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INTRODUCCION

El virus de la gripe es uno de los principales patdogenos
humanos responsables de las enfermedades respiratorias,
que causa una alta morbilidad y mortalidad a través de la
gripe estacional y las pandemias mundiales. Se pueden
aplicar vacunas y medicamentos antivirales para prevenir y
tratar la infeccion por el virus de la gripe, respectivamente
(1, 2). Desafortunadamente, el genoma de ARN del virus
de la gripe muta constantemente y los segmentos
gendmicos pueden sufrir un reordenamiento para formar
nuevos subtipos de virus. Aunque la vacuna es la forma
mas eficaz de profilaxis del virus de la gripe, sus
formulaciones deben actualizarse anualmente debido a los
cambios en los virus en circulacion (3), y la produccion de
la vacuna contra la gripe lleva varios meses. Si la
prediccion de las cepas del virus de la gripe entrantes es
incorrecta, las vacunas pueden tener una eficacia limitada
en la proteccion.

Hay cuatro tipos de virus de la gripe: A, B, C y D. Los
virus A y B de la gripe humana causan epidemias
estacionales de gripe casi todos los inviernos en los paises
desarrollados(4, 5). Los virus de la gripe A son los unicos
virus de la gripe que se sabe que causan pandemias de
gripe, es decir, epidemias mundiales de enfermedad de la
gripe. Una pandemia puede ocurrir cuando surge un virus
de la gripe A nuevo y muy diferente que infecta a las
personas y tiene la capacidad de propagarse de manera
eficiente entre ellas. Las infecciones del virus de la gripe
tipo C generalmente causan enfermedades leves y no se
cree que causen epidemias en humanos. Los virus de la
gripe D afectan principalmente al ganado y no se sabe que
infecten o causen enfermedades en las personas. Los virus
de la gripe A se dividen en subtipos basados en dos
proteinas en la superficie del virus: hemaglutinina (H) y
neuraminidasa (N). Hay 18 subtipos de hemaglutinina
diferentes y 11 subtipos de neuraminidasa diferentes (H1 a
H18 y N1 a NI11, respectivamente). Si bien existen
potencialmente 198 combinaciones diferentes de subtipos
de gripe A, solo se han detectado 131 subtipos en la
naturaleza. Los subtipos actuales de virus de la gripe A que
circulan habitualmente en las personas incluyen: A (HIN1)
y A (H3N2). Los subtipos de gripe A se pueden dividir en
diferentes "clados" y "subclados" genéticos.

Segun el Centro Europeo para la Prevenciéon y el Control
de Enfermedades (ECDC), la gripe estacional causa
enfermedades en el 5-10% de la poblacion europea cada
afio(6). Las personas de todas las edades se ven afectadas,
pero las tasas de enfermedad son mas altas entre los nifios
pequeiios. Durante la mayoria de las temporadas de gripe,
las tasas de enfermedad grave y muerte son mas altas entre
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los nifios <2 afios, las personas> 65 afios y las personas con
mayor riesgo de complicaciones debido a enfermedades
cronicas. Los estudios realizados durante la pandemia de
gripe A (HINI) de 2009 indican que las personas con
obesidad moérbida (IMC >40) y las mujeres embarazadas
también tienen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad grave por el virus de la influenza. Ademas, hay
ciertos grupos ocupacionales con mayor riesgo de contraer
influenza zoonética, p. Ej. trabajadores de la industria
avicola y porcina (7).

Seglin los datos epidemiologicos actuales disponibles para
Europa en el ECDC (6), en la temporada de gripe
2019/2020, de todos los virus de la gripe detectados, el
87% se atribuyen a la gripe A y el 13% a la gripe B. De las
detecciones del virus de la gripe A, el 98% se atribuye a la
cepaA(H1)pdm09. Los virus de la gripe B eran en su
mayoria del linaje B/Victoria. La mayoria de los casos de
gripe A no se subtiparon, pero cuando esta informacion
estaba disponible, la cepaA(H1)pdm09 supuso el 98% de
las infecciones por gripe A. Por grupos etarios, la gripe B
predomind en los pacientes mas jovenes, mientras que entre
los 40 y 65 afios predominé cepaA(H1)pdm09 y entre los
mayores de 65 afios la cepa A(H3). En pacientes jovenes se
notifico un mayor porcentaje de virus B. Nueve paises
informaron un total de 10.705casos de gripe hospitalizados
confirmados por laboratorio durante la temporada de gripe
2019-2020. De los 3.954 casos notificados con ingreso en
UCI, el 19% (748) eran de Espafia. Un exceso de la
mortalidad se observo principalmente en personas mayores
de 65 afios, pero también fue considerable entre los de 40—
64 afios. El 92% de los fallecidos, presentaban gripe A.
Ademas, se detectd poca resistencia antiviral a los
inhibidores de la neuraminidasa (<1%). El numero de
personas afectadas varia de un afio a otro entre los paises,
lo que dificulta predecir el numero anual de muertes o
impacto econémico. El ECDC estima que una media de
casi 40.000 personas muere prematuramente cada afio
debido a la gripe en los paises de la Union Europea/Espacio
Econdémico Europeo (UE / EEE).

La enfermedad grave por gripe puede evolucionar tras la
gripe estacional, zoondtica o pandémica y, a menudo, se
asocia con una alta carga viral. Una infeccion aguda por el
virus de la gripe puede complicarse con otitis media,
sinusitis, neumonia viral y bacteriana, lesiéon pulmonar
aguda, miocarditis, pericarditis, septicemia, encefalitis y/o
muerte(8). Ademas, el virus de la gripe puede desencadenar
un empeoramiento de algunas enfermedades cronicas
presentes antes de adquirir la infeccion, especialmente las
condiciones cardiopulmonares subyacentes y la diabetes, y
aumentar el riesgo de complicaciones cardiovasculares
como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (9).
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Los virus de la gripe cambian constantemente a través de
dos mecanismos principales:

1. Deriva antigénica que se caracteriza por mutaciones
puntuales que conducen a cambios antigénicos
menores y graduales en las proteinas de superficie
hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA).

2. Cambio antigénico causado por el reordenamiento
entre virus humanos, aviares y porcinos y
caracterizado por cambios antigénicos importantes en
los que se introduce una nueva HA con o sin un nuevo
subtipo de NA en la poblacion humana.

Estos cambios, particularmente los que resultan del cambio
antigénico, pueden resultar en cepas de la gripe que son
inmunoldgicamente distintas de las cepas que circulaban
anteriormente, lo que resulta en altas tasas de infeccion en
la poblacion no inmunizada, y puede conducir al
surgimiento de nuevas epidemias o pandemias de gripe
localizadas geograficamente.

Actualmente, se encuentran disponibles medicamentos
representativos de dos clases de agentes antivirales contra
la gripe: los adamantanos (amantadina, rimantadina) y los
inhibidores de la neuraminidasa (NAI) (zanamivir,
oseltamivir, peramivir, laninamivir). El inhibidor de la
endonucleasa baloxavir estd siendo mas accesible, y otros
antivirales como el inhibidor de la polimerasa Favipiravir,
el inhibidor de la HA umifenovir tienen disponibilidad
limitada (10). Solo uno de estos agentes, oseltamivir, se
encuentra actualmente en la Lista de Medicamentos
Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud(11), en
la que se recomienda que los paises lo tengan disponible
para su uso en pacientes hospitalizados criticamente
enfermos, aunque no esta autorizado especificamente para
esta indicacion. Ademas de los antivirales de accion
directa, se han estudiado otras posibilidades terapéuticas
para el tratamiento de la gripe, incluidas las intervenciones
inmunomoduladoras dirigidas a mitigar las respuestas
inmunopatologicas del huésped (12, 13, 14). A pesar de las
recomendaciones de las autoridades de salud publica (7) y
las sociedades cientificas (15) para el uso oportuno de NAI
en el tratamiento de pacientes hospitalizados gravemente
enfermos y pacientes ambulatorios en riesgo, los agentes
actualmente disponibles estan infrautilizados o se
administran al final del curso de enfermedad grave por

gripe (16, 17).

ZANAMIVIR (DECTOVA®)

El zanamivir es un inhibidor potente y altamente selectivo
de las NA del virus de la gripe A y B, incluidas algunas
variantes del virus con sustituciones de NA que confieren
pérdida de susceptibilidad a otros NAIL. También parece
tener un umbral mas alto para la aparicion de resistencia
que otras NAIL Administrado por via inhalada, esta
indicado en tratamiento y profilaxis de la gripe tanto A
como B en adultos y nifios >5 aiios. Para aquellos pacientes
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hospitalizados en los que no es posible la administracion de
antivirales por via oral o por la via inhalada, se ha
desarrollado una formulaciéon de uso intravenoso. La
solucién acuosa de zanamivir, que fue desarrollada a
peticion de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ante la
amenaza que supuso la cepa HS5N1 en 2005 y la
preocupacion por la resistencia a oseltamivir, se ha
administrado por via intravenosa (IV) dentro de programas
de uso compasivo en muchos paises con mas de 3700
pacientes que han recibido zanamivir IV o nebulizado hasta
la fecha.

En 2019, zanamivir intravenoso recibid la aprobacion de
comercializacion en la Union Europea “bajo circunstancias
excepcionales” con la indicacion para el tratamiento de la
infeccion complicada y potencialmente mortal por el virus
de la gripe A o B en pacientes adultos y pediatricos (>6
meses de edad) cuando se conoce o se sospecha que el
virus de la gripe del paciente es resistente a otros
medicamentos antivirales distintos del zanamivir, y/o
ademas otros medicamentos antivirales para el tratamiento
de la gripe (incluido el zanamivir inhalado) no son
adecuados para el paciente (no es posible utilizar otras rutas
de administracion distinta a la intravenosa) (18).

Zanamivir se presenta como solucion (10 mg/ml) para
perfusion. Cada vial contiene 200 mg de zanamivir (como
hidrato) en 20 ml. El tratamiento debe comenzar tan pronto
como sea posible y normalmente dentro de los 6 dias
posteriores a la aparicion de los sintomas de la gripe. La
dosis recomendada es de 600 mg dos veces al dia de 5a 10
dias administrado por perfusion intravenosa en adultos,
mientras que adolescentes, nifios y lactantes deben recibir
una pauta posoldgica basada en el peso corporal durante 5 a
10dias (14 y 12 mg/kg para menores y mayores de 6 afios,
respectivamente, con un maximo de 600mg dos veces al
dia) (19). Por otro lado, no se ha establecido la seguridad y
eficacia de Dectova en nifios menores de 6 meses. No hay
datos disponibles.

Farmacologia

Zanamivir es un inhibidor de la NA del virus de la gripe,
una enzima que libera las particulas virales de la membrana
plasmatica de las células infectadas y facilita la
propagacion del virus al tracto respiratorio. La seleccion de
resistencias durante el tratamiento con zanamivir es rara.
Una sensibilidad reducida a zanamivir estd asociada con
mutaciones que resultan en cambios de aminoacidos en la
NA, HA o ambas. Las sustituciones en la NA que confieren
una sensibilidad reducida frente al zanamivir han surgido
durante el tratamiento en virus humanos y con aquellos que
tienen potencial zoonotico: E119D, E119G, 1223R, R368G,
G370D, N434S (A/HINI); N294S, T3251 (A/H3N2),
R150K (B); R292K (A/H7N9). La sustitucion en la NA
Q136K (A/HIN1 y A/H3N2) confiere un elevado nivel de
resistencia a zanamivir, pero es seleccionada durante la
adaptacion al cultivo celular y no durante el
tratamiento(20).
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Adultos y nifios (de 6 afios 0 mayores con un peso corporal
de 50 kg o mas) con aclaramiento de creatinina (CLcr) o
aclaramiento por terapia de reemplazo renal continuo
(CLCRRT) < 80 ml/min deben recibir una dosis inicial de
600 mg seguida de una dosis de mantenimiento de dos
veces al dia de acuerdo a su funcion renal: CICr 50 a <80,
dosis de mantenimiento de 400mg/12h; CICr 30 a <50,
250mg/12h; CICr 15 a <30, 150mg/12h y CICr<15
60mg/12h. Para niflos >6 y hasta 18 afios y con menos de
50kg de peso, deben recibir una dosis inicial de 12 mg/kg
seguida de una dosis de mantenimiento de dos veces al dia
de acuerdo a su funcion renal, si CICr 50 a <80 dosis de
mantenimiento de 8mg/kg/12h; CICr 30 a <50,
Smg/kg/12h; CICr 15 a <30, 3mgkg/12h y CICr<15
1,2mg/kg/12h.

Eficacia

Hace dos décadas, se demostr6 por primera vez que el
zanamivir IV era un antivirico muy eficaz en voluntarios
susceptibles inoculados experimentalmente con un virus
A/HINI (21). Los resultados del estudio indicaron que el
zanamivir IV tuvo un efecto profilactico significativo
contra el virus de la gripe A. Esto se demostrd por una baja
tasa de infeccion (14% vs 100% de serologia positiva en el
grupo placebo), aislamiento por cultivo viral del virus (0%
frente a 100% en el grupo de placebo), asi como
reducciones en la fiebre (14% frente a 88% en el grupo de
placebo), enfermedad del tracto respiratorio superior (0%
frente a 100% en el grupo de placebo) y percepcion de la
sintomatologia (puntuacion media de 1 frente a 44 en el
grupo de placebo).

Posteriormente, se ha administrado de forma compasiva en
muchos paises a pacientes gravemente enfermos con gripe,
muchos de ellos con enfermedad progresiva
A/H1IN1/pdm09 o presunta resistencia al oseltamivir. En un
analisis retrospectivo del uso compasivo en los Estados
Unidos entre 2011 y 2014, el 33% de los 364 pacientes
tenian sospecha de resistencia al oseltamivir, el 87%
recibian ventilacion mecanica, y el 20% ECMO
(Oxigenacion por membrana extracorporea), y el 79% tenia
una de las complicaciones mas graves (22). De 134
pacientes con datos sobre resultados clinicos, sobrevivieron
51 (38%).

En el estudio de soporte de fase 2, abierto, con un solo
brazo con zanamivir administrado por via intravenosa,
(estudio NAI113678) incluyd 130 pacientes adultos
hospitalizados, con 3 embarazadas y una paciente en el
postparto. El 77% tenia al menos una enfermedad
subyacente y la mortalidad por cualquier causa fue del
20%. El estudio pretendia evaluar la seguridad,
tolerabilidad y efectos virologicos y la farmacocinética del
zanamivir intravenoso (600mg iv cada 12 h ajustado segin
funcién renal). El analisis de la carga viral sugeria una
rapida accioén con una media de disminucién de la carga
viral de 1,42 logl0 copias/mL tras 2 dias de tratamiento, a
pesar de que los pacientes se incluian tras 4,5 de dias de
sintomas y el 80% habia sido tratado previamente con
oseltamivir. En la cohorte pediatrica, se incluyeron 71
pacientes de edades comprendidas entre 6 meses y 18 afios,
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que ya habian sido tratados con otros antivirales o no eran
susceptibles de ser tratados con otras alternativas. La
mortalidad fue del 7%. Se observo una reduccion en la
carga viral de 1,81 log 10copias por mLtras dos dias de
tratamiento (18).

En otro estudio abierto, sin grupo control (NAI115215),
realizado con 21 pacientes en Japon, figuraba como
objetivo primario el evaluar la tolerabilidad y la eficacia de
zanamivir iv 600mg cada 12 horas, pero sin un grupo
control, no fue posible evaluar la eficacia en funcién de
criterios clinicos.

El estudio principal es el NAI 114373 de fase 3 (23), doble
ciego, en el que se aleatorizaron 626 pacientes mayores de
16 aflos, hospitalizados con diagnostico confirmado o
sospecha de gripe (Tabla 2 anexo). Debian presentar fiebre
y al menos dos de los cuatro criterios siguientes: 1)
Saturacion de O2 <95% en aire ambiente 6 necesidad de
oxigeno suplementario 6, 2) Frecuencia respiratoria >24
respiraciones por minuto 0, 3) Frecuencia cardiaca > 100
latidos por minuto 6, 4) Presion sistdlica < 90mm Hg.
Debian presentar criterios de gravedad suficientes para
requerir hospitalizacion. Se excluyeron pacientes tratados
con otros antigripales, pacientes que requerian ECMO,
aquellos con aclaramientos < 10ml/min o con insuficiencia
hepatica grave o enfermedad cardiaca grave. Fueron
asignados (1:1:1) en tres grupos para recibir 300 o 600 mg
de zanamivir IV dos veces al dia u oseltamivir oral 75 mg
dos veces al dia, ajustando la dosis seglin funcion renal y
peso, y estratificados segun el inicio de sintomas hubiese
sido 4 dias o 5-6 dias antes. La duracion del tratamiento fue
de 5 dias salvo que, por los sintomas, el investigador
estimase una duracion de hasta 10 dias (lo recibieron el
12% de los pacientes) y el seguimiento fue de 28 dias. La
variable principal fue el tiempo hasta obtener respuesta
clinica, definida como la resoluciéon de al menos 4 de 5
signos relacionados, la resolucion de la fiebre, saturacion
de oxigeno, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y
tension sistdlica, o el alta hospitalaria. Como variables
secundarias se incluyeron la mortalidad (por cualquier
causa o atribuible a la gripe) en el dia 14, dia 28 y al final
del estudio (28 dias de finalizar tratamiento), duracion de la
estancia hospitalaria y en UCI, de los sintomas, ventilacién
y oxigenaciéon y tiempo hasta recuperar la funcionalidad
que cada paciente tenia 4 semanas antes de la infeccion.
Para la evaluacion virologica se tomaban muestras
nasofaringeas o de aspirado al inicio, a los 5 dias de
tratamiento y después cada dos dias en los que continuaban
tratamiento. No se encontraron diferencias significativas en
el tiempo hasta la obtencion de la respuesta clinica ni en la
poblacién por intencién de tratar ni en ninguno de los dos
subgrupos preespecificados ni en el andlisis pot-hoc. Hubo
una diferencia de 0,48 dias a favor del grupo asignado a
600mg iv de zanamivir frente al de oseltamivir pero no era
estadisticamente significativa. Hubo mayor diferencia,
aunque no significativa, a favor de zanamivir, en el
subgrupo de los tratados con mas de 4 dias de sintomas (9,8
dias hasta respuesta clinica en el grupo de zanamivir
600mg frente a 19 dias en el grupo de oseltamivir
(p=0,178). No hubo diferencias en mortalidad (en conjunto
fallecieron un 7% de los pacientes). La media de estancia
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hospitalaria fue de 8 dias (1-39), 6 dias (1-43) y 7 dias (1-
39) para el grupo de zanamivir 300mg, 600mg y
oseltamivir respectivamente. Sin embargo, hubo mas
pacientes que requirieron terapia de rescate en los tratados
con oseltamivir (3%,2% y 6% para oseltamivir). También
hubo un menor tiempo hasta la recuperacion del estatus
previo a la enfermedad en los tratados con zanamivir. Por
ultimo, la proporcion de pacientes que requirieron
oxigenoterapia o ventilacion fue similar, aunque hubo
menos pacientes que requirieron soporte ventilatorio en el
grupo de zanamivir 600mg.

En definitiva, una mayor proporcion de los tratados con
600 mg de zanamivir IV logr6 una mejor respuesta clinica
en comparacion con el oseltamivir (87% frente a 77%),
entre los que presentaban gripe A especialmente en el
subconjunto de ventilacion mecanica al inicio (68% frente
a 44%). Los criterios de valoracion clinicos secundarios
(mortalidad del 5-7% para la poblacion de seguridad) y los
resultados viroldgicos (4 dias de media hasta no detectar
ARN viral en frotis nasofaringeos) fueron generalmente
similares entre los brazos de tratamiento. El resumen de los
principales resultados encontrados en este estudio se
muestra en la Tabla 2 del Anexo.

Seguridad

El perfil de seguridad de Dectova® se basa principalmente
en los datos de un tinico estudio de fase II y otro de fase III,
con respaldo de estudios de fase I, un programa de uso
compasivo y las reacciones adversas notificadas de
zanamivir inhalado.

En los estudios de fase 2 y 3 no se han identificado
problemas de seguridad significativos, ni diferencias
clinicamente significativas en los valores de laboratorio o
electrocardiogramas que se consideren atribuibles al
zanamivir IV. Se notificaron reacciones adversas graves a
raiz del tratamiento en 44 (34%) adultos y 15 (21%)
pacientes pediatricos/adolescentes, respectivamente, en los
estudios de fase 2 (24, 25). En el ensayo clinico
aleatorizado de fase 3, se notificaron reacciones adversas
graves en el 16% -19% de los pacientes en los grupos de
zanamivir IV y oseltamivir, respectivamente (23). Sin
embargo, estos se relacionaron principalmente con las
complicaciones de la gripe. Se han notificado reacciones de
tipo alérgico y reacciones cutdneas graves (incluyendo
erupcion cutanea, urticaria, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson, y necrdlisis epidérmica toxica) con el
uso del producto inhalado comercial. El zanamivir
intravenoso se ha utilizado en un numero muy limitado de
mujeres embarazadas y los datos son insuficientes para
determinar su seguridad para las mujeres embarazadas y su
descendencia.

Las reacciones adversas notificadas mdas comunes
consideradas como posiblemente o probablemente
relacionadas con Dectova® son la elevacion de los niveles
de alaninaaminotransferasa (2%), el aumento de
aspartatoaminotransferasa (1%), lesion hepatocelular (1%)
y erupcion (1%). La reaccion adversa mas grave fue la
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lesién hepatocelular que fue observada en dos pacientes
(<1%).

Tabla 1: Tabla de reacciones adversas. Las frecuencias de
reacciones adversas se definen como: muy frecuentes (>
1/10), frecuentes (>1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(>1/1.000 a <1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy
raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Reaccion(es) adversas Frecuenci
clasificacion de a
organos
Trastornos del Edema orofaringeo No
sistema Edema facial conocida
inmunolégico Reacciones
anafilacticas/anafilactoid
es
Trastornos Comportamiento anormal | No
psiquiatricos Alucinaciones conocida
Delirios
Trastornos del Convulsiones No
sistema Disminucion del nivel de | conocida
nervioso conciencia
Trastornos Diarrea Frecuente
gastrointestinale
S
Trastornos Aumento de los niveles Frecuente
hepatobiliares de
alaninaaminotransferasa
(ALT) y/o
aspartatoaminotransferas
a (AST)
Lesion hepatocelular
Fosfatasa alcalina Poco
elevada frecuente
Trastornos de la | Erupcion Frecuente
piel y del tejido
subcutaneo
Urticaria Poco
frecuente
Eritema multiforme No
Sindrome de Stevens- conocida
Jonhson
Necrolisis epidérmica
toxica

Valoracion del beneficio clinico
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Dado que no se demostro la superioridad de zanamivir IV
sobre el oseltamivir oral en el unico ensayo en fase 3
controlado, los datos disponibles no proporcionan
evidencia completa de la eficacia clinica del zanamivir en
la poblacion de pacientes con gripe hospitalizados.

Zanamivir estd indicado segin ficha técnica para el
tratamiento de la infeccion por el virus de la gripe A o B
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complicada y potencialmente mortal en pacientes adultos y
pediatricos (>6 meses de edad) cuando:

1. Se sabe o se sospecha que el virus de la gripe del
paciente es resistente a medicamentos anti-
gripales, productos distintos al zanamivir, y / o

2. Otros medicamentos antivirales para el
tratamiento de la gripe, incluido el zanamivir
inhalado, NO son adecuados para el paciente.

DISCUSION

Con zanamivir se han realizado tres estudios. Uno
controlado principal NAI114373, fase III y dos estudios de
apoyo NAI 113678 y NAI115215 no controlados. El tinico
estudio que tiene el potencial de evaluar adecuadamente la
eficacia de este compuesto es el estudio principal
NAI114373 (23) con un brazo de control activo, que
corresponde al uso de oseltamivir (75 mg via oral),
considerado un tratamiento estandar para el tratamiento de
la gripe no complicada, asi como en pacientes
hospitalizados por gripe grave con complicaciones. Aunque
no hay datos de eficacia de ensayos aleatorizados
controlados con placebo en pacientes con gripe
hospitalizados, el oseltamivir se ha recomendado y
utilizado durante muchos afios. El uso de control con
placebo se considera poco ético para este grupo de
pacientes, por lo que se apoya el uso de oseltamivir como
un comparador activo. La limitacion del uso de este
comparador es que no se puede hacer ninguna afirmacion
de eficacia a menos que se demuestre la superioridad. El
uso extensivo de oseltamivir se basa en la eficacia
demostrada para la gripe no complicada en pacientes
ambulatorios, el efecto sobre la carga viral, y los informes
de casos y estudios retrospectivos en pacientes con gripe
hospitalizados (26).

En este estudio, la variable principal fue el tiempo hasta la
respuesta clinica (TTCR) en sujetos con gripe confirmada.
Se han utilizado los mismos criterios de valoracion para
pacientes con gripe hospitalizados para otros medicamentos
contra la gripe (27). Adicionalmente, se analizaron otras
variables secundarias de eficacia como el analisis
combinado de TTCR y el tiempo hasta la mejora en el
estado respiratorio, la tasa de mortalidad o el estado
funcional, entre otras. Por otro lado, también fue relevante
la evaluacion viroldgica tanto de la carga viral como de la
presencia de cepas resistentes (18).

Un metaanalisis de 28 ensayos clinicos en fase 1 y 26 en
fase 2 (14.628 pacientes, 7.678 en tratamiento y 6.950 en
profilaxis), sugiri6 que el zanamivir puede producir
beneficios a los pacientes con gripe y neumonia no
verificada, ya que acorta la duracién de los sintomas y
reducir la frecuencia de sintomas como la tos (28). Esta
reduccion es pequefia y similar a la observada con
oseltamivir (29), lo que equivale a una reduccion de los
sintomas de poco mas de medio dia en los adultos, sin un
efecto significativo en los nifios. Sin embargo, andlisis
adicionales sugieren que el efecto sobre los sintomas podria
explicarse en parte por el uso de medicamentos de alivio,
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ya que los sintomas no mejoraron en el brazo de
tratamiento en comparacion con los sintomas en las
personas del grupo de placebo que tomaban medicamentos
de alivio. Estos efectos parecian similares para pacientes
con y sin gripe.

Oseltamivir, zanamivir, peramivir, laninamivir y baloxavir
son los NAI aprobados para una variedad de indicaciones y
formulaciones por las diferentes agencias reguladoras. La
terapia con oseltamivir oral estd aprobada para tratar a
pacientes con gripe no complicada tanto por la FDA como
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), aunque
no se dispone de informacion sobre seguridad y eficacia en
pacientes hospitalizados (30). Para los pacientes
gravemente enfermos, se ha utilizado oseltamivir en dosis
dobles en algunos entornos, pero faltan datos sélidos sobre
su eficacia y las directrices no recomiendan su uso (31). Un
estudio reciente (32) entre pacientes adultos con gripe
pandémica que requerian asistencia respiratoria concluyd
que el oseltamivir tenia una buena absorcion entérica y la
dosis de 75 mg dos veces al dia alcanzd concentraciones
plasmaticas adecuadas, muy por encima de las necesarias
para inhibir la actividad de la NA viral. La acumulacion de
oseltamivir en pacientes con oxigenacion por membrana
extracorporea y hemodiafiltraciéon venovenosa continua
conduce a un aumento de 4 a 5 veces en los niveles
plasmaticos (33). Si la administracion oral o enteral de
oseltamivir es imposible o su absorcién estd alterada, se
pueden usar NAI administrados por via intravenosa.(15).
Sobre la base del ensayo de NAI114373 (23), la EMA
aprobd el uso de 600 mg de zanamivir administrado por via
intravenosa dos veces al dia en casos de gripe complicada
(15); esta formulacion no estd aprobada por la FDA y no
estd incluida en las ultimas pautas de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA, en sus
siglas en inglés). Dada la reciente introduccion, hasta la
fecha s6lo hay unos pocos informes de casos anecdoticos y
una pequefia serie de casos de cuatro pacientes de la UCI
tratados con zanamivir intravenoso, pero mostraron una
alta eficacia y tolerabilidad (34, 35). El zanamivir
administrado por via intravenosa podria representar una
opcidn terapéutica en pacientes gravemente enfermos con
infeccion por el virus de la gripe, no solo cuando no se
pueden administrar medicamentos antivirales orales o en
aerosol, sino también en el caso poco probable de
resistencia al oseltamivir. Una revision sistematica reciente
(36) enfrento la terapia con peramivir intravenoso versus la
terapia con oseltamivir oral demostrando la eficacia del
peramivir para reducir la TTCR solo en pacientes
ambulatorios, sin diferencias en la mortalidad y la duracion
de la estancia hospitalaria tanto para pacientes
hospitalizados como ambulatorios. Hasta la fecha, las
pautas europeas no incluyen la indicacion de peramivir
administrado por via intravenosa en dosis diferentes de la
administracion tnica de 600 mg en entornos ambulatorios,
mientras que las pautas de la IDSA sugieren considerar la
administracion de un régimen de dosificacion de varios
dias, aunque se desconoce el régimen Optimo.
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CONCLUSION

El estudio comparativo en pacientes hospitalizados con
gripe mostr6 que zanamivir 600 mg IV y oseltamivir 75 mg
oral tienen resultados similares en cuanto a criterios de
valoracion clinicos y virolégicos. Sin embargo, ninguno de
estos farmacos, zanamivir ni oseltamivir, ha sido
comparado con placebo en ensayos clinicos aleatorizados,
por lo que no se conoce si existe beneficio clinico.

Segun el estudio principal de este farmaco (23), el perfil de
seguridad del zanamivir IV es similar al del oseltamivir,
aunque ¢éste es dificil de evaluar, ya que los pacientes
incluidos en el estudio presentaban casos severos de gripe y
tenian un alto grado de comorbilidad. La mortalidad es
bastante alta, pero se considera asociada a la gravedad de la
gripe 'y, a menudo, relacionado con problemas
respiratorios. La mayoria de las reacciones adversas
relacionadas con el farmaco que se observaron fueron
diarrea y estrefiimiento, ademas del aumento de las
transaminasas. Ademas, se observaron algunas reacciones
hepaticas graves, y casos de arritmias cardiacas y
reacciones cutaneas. Aunque la causalidad en esta
poblacion gravemente enferma es dificil de evaluar, la
asociacion con el uso de zanamivir no puede descartarse
por completo.

Para considerar si zanamivir, podria ser una opcién de
tratamiento para pacientes graves con gripe que no puedan
recibir oseltamivir, hay que tener en cuenta que existe
incertidumbre sobre su beneficio clinico. Al igual que
oseltamivir, no se ha comparado con placebo en pacientes
hospitalizados con gripe complicada, por tanto, los datos
disponibles no proporcionan evidencia solida de la eficacia
clinica del zanamivir en la poblacién de pacientes con gripe
hospitalizados.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
no financiacion para el medicamento DECTOVA®
(zanamivir) en el tratamiento de la infeccion por el virus de
la gripe A o B complicada y que pueda resultar
potencialmente mortal en pacientes adultos y pediatricos
(edad >6 meses).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
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Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

10 dias (recomendado 6 dias)

Nombre Zanamivir Oseltamivir Peramivir
Presentacion 10 mg/ml (hidrato) solucién Capsulas de 30-40-75 mg 10 mg/ml (base anhidra)

para perfusion solucion para perfusion
Posologia 600 mg dos veces al diade 5a | 75 mg durante 10 dias Una sola dosis intravenosa en

posteriores a la aparicion de
sintomas

las 48 horas siguientes al inicio
de los sintomas gripales

Indicacion aprobada
en FT o no

Si

Si

Si

Efectos adversos

Trastornos del sistema
Inmunolégico

Trastornos psiquiatricos
Trastornos del sistema nervioso
Trastornos gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la piel y del tejido
Subcutaneo

Infecciones e Infectacciones
Trastornos de la sangre y del
sistema linfético
Trastornos del sistema
inmunolodgico
Trastornos psiquiatricos
Trastornos del sistema nervioso
Trastornos oculares
Trastornos cardiacos
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Trastornos
gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la
piel y del tejido subcutaneo
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del sistema
inmunitario

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion

Trastornos psiquiatricos
Trastornos del sistema nervioso
Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos gastrointestinales
Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Utilizacion de
recursos

En los casos de aparicion de
resistencias o no indicacion

Administracion oral

Una sola inyeccion
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Extraccion y expresion de resultados en variables binarias en el IPT

Zanamivir Zanamivir Oseltamivir RAR (IC 95%) NNT
1A% v v . .o,
Diferencia Riesgo p dac
300 mg 600 mg 600 mg Absoluto 959%)*
N (163) N (162) N (163) °
Resultado principal
Mediana del tiempo de respuesta 0,73 (1,79, 0,75) 10,2496
critica (TTCR), dias 5,87 5,14 5,63 --
Combinacion de
estabilizacion de los signos -0.48 (-2.11,0.97) | 0,3912
vitales o alta hospitalaria
Resultados secundarios
1 kk
Mortalidad 10 (6,13%) | 12(7,40%) | 10 (6,13%) nd nd nd
Duracioén de la hospitalizacion
Mediana de los dias de 10 8 9 nd nd nd
hospitalizacion
Duracion de la ventilacion _ . _
Media de dias con ventilacion 9 (n=46) 3,2 (n=37) 8,2 (n=30) nd nd nd
* NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05
** Mortalidad a los 28 dias de finalizar tratamiento
nd: no determinado
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