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Nuevos farmacos para el tratamiento de la gripe
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Al inicio del invierno, diferentes me-
dios de comunicacién se hacian eco
de la préoxima aparicién en el merca-
do del Relenza® como un revolucio-
nario tratamiento para la gripe,
creando una gran expectativa en los
consumidores y también en los profe-
sionales sanitarios. A medida que se
conocia algo més sobre la eficacia del
producto, los médicos empezaron a
preocuparse por el incremento de la
presion asistencial, y también del
gasto farmacéutico, que supondria
este nuevo tratamiento.

La decision del Ministerio de Sani-
dad y Consumo de no financiar este
farmaco se vivi6 con cierto alivio y,
una vez mas, puso en evidencia un
futuro donde la comercializacién y la
financiacién no tienen por qué tener
una relaciéon directa como habia su-
cedido hasta la actualidad, con pocas
excepciones vividas recientemente
(Viagra®, Propecia® y Xenical® y
que también habian gozado de gran
difusién y expectativas en los dife-
rentes medios de comunicacién. Por
tanto, este nuevo farmaco magnifica
dos situaciones que cada vez serdn
maés frecuentes: la publicidad desti-
nada a los usuarios (en prensa, tele-
vision y sobre todo Internet) y la se-
paracion entre la prescripcién y la fi-
nanciaciéon, que hasta hace poco
nunca se habia producido en nuevos
farmacos.

Sin duda, la gripe origina un elevado
consumo de recursos en nuestro me-
dio; en personas jovenes, donde la
prevalencia de la enfermedad es su-
perior, principalmente en forma de
bajas laborales, y en ancianos y per-
sonas de riesgo en forma de incre-
mento de la morbilidad y mortalidad
asociadas. En la actualidad su trata-
miento se basa en medidas sintoma-
ticas y se recomienda la vacunacién
en pacientes de riesgo, ya que ha de-
mostrado reduccién de complicacio-
nes y de mortalidad?.
Recientemente se ha comercializado
zanamivir (Relenza®), y en breve po-
dria salir al mercado oseltamivir
(Tamiflu®), para el tratamiento de la

gripe. No obstante, desde hace anos
se dispone en el mercado de otros
farmacos con las indicaciones de pro-
filaxis y tratamiento de la gripe de ti-
po A: amantadina y rimantadinaZ?.
En Espafia s6lo esta comercializada
la primera, y las principales limita-
ciones para su uso se encuentran en
su falta de actividad para el virus de
tipo B, su capacidad para crear resis-
tencias rdpidamente y su perfil de to-
xicidad neurolégica.

La principal aportacion de estos nue-
vos antigripales radica en el incre-
mento de su actividad frente a los vi-
rus de la gripe de tipo B, ademas del
tipo A. Otros beneficios que se les
atribuyen, como una menor capaci-
dad para desarrollar resistencias y
un perfil de seguridad més favorable,
deberan confirmarse en el futuro
cuando se disponga de mayor expe-
riencia de uso.

La via de administracién puede con-
siderarse la principal diferencia en-
tre ellos. El zanamivir presenta una
muy baja biodisponibilidad por via
oral y se administra por via inhala-
toria en forma de polvo seco; la ad-
ministracién nasal asociada a la in-
halatoria no incrementa la eficacia
del producto®. El oseltamivir es el
profarmaco del compuesto activo y
presenta un biodisponibilidad del
80% que permite su administracién
por via oral®. La duracién del trata-
miento de ambos farmacos se limita
a b dias.

Diferentes ensayos clinicos compara-
dos con placebo han evaluado la efi-
cacia de estos farmacos como la dife-
rencia en la mediana de tiempo has-
ta el alivio de los sintomas propios de
la gripe. Otros aspectos a tener en
cuenta del disefio de los estudios fue-
ron la confirmacion de la gripe en un
numero importante de pacientes (se
debia confirmar la epidemia antes de
incluir pacientes en los estudios) y el
tiempo de evolucién de la enferme-
dad (menor de 36 o 48 horas).

Los nuevos farmacos consiguen re-
ducir la mediana de tiempo sintoma-
tico en aproximadamente un dia

cuando se analizan todos los pacien-
tes tratados, y no llega a 2 dias en los
pacientes con confirmacion de la gri-
pe. A su vez, en estos estudios se han
realizado anadlisis secundarios donde
se observan beneficios mayores en
los pacientes con menor tiempo de
evolucién (< 30 horas) y que se halla-
ban febriles en el momento de la in-
clusién (= 37,8 °C)3-57. Por otra par-
te, practicamente no se han encon-
trado diferencias en el consumo de
medicacién concomitante (antitérmi-
cos y antitusigenos)®. Sin duda, en el
dia a dia, dichos resultados seran in-
feriores cuando se traten pacientes
que pueden no cumplir todos los cri-
terios de seleccién de los ensayos
(menor proporciéon de casos confir-
mados de gripe) y cuyo inicio de la
enfermedad sea maés tardio.

Las diferencias detectadas parecen
tener muy escasa relevancia clinica,
y en esta patologia seria méas desea-
ble la evidencia de que cualquier
nuevo tratamiento permitiera redu-
cir las complicaciones en los pacien-
tes de riesgo; sin embargo, en los en-
sayos descritos se han incluido
mayormente pacientes de buen pro-
nostico. Para contrastar dicho aspec-
to, se han realizado anilisis retros-
pectivos con los pacientes de riesgo
mostrando beneficios algo superiores
en el tiempo hasta el alivio de los sin-
tomas. Dichos resultados resultan di-
ficilmente creibles cuando la media
de edad de los pacientes incluidos en
los estudios se sitiia en 30-40 anos, y
practicamente no se han incluido an-
cianos en los estudios*”.

La escasez de datos en pacientes de
riesgo no sélo preocupa desde el pun-
to de vista de la eficacia del produc-
to, sino también de su seguridad. Al
poco tiempo de la comercializacién
del zanamivir en Estados Unidos, se
originé una alerta en enfermos con
asma y enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica, pacientes altamen-
te candidatos al tratamiento, ya que
podian presentar dificultades respi-
ratorias (broncospasmo), y actual-
mente s6lo se recomienda su admi-
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nistracién en dichos pacientes bajo
supervisién médica.

Podriamos pensar que estos firma-
cos pueden conseguir un beneficio
econémico derivado del ahorro de
dias sintomaticos, y por tanto menor
tiempo de baja laboral o pérdida de
actividades. Sin embargo, deberia
contrarrestarse con el incremento de
la demanda asistencial por parte de
pacientes de buen prondstico para
iniciar el tratamiento cuanto antes, y
teniendo en cuenta los posibles bene-
ficios en condiciones de uso reales,
que se intuye que todavia pueden ser
inferiores a los obtenidos en los en-
sayos clinicos. Ademaés deberia com-
pararse con la opcién, actualmente
no recomendada, de vacunar a pa-
cientes considerados sin riesgo.
Estos nuevos antigripales también
se han estudiado como preventivos
de la gripe en pacientes no candida-
tos a la vacunacion (sin riesgo y me-
nores de 65 anos) tratados durante
aproximadamente un mes y compa-
rados con placebo®?. La proteccién
de la infeccién gripal result6 estadis-
ticamente positiva, pero méas discuti-
ble desde la vision de la relevancia
clinica del beneficio obtenido. Su
principal critica radica en la falta de
comparacioén con la mejor opcion dis-
ponible actualmente: la vacuna.

La indicacién de zanamivir en Euro-
pa excluye a los pacientes menores
de 12 afios y mayores de 65 afios y se
recomienda precaucién en pacientes
con patologia respiratoria. El oselta-
mivir no se ha comercializado toda-
via en Europa. En Estados Unidos,
donde se han autorizado ambos, se
ha desestimado la indicacién de pro-
filaxis de la gripe®. En Europa tam-
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poco se ha aprobado dicha indicacién
para el zanamivir.

Todos somos conscientes de la nece-
sidad de nuevos tratamientos efica-
ces contra la gripe, sobre todo si te-
nemos en cuenta que cada ciertos
afos aparece una pandemia que oca-
siona una elevada mortalidad. Esta
coincide con la presentacién de algu-
na mutacién mayor en el virus de la
gripe y por tanto la vacuna se mues-
tra ineficaz. No creo que podamos
pensar que tenemos el problema re-
suelto con estos nuevos farmacos en
caso de presentarse la temible pan-
demia de gripe que algunos expertos
predicen que pueda ocurrir en breve.
En conclusion, a pesar de sus limita-
ciones, la vacuna debe considerarse
la primera opcion para prevenir la
gripe y sus complicaciones. Respecto
a los nuevos antigripales, debemos
recordar que no son efectivos en in-
fecciones respiratorias virales dife-
rentes a las causadas por los virus ti-
po A y B de la gripe, y tampoco cuan-
do han pasado mas de 2 dias desde el
inicio de la sintomatologia. Deben
administrarse con precaucién en pa-
cientes con enfermedad respiratoria
y no estd autorizado su uso en nifios
y ancianos. Por otra parte, no deben
utilizarse para reducir el riesgo de
transmisién de la enfermedad a
otras personas, durante la epidemia
o por contacto con un caso de gripe.
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