas) se encuentran diversas limitaciones metodoldgicas en los estudios incluidos (24).

Ciertas personas que corren un riesgo ocupacional continuo y que también tienen un riesgo
elevado de complicaciones por la gripe (es decir, personal de atencién médica, trabajadores de
salud publica o personal de emergencia que trabajan en comunidades donde haya brotes de gripe)
deben seguir las directrices sobre el uso del equipo de proteccion personal adecuado o pedir una

reasignacion temporal (2).



La guia NICE tiene un informe acerca de la prevencion (25) en la se cita que la utilizacién de IN en

ambas situaciones, pre y postexposicién, tiene una evidencia limitada.

6.3. ¢ Acortan los antivirales la duracién de la enfermedad?

En la RS citada previamente (21) se presentan cuatro ECA sobre tratamiento de la gripe estacional
en nifios: dos con O y dos con Z. Tres ensayos se realizaron con nifios sanos y uno con nifios

asmaticos.

Tres de los cuatro estudios utilizaron criterios clinicos para la seleccién de pacientes, las pruebas
de confirmacion se realizaron con posterioridad y se efectué un analisis post hoc con estos nifios.

El cuarto utilizé una prueba de deteccion rapida para la seleccion de pacientes.

El tratamiento se inicié antes de las 48 h del comienzo de los sintomas (fiebre > 37,8 °C, coriza,
tos) en tres de ellos y antes de 36 h en el cuarto. En cuanto a la edad de los pacientes, en un
estudio con O fue de uno a 12 afios y en otros dos (uno con O y otro con Z) fue de cinco a 12

anos.

Dosis utilizadas: Z: 10mg inhalado dos veces al dia durante 5 dias. O: 2mg/Kg (dosis maxima 100

mg) dos veces al dia durante 5 dias.
Los efectos del tratamiento considerados son:

- Sobre el tiempo de resolucion de los sintomas de la enfermedad y vuelta a la
actividad normal: el tratamiento con O y Z disminuy6 la mediana de la duracién de los
sintomas entre 0,5-1,5 dias. Dos de los estudios informaron sobre la evoluciéon natural
sin tratamiento de la enfermedad. La resolucion de la enfermedad se producia en el 75%
de los nifios a los 8,7 dias (90% a los 14,2 dias) mientras que la mejoria de todos los

sintomas se producia en el 75% de los pacientes a los 7,3 dias (90% a los 13 dias).

- Sobre la disminucién de la tos y la fiebre: en dos estudios se valoré la duracién de la
fiebre; un estudio con O mostré una reduccién de un dia en la mediana de duracion de la
fiebre; un estudio con Z mostré una reducciéon de medio dia en la mediana de duracioén

de la fiebre.



6.4. ¢ Disminuyen los antivirales las complicaciones?
Efectos del tratamiento en la gripe estacional:

- Sobre la gravedad del asma: en un estudio con nifios asmaticos, el tratamiento con
O no redujo el numero de reagudizaciones asmaticas en nifios con gripe confirmada,
aunque se identificd una pequefia mejoria en el FEV1 entre el primer y sexto dia, en
comparacion con el grupo control. Un estudio con Z en nifios con patologia pulmonar

cronica no redujo el numero de reagudizaciones asmaticas.

- Sobre el uso de antibidticos: un estudio con O demostré una disminucion del 10% en

nifios con gripe confirmada, mientras que un estudio con Z no lo disminuy®.

- Sobre la otitis media: dos estudios, uno con O y otro con Z no demostraron
diferencias en la incidencia de otitis media (nifios de 5 a 12 afios). Un tercer estudio
realizado en nifos de uno a12 afios no encontrd diferencia en el subgrupo de nifios
mayores de seis afios, pero si una disminucion del 31% al 15% en los nifios menores de

esta edad.

- Sobre la necesidad de hospitalizacién: no existe informacion suficiente, ni en nifios
ni en adultos, obtenida a partir de ECA sobre pacientes sanos o de riesgo, para poder
responder a esta pregunta. El informe de la OMS cita varios estudios observacionales
en relacion a las complicaciones que quedan sin respuesta a partir de las RS
publicadas. Se debe recordar que estos estudios no estan recogidos en las RS porque
se consideran de poco valor en relacién con los ECA para responder a preguntas sobre
tratamiento, por su mayor probabilidad de incurrir en sesgos. Otro detalle a tener en
cuenta es que varios de estos estudios con efectos positivos de O estan relacionados

con la casa comercial que lo fabrica, lo que aumenta la posibilidad de sesgo (26).

Piedra et al, en un estudio observacional (27) sobre la efectividad de los IN en nifios de riesgo para
prevenir las complicaciones de la gripe estacional, concluyen que reduce el numero de
complicaciones y de hospitalizaciones por todas las causas. Sus resultados deben tomarse con
mucha precaucion por varios motivos: no se realizé ningun tipo de comprobacion en las historias
clinicas de los pacientes; los dos grupos de tratamiento y control fueron diferentes en casi todas

sus caracteristicas basales; la variable de resultado que aparece repetidamente como significativa



(enfermedad respiratoria diferente de neumonia diagnosticada en el mes posterior al diagnéstico
de gripe) es una variable compuesta que incluye mas de 25 diagnésticos diferentes, apareciendo
con frecuencia entre ellos la rinitis alérgica o la faringitis. Aunque se trataba pacientes
pertenecientes a grupos de riesgo, la frecuencia de complicaciones fue muy baja y los resultados
del analisis multivariante no mostraron diferencias entre ambos grupos en el desarrollo de

neumonia o de ingresos secundarios a neumonia.

En una RS reciente, la utilizaciéon de IN tanto en adultos tanto sanos como de riesgo redujo la
duracién de los sintomas. Sin embargo, es escasa la informacién disponible acerca del efecto del

tratamiento sobre la incidencia de complicaciones (28).

6.5. ¢ Disminuyen los antivirales la mortalidad?

Existe informacion insuficiente, tanto en nifios como en adultos, a partir de ECA sobre sujetos
sanos o de riesgo (21,28) para contestar esta pregunta. El informe de la OMS cita un estudio
observacional en el que se estudié la evolucidon de 512 pacientes ingresados con gripe. De los 185

nifios (<15 afios) estudiados, ninguno recibié antivirales y ninguno fallecio (29).

6.6. En pacientes con formas graves de gripe pandémica ¢disminuyen los antivirales la

mortalidad?

En la actualidad existe informacién insuficiente a partir de ECA para responder esta pregunta. Los
clinicos indican el tratamiento en base a que la replicacién viral puede contribuir a la gravedad de
la enfermedad. En una guia reciente (30) las recomendaciones acerca de la utilizacion de los IN
en los casos graves de gripe se basan en la experiencia en el tratamiento con O de la gripe H5N1
aviar. En un estudio se describe una mayor replicacion viral en los que mueren, por lo que la
utilizacion de un medicamento que disminuyese dicha replicacién podria ser util para disminuir la
gravedad de la enfermedad (31). En otro estudio, dos pacientes con infeccién por virus gripal A
(H5N1) que desarrollaron resistencias a los IN murieron. En ellos la carga viral en los frotis
faringeos fue mayor que en otros seis pacientes que sobrevivieron y que no desarrollaron

resistencias (32).



La eficacia de la utilizacién de los IN en pacientes adultos hospitalizados que llevan mas de 48

horas con sintomas se basa en estudios observacionales limitados (29).

6.7. ¢Hay que utilizar antivirales en los nifios con neumonia asociada a infecciéon por virus

de lagripe que no requiere ingreso?

En la actualidad no hay evidencias a partir de ECA que permitan responder a esta pregunta. Por
otra parte es dificil, en la practica clinica habitual, realizar el diagndstico de certeza de gripe y

diferenciar entre neumonia viral primaria y neumonia bacteriana como complicacion.

En el caso de la pandemia actual, un estudio de serie de casos de Méjico ha descrito 18 pacientes
con una progresion rapida a neumonia asociada a infeccién por virus de la gripe A (H1N1), no
encontrandose infeccion bacteriana asociada (33). Sin embargo, en el andlisis de la mortalidad
pediatrica durante epidemias previas por virus de gripe estacional, se ha descrito la presencia de

coinfeccion bacteriana, especialmente por S aureus (34).

El manejo de la neumonia adquirida en la comunidad en el nifio debe basarse en criterios de edad
y gravedad, en funcion de los cuales se recomienda el tratamiento antibiético empirico apropiado

para los agentes etiol6gicos causantes (35).

En las recomendaciones actuales del MSPS (36), el tratamiento de los pacientes adultos con
neumonia por virus de la gripe pandémica que no requieren hospitalizacion incluye IN vy
antibioterapia que ofrezca una cobertura adecuada frente a Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae. Actualmente no hay recomendaciones

especificas del MSPS para la poblacion infantil.

6.8. ¢ Cuédl es laincidencia de resistencias a estos farmacos?

La cepa mas frecuente en la temporada 2008-2009 fue una variante del H1N1 conocida como
A/Brisbane. Esta cepa ha sufrido una mutacién espontanea que ha causado resistencia a O. Para

el Z se citan resistencias en el 2,3% de las cepas aisladas en un estudio australiano (37).

El nuevo virus pandémico A (H1N1), de momento, es sensible a O y Z. Sin embargo, ya han

aparecido resistencias a O. Las primeras se produjeron en Dinamarca, Japén (en personas que



estaban tomado el medicamento como profilaxis) y Hong Kong. Este ultimo caso aparecié en
una mujer que no habia tomado el medicamento (38). EI 6 de agosto de 2009 los CDC
detectaron dos cepas resistentes a O en dos pacientes inmunocomprometidos de Seattle

(Washington) que estaban tomando la medicacion (39).

El desarrollo de resistencias parece ser independiente de la prevalencia del uso de antivirales y

no altera las caracteristicas clinicas de la gripe (virulencia, grupos de riesgo) (40,41).

Actualizacién de resistencias: el CDC en su informe de la semana 45 (que finalizé el 14 de
noviembre de 2009) informé de que el 0,8 % de las muestras de virus pandémico A (H1N1)
recibidas desde el 1 de septiembre son resistentes a O, 0% a Zy 99,5 % a los adamantanos (42).
En Europa, el informe de la semana 44 del ECDC informé de que todas las muestras de virus
pandémico recogidas desde el inicio de la temporada actual han sido sensibles a O y Z (43). Todos

los virus resistentes a O presentan la misma mutacién H275Y, segun informa la OMS (44).

6.9. ¢Se han de administrar antivirales a todos los pacientes o s6lo a los incluidos en

grupos de riesgo?
a) Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud:

En un informe con fecha del 21 de mayo de 2009 (45), la OMS recomendo tratamiento con IN en la
gripe pandémica para prevenir la evolucién a enfermedad grave y muerte en los pacientes con
enfermedades crénicas, embarazadas y en pacientes con infecciones respiratorias de vias bajas o

neumonias.

A primeros de agosto se publican dos RS que revisan las evidencias acerca de la utilidad de los IN
tanto en nifios (21) como en adultos (28) en las que se concluye que los IN acortan la duracion de
la enfermedad (algo mas en los grupos de riesgo) sin que exista evidencia de que prevengan las

complicaciones ni disminuyan la mortalidad.

El 20 de agosto de 2009, la OMS publicé las nuevas directrices (46) para el tratamiento
farmacolégico de la gripe pandémica y por otros virus gripales. En cuanto a la utilizacién de
antivirales en nifios declara que la publicacion de las RS mencionadas (21,28) ha suscitado
algunas dudas con respecto a su administracion. A pesar de ello, en los grupos de elevado riesgo

de complicaciones, incluyendo los nifilos menores de cinco afios y los neonatos, la OMS



recomienda el tratamiento con IN desde el inicio de los sintomas gripales. Respecto a la profilaxis
postexposicion la OMS, en una nota informativa (nUmero 12) del 25 de septiembre, no recomienda
que los antivirales se utilicen con fines profilacticos debido al riesgo elevado de que surjan

resistencias (47).

b) Recomendaciones para la profilaxis y el tratamiento del MSPS:

El subcomité de vigilancia, en su Plan Nacional de Preparacion y Respuesta, ante una pandemia
de gripe del 28 de julio de 2009, en el documento “Actuaciones ante la deteccién de casos de
infeccién por nuevo virus de la gripe A (H1N1)”, hizo las siguientes recomendaciones respecto a la

profilaxis y tratamiento con antivirales (3):

. “‘Aunque al comienzo de la pandemia se recomendd el uso de antivirales
profilacticos como medida de contencién, en la situacion actual “debe limitarse la
profilaxis con antivirales y reservar estos farmacos para el tratamiento de los

pacientes”.

. “En general, Unicamente se administrara tratamiento con antivirales a los
casos que requieran hospitalizaciéon o a los que tengan un riesgo mas elevado de

sufrir complicaciones por gripe (ver grupos de riesgo mas adelante)”.

. “En cualquier caso, la administracion de antivirales es un acto terapéutico
individual que debe ir asociado al correspondiente juicio clinico y valoracion del

riesgo”.

Los grupos de poblacion de alto riesgo de complicaciones por gripe, aprobados por la Comisién de

Salud Publica el 6 de agosto de 2009, incluyen (3):
-Mujeres embarazadas
-Enfermedades cardiovasculares crénicas (excluyendo la hipertension)

-Enfermedades respiratorias crénicas (incluyendo displasia bronco-pulmonar,

fibrosis quistica y asma moderada-grave persistente)

-Diabetes mellitus tipo | y tipo Il con tratamiento farmacolégico



-Insuficiencia renal moderada-grave

--Hemoglobinopatias y anemias moderadas-graves

-Asplenia

-Enfermedad hepética cronica avanzada

-Enfermedades neuromusculares graves

-Pacientes con inmunosupresion

-Obesidad moérbida (indice de masa corporal igual o superior a 40)

-Nifos y adolescentes menores de 18 afios, que reciben tratamiento prolongado con

acido acetilsalicilico, por la posibilidad de sindrome de Reye.

Respecto a los nifios, la definicion de grupo de riesgo no es igual para todos los organismos con
guias de actuacion frente a la pandemia (OMS, CDC, ECDC) lo que demuestra la gran
incertidumbre que existe respecto a la gravedad, prondstico, factores de riesgo y eficacia del

tratamiento con IN.

Conclusiones:

- Los IN estan autorizados en el tratamiento y prevencion de las infecciones por virus de la gripe.

En la actual pandemia gripal, el virus de la gripe A (H1N1) es sensible a los IN.

- La utilizacion de los IN en nifios y adolescentes acorta la duracion de la enfermedad entre 0,5 y
1,5 dias. No hay evidencia en el momento actual de que disminuya la incidencia de
complicaciones, hospitalizaciones o muerte, tanto en la gripe estacional como pandémica. La

profilaxis postexposicion reduce el riesgo de infeccion en un 8% (NNT: 13).

- Durante el otofo, tras el comienzo de la escolarizacion, los nifios pequefios experimentan
numerosos procesos febriles que cursan con sintomas respiratorios similares a la gripe. A
diferencia de un adulto o un nifio mayor, en los que la clinica puede ser mas definida, no se podra

diferenciar, en base a la clinica, si se trata de una infeccion por gripe pandémica o por otros virus.

- En estudios de aislamiento del virus realizados en niflos con sintomas gripales, tan solo en 30-

39% se aislo virus de la gripe (48). Recientemente en Argentina, el 80% de los virus aislados en



menores de cinco afios correspondian a virus respiratorio sincitial. En los mayores de esta edad

esta situacion cambiaba, detectandose un mayor aislamiento de virus gripales (49).

- Un problema que se plantea especialmente en niflos pequefios con episodios febriles de
repeticion es que, al basarse el diagndstico en la clinica (sobre todo a nivel ambulatorio), la
definicion de si se trata de un caso de gripe pandémica y la decision de si se trata de un paciente
de riesgo a quien convendria administrar antivirales, queda a criterio del médico. Esto podria
conducir a que, en la practica, se administrasen antivirales ante un proceso no gripal y en cambio,
en otro proceso que si fuera gripe, no se administrasen. En la actualidad no hay estudios que

contemplen esta eventualidad, y describan su eficacia y la ausencia de efectos adversos.

- Con los conocimientos actuales la utilizacién de antivirales debe restringirse a los casos graves y
a los pacientes de los grupos de riesgo del MSPS y siempre haciendo una valoracion individual de

a quiénes y cuando.

- Considerando las dudas sobre la relacién coste-beneficio (o la importancia clinica de su efecto)
del tratamiento con IN, su prescripcidon generalizada en poblacién de riesgo puede aumentar de
forma importante su uso, a diferencia de una indicacién restringida a casos graves. Por ello debe
valorarse de forma individualizada en cada caso la verosimilitud del diagnéstico (a ser posible en
casos confirmados), el nivel de riesgo de la enfermedad de base y el grado de afectacion del

paciente.



Cuadro resumen

Evidencias (en la gripe estacional):

e En nifos con gripe estacional, la administracion de IN al comienzo de la enfermedad
acorta la duracion de los sintomas entre 0,5 y 1,5 dias (nivel de evidencia 1a)

e En nifios asmaticos con gripe estacional la utilizacion de O no fue eficaz en la
prevencion de las crisis asmaticas (nivel de evidencia 1a).

e En nifios con gripe estacional, la administracién de IN podria tener algun efecto en la
disminucién de la prescripcion de antibiéticos (nivel de evidencia 1b-).

e En niflos con gripe estacional, no hay informacion suficiente acerca de que la
administracion de IN reduzca el riesgo de hospitalizacion (nivel de evidencia 4)

e En niflos con gripe estacional, no hay informacion suficiente acerca de que la
administracion de IN reduzca la mortalidad

e La profilaxis postexposicion con IN tiene una eficacia limitada en la prevencion de la

gripe estacional en nifios (NNT = 13) (nivel de evidencia 1a)

Recomendaciones (en la gripe pandémica):

e No se recomienda el uso general de IN en pacientes con gripe pandémica. (Grado
de recomendacion D; nivel de evidencia 5)

o En nifios pertenecientes a grupos de riesgo de complicaciones de la gripe, de forma
individualizada, podrian recomendarse los IN para la profilaxis postexposicién
comenzando en las primeras 48 horas tras el contacto (Grado de recomendacion D;
nivel de evidencia 5)

e En nifios pertenecientes a grupos de riesgo de complicaciones de la gripe, podrian
utilizarse los IN para el tratamiento, valorando individualmente en cada caso la
verosimilitud del diagnéstico (a ser posible casos confirmados), la enfermedad de
base y el grado de afectacion del paciente, comenzando el tratamiento en las
primeras 48 horas del inicio de la sintomatologia (Grado de recomendacion D; nivel
de evidencia 5)

e En el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad que no precisa ingreso
no se recomienda la utilizacién sistematica de IN (Grado de recomendacién D; nivel
de evidencia 5)

e En los menores de un afio se puede utilizar el O para el tratamiento y profilaxis
postexposicién de la gripe pandémica (Grado de recomendaciéon C; nivel de
evidencia 4)

e Durante el embarazo y la lactancia se pueden utilizar los IN para el tratamiento y

prevencion de la gripe pandémica (Grado de recomendacion C; nivel de evidencia 4)




Tabla 1. Antivirales para la profilaxis postexposicion de la gripe A (HIN1)
Dosis recomendadas por la guia IDSA (IDSA guidelines for seasonal influenza)

Oseltamivir (Tamiflu®)

Ninos= 12 meses

<15kg 30 mg (dosis Unica diaria) durante 10 dias

16-23 kg 45 mg (dosis Unica diaria) durante 10 dias

24-40 kg 60 mg (dosis Unica diaria) durante 10 dias

> 40 kg 75 mg (dosis Unica diaria) durante 10 dias

Nifios < 3 meses*

No recomendado excepto en situacion critica por falta de

datos

Nifios 3-5 meses*

20 mg (dosis Unica diaria) durante 10 dias

Nifios 6-11 meses*

25 mg (dosis unica diaria) durante 10 dias

Zanamivir (Relenza®)

Ninos > 5 anos

2 inhalaciones de 5 mg (10 mg en total) una vez al dia

durante 10 dias

* Cantidades aproximadas (Ver Tabla 2); IDSA: Infectious Diseases Society of America

Tabla 2. Dosis recomendada por la FDA de la solucion oral de Tamiflu®) para la
profilaxis en nifios menores de 1 afio

Edad

Dosificacion recomendada para 10 dias de profilaxis
(basada en el peso)tt

De 3 meses a 12 meses

3mg/kg/dosis; una dosis diaria

Menores de 3 meses

Dada la poca informacion, no usar excepto en situaciones
criticas

11Se recomienda la dosificacion en relacion al peso. Si no se conoce el peso se puede usar la dosificacion por edad
para nifios a término menores de 1 afio (3-5 meses = 20 mg (1,6 ml) una vez al dia; 6-11 meses = 25 mg (2 ml) una

vez al dia).



http://www.journals.uchicago.edu/doi/full/10.1086/598513

Tabla 3. Antivirales para el tratamiento de la gripe A (HIN1)
Dosis recomendadas por el MSPS. Nota informativa de AEMPS (08/05/2009)

Oseltamivir (Tamiflu®)

Ninos= 12 meses

<15kg 30 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

16-23 kg 45 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

24-40 kg 60 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

> 40 kg 75 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

Nifios < 3 meses*

12 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

Nifios 3-5 meses*

20 mg , dos dosis al dia, durante 5 dias

Nifios 6-11 meses*

25 mg, dos dosis al dia, durante 5 dias

Zanamivir (Relenza®)

Nifos > 5 anos

2 inhalaciones de 5 mg (10 mg en total) , dos dosis al dia,

durante 5 dias

* Cantidades aproximadas. Ver Tabla 4
MSPS: Ministerio de Sanidad y Politica Social; AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Tabla 4. Dosis recomendada de la solucién oral de Oseltamivir para el tratamiento_en

nifios menores de un afo

Edad

Dosificacion recomendada para 5 dias de tratamiento
(basada en el peso)t

Menos de 12 meses

3mg/kg/dosis; dos dosis diarias tt

1Se recomienda la dosificacion en relacion al peso. Si no se conoce el peso se puede usar la dosificacion por edad
para nifios a término menores de 1 afio (nacimiento-2 meses = 12 mg (1 ml) dos veces al dia; 3-5 meses = 20 mg
(1,6 ml) dos veces al dia; 6-11 meses = 25 mg (2 ml) dos veces al dia).

11 El Ministerio de Sanidad y Politica Social recomienda 2-3mg/kg/dosis.



http://www.agemed.es/actividad/documentos/notasPrensa/notaOseltamivir-Zanamivir_2.htm
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