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Gripe estacional

Prevencion y tratamiento con antivirales

La prevencion y el tratamiento de la gripe estacional es un claro objetivo de la sanidad
publica, sobre todo cuando la enfermedad adquiere rasgos epidémicos. En este articulo
se analizan con especial detenimiento las posibilidades que ofrecen los farmacos
antivirales en este terreno, haciendo hincapié en el oseltamivir, que es la tultima
molécula que ha llegado al mercado.
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as estrategias para prevenir y

tratar la gripe se han sustentado

en las vacunas y en los farmacos
antivirales. El tratamiento de la gripe
suele ir enfocado a tratar los sintomas
asociados a la enfermedad.

Inmunoterapia
contra la gripe

El virus causante de la gripe tiene una
elevada capacidad de sufrir variaciones
en sus antigenos de superficie (protei-
nas que tienen especial relevancia en la
capacidad de infeccion del virus y fren-
te a las que el hombre produce anti-
cuerpos que le protegen). Estas varia-
ciones implican la aparicion de nuevos
virus gripales, frente a los que el hom-
bre no tiene proteccion. Actualmente se
dispone de vacunas antigripales con
una alta efectividad y seguridad, pero
debido a esta alta capacidad de los virus
gripales de variar afio tras afo, la vacu-
na debe actualizarse cada nueva tempo-
rada y administrarse anualmente.

La vacunacion o inmunizacién fren-
te a la gripe es el unico método eficaz
para prevenir la enfermedad y sus
complicaciones. Se asocia con una re-
duccion cercana al 30% de los proce-
sos respiratorios producidos por gripe
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y de las visitas médicas en todos los
grupos de edad. Reduce un 80% las
hospitalizaciones y un 50% las muer-
tes en grupos de alto riesgo. También
reduce los casos de otitis media en ni-
fios y disminuye el absentismo laboral
en adultos.

En el afio 2005, la Direccion General
de Salud Publica y Alimentacion, ba-
sandose en las recomendaciones elabo-
radas por el Comité de Expertos Ase-
sor de Vacunas de la Comunidad de
Madrid, ampli6 los grupos de edad, re-
comendando la vacunacion a personas
de 60 o mas afos. Esta recomendacion
se fundamenta en estudios realizados
que han mostrado que en estos grupos
de edad hay una alta proporcion de
personas con factores de riesgo.

A continuacion se enumeran los 3 ti-
pos diferentes de vacunas recomenda-
das segun grupos de edad y factor de
riesgo:

— Vacuna de virus fraccionados: para
personas entre 15-59 afios con factor
de riesgo y de 60-74 afos con o sin
factor de riesgo.

— Vacuna adyuvada virosomal: para ni-
nos de riesgo entre 6 meses y 14 afios
de edad.

— Vacuna adyuvada MF59: para perso-
nas con edades a partir de 75 afios.

Ademas, las autoridades sanitarias
recomiendan la vacunacion frente a la
gripe a viajeros con destino a zonas
afectadas por la gripe aviar, con la idea
de evitar, ante la posibilidad de infec-
cién por gripe humana aviar, la confu-
sion entre los dos cuadros y la posible
coinfeccion que podria favorecer un
virus recombinado.

Todas las vacunas antigripales contie-
nen virus inactivados de tres cepas distin-
tas. Las cepas viricas se cultivan en em-
briones de pollo y se procesan para dar lu-
gar a los diferentes tipos de vacunas.
Actualmente se estdn ensayando nuevos
métodos de inmunizacion y técnicas diri-
gidas a aumentar la velocidad de sintesis
de vacunas en caso de emergencia.

Antivirales

Los farmacos antivirales pueden redu-
cir la duracion de la enfermedad siem-
pre y cuando se administren en los pri-
meros dias tras el inicio de los sinto-
mas. Estos medicamentos deben ser
recetados por un médico, ya que pue-
den producir efectos adversos impor-
tantes. También hay que tener en
cuenta que estos farmacos no son efec-
tivos para tratar infecciones bacteria-
nas u otras afecciones de origen viral
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que pueden presentarse como compli-
caciones de la gripe.

En la actualidad hay dos familias de
farmacos antivirales: los inhibidores
de la proteina M2 (amantadina y ri-
mantadina) y los inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir y oseltami-
vir). Estos antivirales comparten la
propiedad de inhibir in vitro diversas
fases de la replicacion del virus de la
influenza. A continuacion se describen
mas a fondo sus caracteristicas.

Inhibidores de la proteina M2

La amantadina se comercializa en Es-
pana desde el afio 1967 y esta finan-
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Fig. 1. Virus de la gripe
Fuente: National Institute ofArthritis and
Muskuloskeletal and Skin Diseases

ciada a través de receta del Sistema Na-
cional de Salud. La rimantadina, sin
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do actividad frente a los subtipos
HINI1, H2N2 y H3N2 del virus de la
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via oral y, a dosis terapéuticas, no po-
seen efecto sobre el virus de la gripe B
u Otros virus respiratorios.

Amantadina. La amantadina es un
agente antiviral cuyo mecanismo de
accion parece ser la inhibicion de la
proteina M2, especifica del virus gripal
A, que impide la liberacion del geno-
ma viral en la célula huésped infecta-
da, evitando asi la autoproduccion y
extension de la infeccion viral.

Las indicaciones aprobadas en nues-
tro pais son la profilaxis y el trata-
miento sintomadtico de la gripe produ-
cida por virus influenza del serotipo A,
especialmente en pacientes de alto ries-
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go, donde la vacunacion no esté indica-
da. Las dosis recomendadas en profila-
xis son de 100 mg dos veces al dia para
adultos y 100 mg al dia para ninos de
10-15 afios. No esta recomendado su
empleo en menores de 10 afios. Para el
tratamiento se recomiendan las mismas
dosis que para profilaxis, dejando a cri-
terio médico su duracion.

En cuanto a la eficacia en profilaxis,
amantadina previno el 61% de casos de
gripe A y el 25% de los casos de sin-
drome pseudogripal, siempre frente a
placebo. No se consiguio efecto en los
casos de gripe asintomatica (definida
solo por aislamiento o serologia del vi-
rus), ni se encontré ninguna diferencia
en la eficacia entre individuos vacuna-
dos y no vacunados.

En el caso de la eficacia en el trata-
miento de la gripe, amantadina redujo
la duracion de la fiebre comparada con
placebo en 0,99 dias, pero no tuvo nin-
gun efecto en el vertido nasal de los vi-
rus de la gripe A.

Con respecto a la seguridad, en los en-
sayos de eficacia de amantadina frente a
placebo en la profilaxis de la gripe, las re-
acciones adversas mds importantes que
se han descrito han sido nauseas, insom-
nio y alucinaciones, asi como abandonos
debidos a los acontecimientos adversos.
Otros efectos secundarios fueron los
edemas en piernas y las alteraciones de
tipo psiquico; con menor frecuencia apa-
recieron convulsiones, alteraciones vi-
suales, hipotension ortostatica, etc. To-
dos ellos revierten al suspender el trata-
miento y la mayoria desaparecen a los
pocos dias de la terapia continuada.

Se recomienda administrar amanta-
dina con precaucion en caso de insufi-
ciencia renal y hepatica, asi como en
pacientes con antecedentes de epilep-
sia, trastornos psiquicos e insuficien-
cia cardiaca congestiva. Esta contrain-
dicada en embarazo y lactancia. Sus
interacciones mads relevantes se produ-
cen con anticolinérgicos y estimulan-
tes del sistema nervioso central.

Uno de los principales inconvenien-
tes del tratamiento con amantadina es
la rapida seleccion de cepas resistentes
al virus A, a los 2-3 dias de iniciado el
tratamiento en, aproximadamente, un
tercio de los pacientes.

Inhibidores de la neuraminidasa

En la actualidad existen dos farmacos
inhibidores de la neuraminidasa apro-
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bados para uso clinico en la gripe, za-
namivir y oseltamivir. Ambos han
mostrado su actividad frente a una
gran variedad de subtipos del virus de
la gripe A, tanto humanos como avia-
res, y frente al virus de la gripe B.

El mecanismo de accion de estos far-
macos se basa en la inhibicion selecti-
va de la neuraminidasa. Esta enzima
de superficie del virus de la gripe es la
que favorece la liberacion de las nue-
vas particulas viricas formadas, permi-
tiendo la infeccion viral de otras célu-
las. La inhibicion de la actividad de la
neuraminidasa origina agregacion viri-
ca en la superficie celular y disemina-
cion reducida del virus dentro de las
vias respiratorias.

En cuanto a la eficacia en profilaxis,
los inhibidores de neuraminidasa com-
parados con placebo, no demostraron
ninguin efecto frente a cuadros pseudo-
gripales (oseltamivir 75 mg/dia via oral
y zanamivir inhalado 10 mg/dia), y do-
sis mads altas no consiguieron mejorar
los resultados. En el caso de gripe sin-
tomatica, la eficacia de oseltamivir por
via oral a dosis de 75 mg/dia fue del
61% y del 73% a dosis de 150 mg/dia.
Zanamivir inhalado 10 mg/dia, resulto
eficaz en el 62% de los casos. Ninguno
de los dos inhibidores demostro efica-
cia frente a la gripe asintomatica.

En cuanto a la eficacia en el trata-
miento, en los casos de gripe y compa-
rado con placebo, estos farmacos acor-
taron el tiempo de aparicion de mejoria
de los sintomas en aproximadamente
un dia, cuando se administraban den-
tro de las 48 horas del inicio de la sin-
tomatologia. También disminuyeron
los titulos nasales de virus excretados.

A continuacion se revisan mas a fon-
do los dos antivirales disponibles en el
mercado farmacéutico espanol, ha-
ciendo hincapié en oseltamivir, menos
conocido por ser el de mas reciente
aparicion.

Zanamivir. Zanamivir se comercializé
en nuestro pais en 1999, y se presenta
para su administracion por via inhala-
toria en forma de polvo, predispensado
en sistema Diskhaler. No esta financia-
do por el Sistema Nacional de Salud.
Su indicacion autorizada es el trata-
miento de la gripe tanto A como B en
adultos y adolescentes de edad igual o
superior a 12 afios, que muestren sin-
tomas tipicos de la gripe cuando se ha
detectado la presencia del virus en la

comunidad. Su administracion debe
iniciarse lo antes posible, en el espacio
de 48 horas tras la aparicion de los sin-
tomas, depositando el farmaco en el
tracto respiratorio mediante inhala-
cién oral. La dosis recomendada es de
2 inhalaciones (2 X 5 mg) 2 veces al dia
durante 5 dias. Los estudios indican
que cuando se administra por inhala-
cion oral, solo el 10-20% de la dosis se
absorbe por via sistémica, depositan-
dose después a lo largo del tracto res-
piratorio. No se requiere ajuste de do-
sis en situaciones especiales.

En cuanto a la seguridad, se han des-
crito casos esporadicos de disminu-
cion de la funcion respiratoria y de
broncoespasmo en pacientes con asma
o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOCQC) tras la administracion
de zanamivir y, mds raramente, casos
en pacientes sin antecedentes de enfer-
medad respiratoria. Por todo ello, se
debera tener especial precaucion y
considerar cuidadosamente el balance
beneficio riesgo de la utilizacion de za-
namivir inhalado en pacientes con
problemas respiratorios de este tipo.
No se debe usar en el embarazo ni en
la lactancia.

Oseltamivir. En febrero de 2007 llego
al mercado farmacéutico espanol el an-
tiviral oseltamivir para el tratamiento
de la gripe estacional. Disefiado para
combatir todos los virus de la gripe 3,
oseltamivir es un antiviral pertenecien-
te al grupo de los inhibidores de la neu-
raminidasa que, administrado durante
las primeras 48 horas de la aparicion de
los sintomas, permite moderar su inten-
sidad, acortar el proceso gripal y redu-
cir sus complicaciones. A diferencia de
otros antivirales, los inhibidores de la
neuraminidasa son efectivos contra las
dos familias del virus de la gripe Ay B,
responsables de las epidemias anuales
de gripe estacional en humanos. Estos
farmacos son compuestos andlogos del
acido sidlico (N-acetilglucosamina),
que inhiben la neuraminidasa del virus,
una proteina involucrada en la separa-
cion de la particula virica desde la su-
perficie celular después del proceso de
duplicacion. Estos compuestos se unen
a la neuraminidasa e impiden que la en-
zima rompa la interaccion entre el aci-
do sidlico de la membrana celular y la
hemaglutinina de las particulas viricas,
durante la salida del virion. Impiden la
liberacion de nuevas particulas del vi-
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rus de la gripe desde células infectadas,
evitando de esta manera la propagacion
del virus a células no infectadas.

Oseltamivir es un farmaco muy si-
milar al zanamivir, con la importante
diferencia de que se administra por via
oral (biodisponibilidad cercana al
80%). Es un farmaco también muy se-
guro, y solo el 5-10% de los pacientes
presenta nduseas y vomitos. Las indi-
caciones clinicas son las mismas que
las de zanamivir.

La gripe estacional se controla nor-
malmente mediante la vacunacion. El
Comité de Medicamentos de Uso Hu-
mano (CHMP) decidio que las ventajas
de oseltamivir son mayores que sus
riesgos en el tratamiento y prevencion
de la gripe, como método adicional en
caso de pandemia y cuando las cepas
de virus de la gripe son diferentes de
las empleadas en las vacunas. Por todo
ello, recomendd que se autorizara la
comercializacion de oseltamivir. La Co-
mision Europea concedio una autoriza-
cién de comercializacion de oseltami-
vir valida para toda la Union Europea.

Recientemente, las autoridades sani-
tarias espanolas han hecho acopio de
este antiviral para su utilizacion en ca-
sos de exposicion al virus de la gripe
A/H5N1 y/o tratamiento, si se produje-
ra una pandemia.

Propiedades quimicas
y actividad antivirica
de oseltamivir

El carboxilato de oseltamivir es un
analogo de estado de transicion del
acido sidlico, que es un potente inhibi-
dor selectivo de las neuraminidasas de
los virus de la influenza A y B. El fos-
fato de oseltamivir es un profarmaco
éster de etilo que carece de actividad
antivirica. El carboxilato de oseltami-
vir tiene espectro y potencia antiviri-
cos similares a los del zanamivir. Inhi-
be el virus de la influenza A resistente
a amantadina y rimantadina, y algunas
variedades resistentes a zanamivir.

Mecanismos de accion y
resistencia de oseltamivir

La neuraminidasa del virus de la in-
fluenza desdobla residuos de acido sia-
lico terminales y destruye los recepto-
res reconocidos por hemaglutinina vi-
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rica que se encuentran sobre la superfi-
cie celular, en viriones progenie y en
secreciones respiratorias. Esta accion
enzimatica resulta esencial para la libe-
racion de virus a partir de células in-
fectadas. La interaccion del carboxilato
de oseltamivir con la neuraminidasa
causa un cambio de conformacion den-
tro del sitio activo de la enzima, e inhi-
bicion de la actividad. La inhibicion de
la actividad de la neuraminidasa origi-
na agregacion virica en la superficie ce-
lular y diseminacion reducida del virus
dentro de las vias respiratorias.

Las variedades de influenza seleccio-
nadas in vitro para resistencia al carbo-
xilato de oseltamivir contienen muta-
ciones de hemaglutinina, de neurami-
nidasa o de ambas. Las variantes mads
frecuentes (mutaciones en las posicio-
nes 292 en N2 y 274 en N1 de las neu-
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rancia gastrointestinal. Después de do-
sis de 75 mg, las concentraciones plas-
maticas alcanzan un promedio de 0,07
mg/ml para el fosfato y un 0,35 mg/ml
para el carboxilato. Este ultimo tiene
un volumen de distribucién similar al
del agua extracelular. La concentra-
cion en el lavado broncoalveolar en
animales y el liquido del oido medio y
los senos paranasales de los seres hu-
manos es similar a la concentracion
plasmatica. Después de la administra-
cion oral, la vida media plasmatica del
fosfato es de 1-3 horas y la del carbo-
xilato, de 6-10 horas. Tanto el profar-
maco como el metabolito activo se eli-
minan inalterados por via renal. El
probenecid duplica la vida media plas-
matica del carboxilato, lo que indica
que sufre secreciéon tubular mediante
la via anidnica.

El virus causante de la gripe tiene una elevada
capacidad de sufrir variaciones
en sus antigenos de superficie

raminidasas) reducen el potencial in-
feccioso y la virulencia en los modelos
animales. Se ha observado que el trata-
miento ambulatorio con oseltamivir
conlleva cepas resistentes en 0,5% de
los adultos y 5,5% de los nifios; en los
ninos hospitalizados la frecuencia es
mayor.

Absorcion, distribucion y
eliminacion de oseltamivir

El fosfato de oseltamivir por via oral se
absorbe bien y se desdobla en carboxi-
lato por medio de las esterasas del tu-
bo digestivo o del higado. El carboxila-
to es el que tiene actividad antivirica.
Las concentraciones sanguineas de
fosfato de oseltamivir son bajas pero
detectables, aunque solo suponen un
3-5% de las del metabolito (carboxila-
to). Se estima que la biodisponibilidad
del carboxilato es cercana al 80%. El
tiempo hasta alcanzar las concentra-
ciones plasmdticas maximas del carbo-
xilato es de 2,5-5 horas. Los alimentos
no disminuyen la biodisponibilidad,
sino que aminoran el riesgo de intole-

Efectos adv_ersos
de oseltamivir

La administracion oral de oseltamivir
puede asociarse a nausea, molestias ab-
dominales y, con menor frecuencia, a
vomito, probablemente a causa de la
irritacion local. Las molestias gastroin-
testinales suelen ser leves o moderadas,
se resuelven en 1-2 dias a pesar de la ad-
ministracion continua y se pueden pre-
venir mediante su administracion con
alimentos. La frecuencia de ese tipo de
molestias es del 10-15% cuando el osel-
tamivir se utiliza para tratar influenza, y
menor del 5% cuando se emplea para
profilaxis. En un estudio sobre profila-
xis en adultos ancianos se registr6 un
aumento de la frecuencia de cefalalgia.
El fosfato de oseltamivir y el carboxi-
lato interactian con el sistema de cito-
cromo P450 in vitro. Su unién a protei-
nas plasmaticas es baja. Hasta la fecha
no se han reconocido interacciones far-
macolégicas importantes en clinica.
Aparentemente, el oseltamivir no afecta
a la fertilidad ni es teratogeno en los es-
tudios con animales, pero no se conoce
su seguridad durante el embarazo (cate-
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Dictamen positivo en la Union Europea
para oseltamivir en capsulas mas pequenias

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Unién Europea ha re-
comendado la autorizacién de la comercializacién de oseltamivir en capsulas de 30
mg y 45 mg. Hasta ahora, sélo se presentaba en c4psulas con 75 mg de oseltami-
vir y en polvo para suspension oral. Las capsulas con una dosis menor de principio
activo son una alternativa comoda para el tratamiento y la prevencién de la gripe
de tipo A o B en pacientes de 1 o més afios de edad. Dado que las capsulas tienen
un periodo de validez mas largo que la formulacion para la suspension actualmen-
te utilizada en los nifios (5 y 2 afios, respectivamente), también constituyen una
mejor opcién para la creacién de stocks antipandémicos.

goria C). Dosis elevadas se han asocia-
do a una mayor mortalidad, quiza por la
mayor concentracion en el encéfalo en
ratas no destetadas. No estd aprobado
en ninos menores de 1 afio de edad.

Aplicaciones terapéuticas
y posologia de oseltamivir

Oseltamivir es eficaz en el tratamiento
y la prevencion de la influenza A y B. El
tratamiento de adultos o nifios de 1-12
afios con influenza aguda reduce 1-2
dias la duracion de la infeccion, dismi-
nuye el tiempo de la recuperacion fun-
cional y reduce un 40-50% el riesgo de
padecer complicaciones que obliguen a
administrar antibioticos. El tratamien-
to disminuye a la mitad el riesgo de
hospitalizacion en los adultos. Cuando
se utiliza como profilaxis durante la
temporada de la influenza, el oseltami-
vir (75 mg/dia en una sola dosis) es efi-
caz (entre el 70 y 90%) para reducir la
probabilidad de padecer la infeccion en
adultos activos no vacunados y en resi-
dentes de asilos vacunados; a corto pla-
zo (7-10 dias) protege contra la influen-
za en los contactos domésticos. La po-
sologia de oseltamivir es la siguiente:

— En adultos y adolescentes de 13 o
mads anos de edad, la dosis oral reco-
mendada es de 75 mg cada 12 horas,
durante 5 dias.

— En ninos de 1-12 anos de edad, las
dosis orales se deben ajustar al peso
corporal y se administran 2 veces al
dia: 30 mg para peso < 15 kg; 45 mg
para peso > 15-23 kg; 60 mg para peso
> 23-40 kg y 75 mg para peso > 40 kg.
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En la prevencion de la gripe, el tra-
tamiento debe iniciarse dentro de los 2
dias desde que se produce la exposi-
cion a un individuo infectado:

— En adultos y adolescentes de 13 o
mas anos de edad se recomiendan 75
mg una vez al dia, durante 7 dias.

— En ninos de 12 o menos afios de
edad no se ha establecido su eficacia
y seguridad.

Estudios realiz_ac_los
sobre oseltamivir

Los efectos de oseltamivir se compro-
baron por primera vez en modelos de
laboratorio antes de estudiarse en seres
humanos. En seres humanos, oselta-
mivir se ha comparado con placebo en
estudios de tratamientos de la gripe
(2.413 adultos y adolescentes, 741 pa-
cientes ancianos y 1.033 nifos, inclui-
dos nifios con asma cronica). En estos
estudios se midi6 su eficacia con una
ficha en la que los pacientes registra-
ban sus sintomas de forma graduada
(sensacion febril, dolor muscular, cefa-
lea, irritacion de garganta, tos, males-
tar general y rinorrea).

En la prevencion de la gripe, oselta-
mivir se ha estudiado en pacientes que
habian estado expuestos a la enferme-
dad al contraer la gripe algun familiar
(962 casos) o durante una epidemia
(1.562 sujetos y 548 sujetos ancianos
internados en residencias). En estos
estudios se midié el numero de casos
de gripe, demostrados mediante prue-
bas de laboratorio. En un estudio se
examiné también el uso de oseltamivir

en el entorno familiar (277 familias),
tanto para tratar a la persona con gripe
como para tratar o prevenir la gripe en
quienes estaban en contacto con ella.

En los estudios de tratamiento en
adultos, oseltamivir redujo la duracion
de la enfermedad desde 5,2 dias en los
pacientes que recibieron placebo hasta
4,2 dias en los que tomaron oseltami-
vir. La reduccion de la duracion de la
enfermedad en los nifios de 1-6 afios
fue de 1,5 dias.

En los estudios de prevencion, osel-
tamivir redujo la incidencia de la gripe
entre las personas en contacto con un
paciente infectado (en el estudio reali-
zado durante una epidemia, el 1,2 %
de las personas que tomaron oseltami-
vir desarrollaron la gripe tras el con-
tacto, frente al 4,8% de las que recibie-
ron placebo). En las familias en las que
estaba infectado uno de sus miembros,
presentaron gripe el 7% de los familia-
res residentes en la misma casa que ha-
bian tomado oseltamivir profilactica-
mente, frente al 20% de los que no re-
cibieron este tratamiento preventivo.

Oseltamivir ha resultado bien tolera-
do y eficaz en los pacientes de la unidad
de Hematologia/Oncologia del Strong
Memorial Hospital de Estados Unidos
como profilaxis de la influenza A en
conjuncion con medidas tradicionales
de control de la infeccion de la gripe.

A partir de un estudio de cohorte re-
trospectivo (PharMetrics Patient-Cen-
tric Database, 2001-2006), se ha podi-
do concluido que oseltamivir ha sido
eficaz en la reduccion del riesgo de
diagnéstico de neumonia y otitis me-
dia en la poblacién general y en los ni-
nos, y en las tasas de hospitalizacion
de la poblacion general cuando se ha
prescrito dentro del dia de la presenta-
cion del virus de la influenza. []
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