
6. Tratamiento de la gripe aviar

JUAN TAMARGO
Académico de Número de la Real Academia Nacional de Farmacia

Catedrático de Farmacología de la UCM

INTRODUCCIÓN

La gripe es una enfermedad aguda del tracto respiratorio superior
producida por virus influenza de la familia Orthomyxovirus, de los que
sólo los virus influenza A y B producen una enfermedad significativa en
humanos. La gripe suele presentarse como brotes epidémicos estaciona-
les (generalmente invernales), como epidemias polianuales (cada 1-3
años) o como pandemias, que pueden llegar a afectar en pocos meses a
una gran parte de la población mundial y aparecen a intervalos más
largos de 10-40 años.

Cado año, la epidemia de gripe afecta a un 20% de la población
infantil y el 5% de la población mundial adulta (unos 100 millones de
personas) presenta una infección gripal (Turner et al., 2003). Se trans-
mite por inhalación de aerosoles que emiten las personas infectadas
cuando respiran, hablan, tosen o estornudan. El virus se multiplica en el
epitelio de las vías respiratorias y alcanza su máxima concentración en
las secreciones a los 2-3 días de la infección y deja de ser detectable
después de unos siete días. Como consecuencia, produce una sintoma-
tología característica de comienzo brusco y signos y síntomas generales
y respiratorios (fiebre, mialgia, malestar general, tos no productiva, pi-
cor de garganta, rinitis), que remiten espontáneamente al cabo de 5-7
días (Cox y Subbarao, 1999; Lewis, 2006). Sin embargo, en algunas
poblaciones de riesgo (niños < 1 año, pacientes > 65 años o con pato-
logía pulmonar, cardiaca, renal o metabólica o con deficiencias inmuno-
lógicas) puede producir infecciones respiratorias (pneumonías infeccio-
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sas), en ocasiones fatales. Sólo en los Estados Unidos de América, cada
epidemia gripal produce cada año más de 30.000 muertes y más de
100.000 hospitalizaciones (Lewis, 2006).

A lo largo del siglo XX han aparecido varias grandes pandemias
gripales causadas por variantes genéticas del virus influenza tipo A. La
pandemia de 1917-1918 fue debida al virus influenza N1H1, la de 1957
al H2N2, la de 1968 al H3N2 y la de 1977 al H1N1. La pandemia gripal
que tuvo lugar entre 1917-18 se calcula que afectó al 25-30% de la po-
blación mundial y produjo entre 50 y 100 millones de muertos en menos
de un año (Palese, 2004). La mortalidad producida por esta pandemia
gripal afectó, principalmente, a sujetos sanos, con edades comprendidas
entre treinta y cinco y sesenta y cinco años y, dado que ocurrió en la era
preantibiótica, la mayoría de estas muertes fueron debidas a pneumonías
bacterianas (Johnson & Mueller, 2002).

Las aves acuáticas migratorias son el reservorio natural para todos
los subtipos de virus influenza A y parecen jugar un importante papel
epidemiológico, al ser capaces de infectar a otras especies animales. Los
virus influenza producen infecciones asintomáticas o benignas en las
aves migratorias, que eliminan el virus en grandes cantidades por la
cloaca, lo que contribuye a diseminar la enfermedad. Sin embargo, en
los últimos años asistimos a una epidemia de origen aviar causada por
el virus influenza A H5N1 (sudeste asiático en 1997 y 2004), H9N2
(Hong Kong en 1999) y H7N7 (Holanda en 2003) que produce una
elevada mortalidad en aves migratorias y domésticas y que puede infec-
tar al ser humano. Progresivamente aumenta el número de pacientes
enfermos y el de fallecidos, todos ellos personas que se encuentran en
contacto con aves infectadas o con superficies contaminadas con los
excrementos de estas aves. La posibilidad de que la infección por el
virus aviar H5N1 pueda ser transmitida al ser humano y se produzca una
pandemia mundial ha puesto en alerta a todas las instituciones sanitarias
mundiales que han diseñado diversas estratagias ante tal contingencia
(Reina, 2005; World Health Organization, 1999).

Aunque la vacunación sigue siendo la mejor estrategia para prevenir
la infección por el virus influenza tipo A, existen diversas situaciones en
las que ésta es inadecuada y se hace necesaria la administración de
fármacos antivirales. Por otro lado, cada año se producen cambios an-
tigénicos en el virus tras la preparación de la vacuna, que disminuyen
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su efecto protector, particularmnete en los pacientes ancianos y en los
de alto riesgo (Moscona, 2005a). Por último, en presencia de una pan-
demia, la Organización Mundial de la Salud ha calculado que se preci-
san al menos seis meses para producir una vacuna específica (World
Health Organization, 1999), lo que se traduce en que durante la primera
oleada de la pandemia no se podría vacunar a la población, debiendo
recurrir en estas circunstancias a la utilización de fármacos antivirales
para la profilaxis y tratamiento de la pandemia.

GENOMA VIRAL

El genoma de los virus influenza A y B consta de ocho segmentos de
nucleocápside helicoidal diferentes, en cada uno de los cuales hay un ARN
segmentado en sentido negativo unido a la nucleoproteína y a tres proteí-
nas P suplementarias (denominadas PA, PB1 y PB2) que actúan conjunta-
mente como una ARN polimerasa (Lewis, 2006). Los ocho fragmentos de
ARN están rodeados por una doble membrana lipídica a la que se asocian
cuatro proteínas: a) dos proteínas de la matriz, la M1, que se localiza por
debajo de la membrana lipídica y confiere consistencia, y la M2, que ac-
túa como un canal iónico y es la diana de amantadina y rimantadina (Hi-
lleman, 2002), y b) dos proteínas fuertemente glicosiladas, la hemagluti-
nina (HA) y la neuraminidasa (NA), que están insertadas y protruyen
como espículas hacia el exterior de la membrana lipídica, confiriendo a
los virus gripales un aspecto erizado característico. En las aves acuáticas
existen, al menos, 16 HA (HA1-HA16), cada una de las cuales es capaz
de combinarse con cualquiera de las nueve NA (NA1-NA9) (Kaye y Prin-
gle, 2005), lo que explica las marcadas variaciones antigénicas de esta
familia de virus. Por otro lado, mutaciones en estas glucoproteínas permi-
ten al virus evadir las respuestas inmunológicas y obligan a diseñar una
nueva vacuna cada año. Hasta la fecha sólo los subtipos HA1-HA3 de la
HA y los NA1 y N22 de la NA existen en los virus influenza asociados
con la aparición de infecciones epidémicas gripales anuales en el hombre.

HA y NA reconocen los residuos de ácido siálico en la superficie de
la membrana de las células epiteliales pulmonares del huésped. La HA
es un trímero que reconoce y se une a residuos de ácido siálido o N-
acetilmurámico, que se encuentran en la superficie de las células epite-
liales que van a ser infectadas. La HA del virus de la gripe aviar H5N1
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forma uniones α2,3 entre los residuos terminales del ácido siálico y el
penúltimo residuo de galactosa. Por el contrario, la NA de los virus in-
fluenza humanos, incluidos los aislados en las pandemias de 1957 y
1968, se unen preferentemente a través de uniones α2,6-galactosa (Ma-
trosovich et al., 2004), aunque en algunas células epiteliales respirato-
rias ciliadas del tracto respiratorio inferior se podrían formar uniones
α2,3. A continuación, la HA facilita la internalización de las partículas
virales en una vesícula recubierta y se transfiere a un endosoma. Mien-
tras esto sucede tiene lugar la entrada de hidrogeniones en el virión a
través de los canales formados por la proteína M2. El pH ácido del
endosoma facilita la liberación de la nucleoproteína y produce cambios
conformacionales en la HA que conducen a la pérdida de la envoltura
y liberación de la nucleocápside al citoplasma de la célula infectada. La
nucleocápside se traslada al núcleo donde se transcribe en el ARN
mensajero. Tras la replicación (que tiene lugar en unas seis horas) y el
ensamblaje de las nuevas partículas virales, éstas se dirigen hacia la
membrana celular, liberándose de la célula por gemación. Las partículas
virales quedan inicialmente adheridas a los residuos de ácido siálico de
la membrana celular, siendo necesario que se liberen para infectar las
células vecinas. En este proceso final del ciclo viral juega un importante
papel la NA. Esta glicoproteína forma un tetrámero con actividad enzi-
mática, que es capaz de hidrolizar los residuos de ácido siálico de los
receptores celulares de la influenza A, facilitando la liberación de las
partículas virales recién formadas y la diseminación posterior de los
virus influenza A y B por el organismo (Palese y Compans, 1976).
Además, la NA puede: a) facilitar la invasión viral de las vías respira-
torias, posiblemente por eliminar los residuos de ácido siálico presente
en la mucina que baña las células epiteliales de las vías aéreas, facili-
tando un más fácil acceso de los virus al epitelio pulmonar (Air y Laver,
1989); b) aumentar la patogenicidad y la neurovirulencia de algunos
virus influenza A (Goto et al., 2001). En ausencia de NA, la infección
queda limitada a una replicación, insuficiente para producir la infección.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Dos familias de fármacos se utilizan en la profilaxis y tratamiento
de las infecciones producidas por los virus influenza tipo A, cuya es-
tructura química se muestra en la Figura 1:
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1. Los bloqueantes de los canales M2 representados por la familia
de los adamantanos: amantadina y su derivado rimantadina.

2. Los inhibidores de la NA, representados por oseltamivir
(GS4071) y zanamivir. En la actualidad están en fase de desa-
rrollo clínico nuevos inhibidores de la NA, entre los que algu-
nos derivados ciclopentanos (peramivir: RWJ-270201, BCX-
1812) y ciertos derivados pirrolidínicos (por ejemplo, A-315675)
han mostrado resultados alentadores.

FIGURA 1. Estructura química de los antigripales.

A) BLOQUEANTES DE LOS CANALES M2

La amantadina (clorhidrato de 1-aminoadamantano) es una amina
tricíclica hidrosoluble con propiedades virostáticas aprobada en 1976
para el tratamiento de infecciones producidas por el virus influenza de



JUAN TAMARGO

160

tipo A. Las concentraciones necesarias para inhibir en un 50% a los
virus influenza A (IC50) oscilan entre 0,2 y 0,4 mg/ml) (Schmidt, 2004).
De hecho, la amantadina fue utilizada en la profilaxis de las pandemias
de 1968 y 1977, causadas por las cepas H3N2 y H1N1 del virus influen-
za A, respectivamente. Además, libera dopamina desde las terminacio-
nes dopaminérgicas de los ganglios basales e inhibe su recaptación en
los mismos, reduciendo los síntomas del Parkinson.

La rimantadina (clorhidrato de α-metil-1-adamantano-metilamina) es
un análogo estructural de la amantadina, unas cuatro veces más activa que
ésta, aprobado en 1993 para la profilaxis y tratamiento de la infección por
influenza A en adultos (Schmidt, 2004; Wintermeyer y Nahata, 1995).
Presenta un mecanismo de acción y una selectividad similares a los de
amantadina, pero mejor perfil de seguridad que ésta. Amantadina y riman-
tadina no interfieren con la inmunogenicidad de la vacuna de influenza A
inactivada.

Mecanismo de acción

Amantadina y rimantadina no parecen actuar sobre la fijación del
virus a las células respiratorias ni sobre su capacidad de penetración en
estas células. Sin embargo, bloquean la actividad del canal M2 existente
en la mayoría de los virus influenza de tipo A humano (H1N1, H2N2
y H3N2), pero no son activas frente al tipo B, que carece de este canal
ni frente a los virus parainfluenza. Aunque son sensibles a estos fárma-
cos algunos virus influenza A equinos y aviares, las cepas influenza A
(2004 H5N1) aisladas de aves y pacientes en Vietnam son resistentes a
amantadina y rimantadina. Hasta la fecha, todas las cepas estudiadas del
subtipo H5N1 pertenecen al genotipo Z, caracterizado por presentar la
asparragina en posición 31 de la proteína M2 (Li et al., 2004).

Cuando el virus entra en las células del huésped, estos fármacos
bloquean los canales M2 e inhiben el flujo de iones hidrógeno a su
través y, por tanto, la acidificación celular necesaria para promover la
fusión de la cubierta viral con el endosoma y la disociación de la pro-
teína de la matriz M1 del complejo ribonucleoproteico (Wang et al.,
1993). Como consecuencia, probablemente, inhiben la descapsidación
del virus en la célula infectada (Skehel, 1992; Pinto et al., 1992) y la
replicación viral en una fase temprana de la infección.
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Efectividad clínica

Amantadina y rimantadina, administradas en las primeras 36-48
horas desde la aparición de los síntomas, son efectivas en la profilaxis
y tratamiento de infecciones por influenza A, disminuyendo la duración
de la fiebre y los síntomas sistémicos. En una revisión de la Cochrane Da-
tabase de 87 estudios publicados entre 1968 y 2005 (Jefferson et al.,
2006), amantadina disminuía significativamente la duración de la fiebre
(> 37º C) en un día con respecto al grupo tratado con placebo, aunque no
modificaba la carga viral o la persistencia de virus influenza A en las vías
aéreas superiores al cabo de cinco días de tratamiento. En varios estudios
publicados entre 1986-1990 se demostró que el uso profiláctico de riman-
tadina reducía la incidencia de influenza en un 72% (P = 0,07) y que su
eficacia se mantenía en población vacunada (Brady et al., 1990; Hayden
y Monto, 1986; Rabinovich et al., 1969). En estos estudios no se observa-
ron diferencias de eficacia entre rimantadina y amantadina.

En estudios de profilaxis, amantadina prevenía el 61% de los casos
de influenza A y el 25% de los casos de enfermedad tipo-influenza, sin
que se observaran diferencias entre pacientes vacunados o no; sin em-
bargo, la rimantadina no fue efectiva en la profilaxis (Jefferson et al.,
2006; Dolin et al., 1982).

Propiedades farmacocinéticas

La amantadina se absorbe muy bien por vía oral (biodisponibilidad
= 62-93% en jóvenes y 60-100% en pacientes geriátricos), alcanzando
concentraciones plasmáticas máximas a las 2-6 horas (Moscona, 2005a;
Schmidt, 2004; Wintermeyer y Nahata, 1995). Se une en un 1% a las
proteínas plasmáticas y se distribuye ampliamente por los tejidos, espe-
cialmente en pulmón, corazón y cerebro, incluso en ausencia de infla-
mación meníngea. No se biotransforma, eliminándose lentamente por
vía renal (por filtración glomerular y secreción tubular). Su semivida de
eliminación es de 13-16 horas, pero aumenta en ancianos (29 horas) y
en pacientes con insuficiencia renal grave o sometidos a hemodiálisis
(8-13 días). La fracción de dosis eliminada por hemodiálisis es inferior
al 20%.
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La rimantadina se absorbe también muy bien por vía oral y alcanza
concentraciones plasmáticas máximas al cabo de 6 horas, pero a diferen-
cia de la amantadina, alcanza mayores concentraciones en las secrecio-
nes respiratorias (Moscona, 2005a; Schmidt, 2004; Wintermeyer y Na-
hata, 1995). Se biotransforma extensamente en el hígado, formándose
metabolitos hidroxilados, que se eliminan por vía renal; sólo un 15-20%
del fármaco administrado se elimina por vía renal sin biotransformar. Su
semivida de eliminación es de unas 25-28 horas. En pacientes geriátri-
cos disminuye su eliminación y aumentan sus concentraciones plasmá-
ticas en un 25-35%, siendo necesario reajustar la dosis; igual sucede en
pacientes con insuficiencia renal o hepática grave.

Reacciones adversas

La amantadita produce en las primeras 24-48 horas de iniciar el
tratamiento reacciones adversas neurológicas (insomnio, mareos, ner-
viosismo, vértigo, dificultad para concentrarse, delirios, confusión, an-
siedad, temblores, depresión y, excepcionalmente, alucinaciones), gas-
trointestinales (náuseas, anorexia) y anticolinérgicas (visión borrosa,
boca seca, estreñimiento) (Dolin et al., 1982; Hayden et al., 1981; Millet
et al., 1982). Estas reacciones adversas aparecen en un 5-10% de los pa-
cientes. La incidencia de reacciones adversas neurológicas y anticolinér-
gicas es mayor en pacientes ancianos, por lo que en ellos se aconseja
individualizar la dosis. En un reciente estudio realizado en pacientes
hospitalizados, el 16% de los mismos discontinuaron el tratamiento por
reacciones adversas (McGeer et al., 2004). También se ha descrito la
aparición de livedo reticularis, hipotensión ortostática y edemas perifé-
ricos. Las reacciones adversas suelen aparecer en las primeras 48 horas
y son menos frecuentes si el fármaco se administra dos veces al día en
lugar de una sola. Si se produce aturdimiento o mareos, el paciente debe
evitar los movimientos bruscos. Por el riesgo de producir visión borrosa
y reducir la capacidad de reacción, se recomienda que el paciente no
conduzca vehículos o maneje maquinaria peligrosa hasta que no sepa
cómo le afecta el medicamento. Deberá realizarse un riguroso control
clínico y un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática o
renal, psicosis, edema periférico y/o hipotensión ortostática. La riman-
tadina se tolera mejor que la amantadina, produciendo reacciones adver-
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sas menos frecuentes y más leves que las de amantadina; por ello, se
recomienda su uso en ancianos (Brady et al., 1990; Dolin et al., 1982;
Millet et al., 1982).

La incidencia de reacciones adversas neurológicas de la amantadina
aumenta cuando se coadministra con anticolinérgicos, neurolépticos o
antihistamínicos con propiedades anticolinérgicas (dienhidramina). La
administración simultánea de diuréticos tiazídicos o del asa puede inhi-
bir la secreción tubular y elevar los niveles plasmáticos de amantadina.
No se debe consumir etanol durante un tratamiento con amantadina por
el posible aumento de efectos secundarios centrales (vértigo, mareos,
confusión) e hipotensión ortostática. No se han descrito interacciones
medicamentosas entre rimantadina y cimetidina, paracetamol y aspirina.

Amantadina y rimantadina no producen malformaciones o toxicidad
fetal. Sin embargo, atraviesan la placenta y pueden producir efectos
embriotóxicos en roedores; por ello se utilizarán en mujeres gestantes o
durante el periodo de lactancia sólo si el beneficio potencial para la
madre justifica el posible riesgo fetal (categoría C).

Ambos fármacos están contraindicados en pacientes con historia de
hipersensibilidad a fármacos del grupo adamantano.

Desventajas

La utilidad de amantadina y rimantadina está limitada por: 1) su
infectividad frente a virus influenza humano N5H1 (2003 y 2004) (Li-
patov et al., 2004) e influenza B (Hayden y Hay, 1992); 2) la alta
incidencia de reacciones adversas que producen, y 3) la rápida aparición
de resistencias durante el tratamiento asociadas a mutaciones en el gen
M que codifica el dominio transmembrana de la proteína M2. Estas
mutaciones ocurren en las posiciones 26, 27, 30 y 31, siendo esta última
la más frecuente, ya que aparece en el 70-80% de los casos. La resis-
tencia es cruzada entre ambos fármacos, pero no con inhibidores de
neuraminidasa. La frecuencia de cepas resistentes H1N1 y H3N2 en el
Reino Unido entre 1968-1999 era del 2,3%. Sin embargo, en la actua-
lidad, la resistencia a amantadina y rimantadina aparece al cabo de 3-7
días hasta en un 15-30% de los pacientes, cifra que puede alcanzar un
80% en la población pediátrica. Además, las variantes resistentes a estos



JUAN TAMARGO

164

fármacos son tan patogénicas como las nativas (wild-type), transmisibles
y pueden persistir durante periodos de tiempo prolongados en pacientes
inmunocomprometidos. Aunque en Europa el uso de adamantanos sólo
está permitido en humanos, recientemente se han utilizado 2.600 millo-
nes de dosis en granjas avícolas de China para proteger a las aves de la
gripe aviar. El resultado es que la gripe aviar (H5N1) en este país y en
el sudeste asiático se ha hecho resistente a la amantadina, aunque otras
cepas transmisibles por aves salvajes en Rusia, Kazakhistán y Mongolia
parecen no serlo. Éste es un grave problema, ya que una vez que un
virus adquiere un tipo de resistencia, no lo pierde y de esta forma los
adamantanos dejan de ser efectivos.

Usos clínicos

Amantadina y rimantadia han demostrado su eficacia en la profilaxis
y tratamiento de la infección por virus influenza A en pacientes mayores
de doce años. Administradas profilácticamente en épocas de epidemia,
reducen entre un 70 y un 90% la incidencia de la enfermedad producida
por virus A, sobre todo si se administran precozmente junto con ácido
acetilsalicílico (paracetamol en niños). Sin embargo y dado que aman-
tadina y rimantadina son efectivas sólo mientras se toma la medicación,
el tratamiento profiláctico debe prolongarse durante 5-7 semanas en los
no vacunados o hasta dos semanas después de la vacunación. En adul-
tos, la dosis recomendada de amantadina para el tratamiento de influen-
za A es de 100 mg/12 horas (100 mg/día en el caso de mayores de
sesenta y cinco años) y en niños de 50-100 mg/día. El tratamiento debe
mantenerse durante 1-2 días después de la desaparición de los síntomas.

B) INHIBIDORES DE LA NEURAMINIDASA

La identificación de la estructura tridimensional de la NA de los
virus influenza y su interacción con su sustrato natural, el ácido siálico
o N-acetilneuramínico, ha permitido diseñar diversos análogos del ácido
siálico, como zanamivir (Von Itzstein et al., 1993) y oseltamivir (Kim
et al., 1997). Ambos fármacos inhiben la actividad enzimática de la NA
de los virus influenza humanos A y B. También son efectivos en mo-
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delos animales (ratones BALB/c, monos cynomolgus y hurones, animal
este último muy susceptible a las infecciones por virus influenza) infec-
tados con influenza A H5N1, responsable de la epidemia gripal en Hong
Kong en 1997 o con otros virus aviares con riesgo pandémico (H9N2,
H7N7). Sin embargo, a dosis terapéuticas no inhiben las NA de mamí-
feros, bacterias u otros virus.

La inhibición de la NA viral produce una agregación de los virus
influenza A recién formados sobre la superficie de las células huésped,
previene su liberación desde la célula infectada y, por tanto, la difusión
de la infección a las células del tracto respiratorio adyacentes (Sidwell
et al., 1998). Dado que la NA está localizada en la superficie de la
partícula viral, su ataque minimiza los problemas de disponibilidad y
puesto que el sitio catolítico de la enzima presenta una alta homología
entre las distintos virus influenza, los inhibidores de la NA son efectivos
frente a los virus influenza A y B y parainfluenza. Dado que la replica-
ción del virus influenza A alcanza su máximo entre las 24 y 72 horas
del comienzo de los síntomas, en los ensayos clínicos controlados los
inhibidores de la NA se administran, tanto en la profilaxis como en el
tratamiento de la infección, en las primeras 48 horas de la enfermedad.

1. ZANAMIVIR

El zanamivir (5-actoamido-2,6-anhidro-3,4,5-tridesoxi-4-guanidin-
D-glicero-D-galacto-nom-2-ácido enoico) es un potente inhibidor com-
petitivo y selectivo de la NA de los virus influenza humanos A (tanto
NA1 como NA2) y B, así como de la NA de diversos subtipos de virus
de influenza aviar. Sin embargo, no inhibe las neuraminidasas de bac-
terias u otros virus. Esta selectividad parece deberse a la interacción del
grupo guanidino de fármaco con dos residuos (Glu 119 y 227) del sitio
activo de la enzima. Zanamivir presenta una alta polaridad que impide
su absorción por vía oral y obliga a administrarlo por inhalación oral o
por vía intranasal; ello permite localizar el fármaco directamente en las
vías aéreas. La IC50 necesaria para inhibir los virus influenza A respon-
sables de las cuatro pandemias del siglo XX y el influenza B está com-
prendida entre 0,64-7.9 nM. Es efectivo frente a otras cepas responsa-
bles de las cuatro pandemias del siglo XX (Webster et al., 1999). Datos
obtenidos en modelos animales indican que también es efectivo frente
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al virus A/Hong Kong/156/97 (H5N1) y administrado por vía intranasal
en ratones infectados con diversos virus aviares [A7HK/156/97 (H5N1),
A/chick/Victoria/1/85 (H7N7), H5N5, H6N1, H9N2] reduce la replica-
ción viral en los pulmones y la difusión del virus al cerebro, así como
la morbimortalidad con respecto al grupo tratado con placebo. Zanami-
vir (10 mg/día) no modifica la respuesta serológica a la vacuna trivalen-
te inactivada.

Efectividad clínica

En la actualidad, zanamivir está indicado en el tratamiento de pa-
cientes ≥ doce años con infección por virus influenza A y B, siempre
que se administre en las primeras 48 horas del comienzo de los síntomas
(Jefferson et al., 2006). Sin embargo, no está aprobado en la profilaxis
de la infección viral.

1. Tratamiento. Estudios de fase 3, doble ciego y comparativos
frente a placebo, fueron realizados en pacientes con infección gripal
demostrada en el laboratorio (89% con influenza A) tratados con zana-
mivir (10 mg/12 horas durante cinco días) en las primeras 36-48 horas
del comienzo de los síntomas (Hayden et al., 1997; Cooper et al., 2003;
Monto et al., 1999; Makela et al., 2000; Boivin et al., 2000; Puhakka
et al., 2003; The MIST Study Group, 1998; Matsumoto et al., 1999;
Murphy et al., 2000; Hedrick et al., 2000). Zanamivir reducía en aproxi-
madamente un día el tiempo necesario para aliviar los síntomas gripales,
si bien el beneficio clínico observado era menor en los pacientes que
presentaban en el momento del tratamiento menor temperatura corporal
(≤ 38,2° C) y menos síntomas. También reducía la intensidad de los
síntomas y la cantidad de virus presentes en las secreciones del enfermo,
el uso de antibióticos (14% vs 19% en el grupo placebo) y algunas
complicaciones, como las sobreinfecciones bacterianas (sinusitis, bron-
quitis, otitis medias, etc.). Sin embargo, no modificaba los problemas
respiratorios o cardiovasculares crónicos que presentan los pacientes
geriátricos.

La eficacia de zanamivir, administrado antes de 48 horas por vía in-
halatoria (10 mg) e intranasal (6,4 mg) o sólo por vía inhalatoria (10 mg)
durante cinco días fue comparada en pacientes con infección viral confir-
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mada en el laboratorio frente a placebo (Kaiser et al., 2000). En los pa-
cientes infectados, zanamivir acortaba la duración de los síntomas (fiebre
> 37° C, cefalea, mialgia, tos y dolor de garganta) en un día (P = 0,05 por
vía inhalatoria y P = 0,02 por vía inhalatoria e intranasal). También se
comprobó que zanamivir era más efectivo en los pacientes tratados en las
primeras 30 horas tras el comienzo de los síntomas y en los febriles; en
ellos, los síntomas duraban dos días menos en el grupo tratado que en el
placebo (P = 0.001 placebo vs zanamivir inhalado; P < 0.001 placebo vs
intranasal plus inhalado). Los pacientes tratados con zanamivir por vía in-
tranasal presentaban menor congestión nasal (tiempo medio dos días) que
los tratados con el fármaco por vía inhalatoria (tres días). En este estudio
no se observaron diferencias en el efecto sobre las infecciones producidas
por influenza A o B.

La eficacia de zanamivir fue analizada también en pacientes pediátri-
cos (5-12 años) tratados con 10 mg/12 horas durante cinco días en las
primeras 36 horas del contagio (Hedrick et al., 2000). La definición de
tiempo hasta la mejoría incluía la ausencia de fiebre y la confirmación por
los padres de la ausencia o mínima incidencia de tos, mialgias y artral-
gias, dolor de garganta, escalofríos/sudoración y cefaleas. Sin embargo,
no se observaron diferencias en las complicaciones entre ambos grupos
de tratamiento.

2. Profilaxis. En estudios de profilaxis estacional o pos-exposición
en pacientes infectados por virus influenza A, la administración de za-
namivir (75 mg/día durante seis semanas) 1-2 días tras la exposición
viral prevenía la infección y la reacción febril en el 82% y 95% de los
casos, respectivamente (P < 0,01) (Hayden et al., 2000; Monto et al.,
1999; 2002). La eficacia profiláctica de la administración en forma de
gotas intranasales era superior a la administración en forma de spray
intranasal.

2. OSELTAMIVIR (GS4104)

Este etil éster de un análogo carbocíclico del ácido siálico [fosfato
de (3R,4R,5S)-4-acetamido-5-amino-3-(1-etilpropoxi)-1-ciclohexeno-1-
carboxilato de etilo] es un profármaco que se administra por vía oral y
se convierte en el hígado en oseltamivir carboxilato, un potente inhibi-
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dor específico de las NA de los virus influenza A humanos (IC50 = 0,4-
1,2 nM) y aviares (H3N2, H1N1, H5N1, H7N7) e influenza B (IC50 =
0,43-8,6 nM) (Leneva et al., 2000; Govorkova et al., 2001; Ward et al.,
2005; Oxford, 2004). También reduce significativamente la carga viral
pulmonar y la difusión de los virus al cerebro del ratón. En un modelo
experimental en el que se utilizaba una cepa aviar (A/Chick/Victoria/1/
85 H7N7, A/Hong Kong/156/97 H5N1, A/Quail/HongKong H9N2) o
humana (A/Hong Kong/1074/99 H9N2, A/Vietnam/1194/04 H5N1) de
elevada patogenicidad, oseltamivir disminuía la mortalidad, la transmi-
sión vírica, la morbilidad y la mortalidad de los animales (Ward et al.,
2005; Oxford, 2004; Mendel et al., 1999).

Oseltamivir está aprobado en el tratamiento y profilaxis de infeccio-
nes producidas por virus influenza A o B y en la profilaxis pos-expo-
sición en las personas de alto riesgo de contraer la gripe aviar (H5N1).

Eficacia clínica

Oseltamivir está aprobado en el tratamiento de la influenza tipo A
y B en adultos y niños > 1 año y en la profilaxis en adultos y en ado-
lescentes ≥ trece años de edad.

Tratamiento. Los efectos de oseltamivir se analizaron en estudios
doble ciego y controlados con placebo, realizados en pacientes no inmu-
nizados, de edades comprendidas entre dieciocho y sesenta y cinco años,
con fiebre (37,8º C), un síntoma respiratorio (tos, síntomas nasales o do-
lor de garganta) y, al menos, uno sistémico (mialgia, escalofrío/sudora-
ción, malestar, cansancio o cefaleas). El 95% estaba infectado con in-
fluenza tipo A, el 3% con influenza B y el resto con ambas cepas. Cuando
se administraba en las primeras 36 horas del comienzo de los síntomas, la
dosis de 75 mg/día durante cinco días reducía la duración de los síntomas
de la enfermedad en un día (de 5,2 a 4,2 días, P < 0,0001), la duración de
la fiebre y de la tos (36%), así como la carga viral con respecto al grupo
placebo (Moscona, 2005a; Cooper et al., 2003; Treanor et al., 2000; Ni-
cholson et al., 2000; Kashiwagi et al., 2000; Li et al., 2003; Kaiser et al.,
2003; Whitley et al., 2001).

En un análisis de diez estudios doble ciego y comparativos con
placebo, que incluían 3.564 pacientes con infección gripal demostrada,
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el tratamiento con oseltamivir disminuía el riesgo de neumonía (28%) y
la incidencia de complicaciones respiratorias (bronquitis, neumonía y
sinusitis en un 67%), las infecciones respiratorias que requerían trata-
miento antibiótico (25%) y las hospitalizaciones por influenza en un
59% (Kaiser et al., 2003; Nordstrom et al., 2005). Sin embargo, en
pacientes con enfermedades cardíacas y/o respiratorias crónicas y diag-
nóstico positivo de virus de la gripe, oseltamivir no modificaba las com-
plicaciones del tracto respiratorio inferior.

En un estudio se compararon los efectos de dos dosis de oseltamivir
(75 y 150 mg/12 horas) en 629 pacientes con fiebre (38º C), un síntoma
respiratorio y otro constitucional (Treanor et al., 2000). Ambas dosis
reducían por igual la duración y gravedad de la enfermedad, volviendo
a su actividad normal 2-3 días antes que los tratados con placebo, pero
la dosis más alta era más efectiva para prevenir las complicaciones del
tracto respiratorio inferior (bronquitis, neumonía), sin que se observaran
diferencias en la incidencia de reacciones adversas.

El estudio IMPACT (Immediate possibility access treatment) anali-
zó la relación entre el comienzo del tratamiento y la duración de la
enfermedad en 1.426 pacientes de entre doce y setenta años de edad
(Aoki et al., 2003). Cuando el tratamiento se empezó en las primeras 12
horas del comienzo de los síntomas, la enfermedad se acortaba en más
de tres días con respecto a los pacientes tratados al cabo de 48 horas.
La duración de la fiebre y la gravedad de los síntomas también guarda-
ban relación con el momento en que se iniciaba el tratamiento. Estos
hallazgos confirmaban que el beneficio producido por los inhibidores de
la NA era tanto mayor cuanto más precozmente se inicie el tratamiento.

También se evaluó la efectividad de oseltamivir en un estudio doble
ciego controlado frente a placebo, realizado en pacientes pediátricos
(entre 1-12 años) con fiebre (37,8º C) y un síntoma respiratorio (tos o
coriza) e infección confirmada en el laboratorio por influenza A (65%)
o B (33%) (Whitley et al., 2001). El objetivo primario del estudio era
el tiempo libre de enfermedad, que incluía cuatro criterios: alivio de tos,
alivio de la coriza, desaparición de la fiebre y opinión de los padres de
vuelta a la salud y actividad normal. La administración de una suspen-
sión oral de oseltamivir (2 mg/kg dos veces al día), administrado en las
primeras 48 horas del comienzo de los síntomas durante diez días, re-
ducía el tiempo de enfermedad en 36 horas con respecto a placebo
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(26%: 101 horas vs 137 horas) y la incidencia de influenza confirmada
en el laboratorio (del 17% hasta un 3%). Además, oseltamivir reducía la
incidencia de otitis media aguda (44%) y la prescripción de antibióticos
(25%) en la población infantil.

Se han realizado tres estudios doble ciego controlados con placebo
en pacientes ≥ 65 años de edad, de los que casi el 95% estaban infec-
tados con influenza A. Oseltamivir, 75 mg/12 horas, durante cinco días
no modificaba la duración de la enfermedad, pero reducía en un día la
duración total de la fiebre y la incidencia de complicaciones del tracto
respiratorio inferior (principalmente bronquitis), que precisaban trata-
miento con antibióticos (19 vs 12%, P = 0,01). Un estudio canadiense
demostró que los residentes ancianos tratados en las primeras 48 horas
con oseltamivir recibían menos tratamientos con antibióticos y presen-
taban menos hospitalizaciones y una mayor supervivencia (Bowles et
al., 2000). En estudios animales se ha observado que existe un cierto
sinergismo entre la infección por virus influenza A y por Streptococcus
pneumoniae, lo que podría explicar porqué los inhibidores de NA po-
drían reducir la incidencia de pneumonías bacterianas secundarias (Mc-
Cullers, 2005).

2. Profilaxis. Se han realizado dos estudios de profilaxis estacional
en pacientes adultos sanos (Hayden et al., 1999; 2004; Peters et al., 2001)
y uno de prevención pos-exposición en el hogar (Hayden et al., 2004;
Welliver et al., 2001). El parámetro principal de estos estudios era la in-
cidencia de influenza clínica, definida por fiebre ≥ 37,2º C, un síntoma
respiratorio (tos, dolor de garganta, congestión nasal), un síntoma consti-
tucional (dolor de garganta) y, al menos, uno sistémico (mialgia, escalo-
fríos/sudoración, malestar) en las 24 horas previas y el aislamiento posi-
tivo del virus o un aumento de cuatro veces en los títulos de anticuerpos
virales. En adultos sanos no vacunados, oseltamivir (75 mg/día durante
seis semanas) durante una epidemia de gripe en la comunidad, disminuía
la incidencia de la enfermedad en un 76% (1,2% vs 4,8% en el grupo
placebo, P = 0,0006) y la carga viral. La reducción alcanzaba el 92% en
pacientes que habitan en residencias geriátricas (4,4% vs 0,4%), de los
que el 80% estaba vacunado, un 14% presentaba problemas obstructivos
crónicos de vías aéreas, y un 43% patología cardiaca asociada (Peters et
al., 2001; Welliver et al., 2001). En estos estudios, oseltamivir no impe-
día la infección ni el desarrollo de la respuesta inmunológica, sino que
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impedía la liberación y difusión de las partículas virales atenuando la sin-
tomatología de la infección gripal.

En estudios de prevención pos-exposición, la administración de
oseltamivir (75 mg/día durante siete días) en las primeras 48 horas re-
ducía la incidencia de enfermedad gripal en un 92%. En otro estudio
pos-exposición en medio familiar, la administración de oseltamivir du-
rante diez días reducía la incidencia de gripe clínica confirmada en el
laboratorio en un 60%, tanto en la población adulta como en la infantil
(Hayden et al., 2004).

Características farmacocinéticas

1. Zanamivir. Presenta una pobre biodisponibilidad oral (1-5%),
por lo que se administra en forma de polvo seco por inhalación. Por esta
vía, un 10-20% de la dosis administrada alcanza el árbol traqueobron-
quial y los pulmones y el resto (80-90%) queda depositado en la orofa-
ringe, desde donde pasa al tracto gastrointestinal y se elimina por heces
(Moscona, 2005a; Schmidt, 2004). Tras inhalación oral se alcanzan con-
centraciones en el tracto respiratorio hasta 1.000 veces superiores a la
IC50 para inhibir la NA; es importante el que estas altas concentraciones
se alcanzan en pocos segundos y persisten, al menos 12 horas después
de la dosificación, dos características muy interesantes para evitar la
aparición de resistencias virales. Zanamivir se une en < 10% a proteínas
plasmáticas, presenta una pobre distribución (Vd = 16 L), una semivida
de 2,5-5 horas y el 90% de la dosis administrada se excreta sin biotrans-
formar por vía renal (aclaramiento renal = 2,5-10,9 L/h) (Cass et al.,
1999a y b). La eliminación renal del fármaco se completa en 24 horas.
Estas características farmacocinéticas explican porqué no es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática o en ancianos
con función renal preservada. Sin embargo, la semivida del fármaco
aumenta según disminuye la función renal, pudiendo alcanzar 18,5 ho-
ras en pacientes con insuficiencia renal grave.

2. Oseltamivir. Por vía oral se absorbe muy bien, siendo biotrans-
formado por esterasas hepáticas, que lo convierten en oseltamivir car-
boxilato (Ro 64-0802), que es la forma activa del fármaco (Moscona,
2005a; Oxford, 2004; He et al., 1999; Dutkowski et al., 2003). De
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hecho, el 75% del fármaco administrado alcanza la circulación sistémica
en forma de metabolito. La absorción no se modifica por alimentos o
alteraciones del pH gástrico, como las producidas por antiácidos, anti-
histamínicos H2 o inhibidores de la bomba de protones. El oseltami-
vir carboxilato apenas si se une a proteínas plasmáticas (3%) y tisulares
(Vd = 23-26 L), presenta una semivida de 6-10 horas y se elimina por
vía renal (aclaramiento renal = 18,8 L/h) a través de procesos de filtra-
ción glomerular y de secreción tubular activa utilizando una vía de
transporte aniónico. El olsetamivir no biotransformado se une en un
42% a proteínas plasmáticas, se elimina en un 80% por vía renal utili-
zando las mismas vías de excreción que el carboxilato de oseltamivir y
un 20% por heces, siendo su semivida de 1-3 horas. Por tanto, es la
semivida del oseltamivir carboxilato la que permite administar oseltami-
vir cada 12 horas. Oseltamivir y oseltamivir carboxilato se distribuyen
bien en los tejidos diana de la infección gripal (tráquea, pulmones, fosas
nasales y oído medio), alcanzando a estos niveles concentraciones sufi-
cientes para inhibir la replicación viral (Dutkowski et al., 2003). No hay
diferencias farmacocinéticas dependientes del sexo o de la raza, aunque
los pacientes pediátricos (< 16 años) eliminan el fármaco y su metabo-
lito más rápidamente que los adultos.

Olsetamivir y carboxilato de oseltamivir no son sustratos ni inhiben
el sistema citocromo P450 hepático, por lo que presentan mínimas in-
teracciones medicamentosas. Las concentraciones plasmáticas máximas
del carboxilato de olsetamivir son un 25-30% mayores en ancianos que
en adultos jóvenes, pero la semivida del fármaco es similar en ambas
poblaciones, por lo que en ellos no es necesario reajustar la dosis. Los
niveles plasmáticos y la semivida de oseltamivir y su metabolito activo
aumentan 2-3 veces en pacientes con insuficiencia renal, por lo que se
recomienda reducir la dosis en función de su aclaramiento de creatinina.

Reacciones adversas

1. Zanamivir. Es un fármaco bien tolerado y las reacciones adver-
sas comunicadas son muchas veces superponibles a las del cuadro gripal.
Así, durante el tratamiento aparecen reacciones adversas respiratorias
(síntomas nasales y faringeos, tos, sinusitis, infecciones otorrinolaringo-
lógicas, cefaleas, rinorrea, sinusitis), centrales (cefaleas, mareos) y gas-
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trointestinales (náuseas, vómitos, diarrea) (Freund et al., 1999). Otras re-
acciones adversas que aparecen en < 1,5% de los pacientes incluyen:
malestar, fatiga, fiebre, dolor abdominal, mialgia, artralgia y urticaria. En
niños, las principales reacciones adversas son: tos, dolor y/o picor en la
garganta y signos y síntomas nasales. En los estudios de fase 3 realizados
en los EEUU y en Europa no se observaron diferencias en la incidencia
de reacciones adversas entre los pacientes asignados al grupo placebo
(18%) y los tratados con zanamivir inhalado (23%) o con zanamivir por
vía intranasal e inhalatoria (25%). En estudios poscomercialización se han
descrito algunas reacciones adversas raras que incluyen: alergias, arrit-
mias, edema facial, síncope y urticaria (Moscona, 2005a). En algunos
pacientes con historia de asma o de enfermedad pulmonar obstructiva
crónica, zanamivir induce y/o exacerba el broncoespasmo y reduce la
función pulmonar (volumen espiratorio forzado en 1 seg-FEV1 y veloci-
dad del flujo espiratorio máximo), por lo que en ellos se administrará con
precaución. Si se decidiera administrarles zanamivir, se deberá monitori-
zar la función respiratoria y el paciente deberá disponer a su alcance de
broncodilatadores de acción rápida, debiendo suprimir el tratamiento y
acudir inmediatamente a su médico si observa dificultad para respirar.

Zanamivir no es sustrato ni modifica la actividad del citocromo
P450 (isoenzimas CYP1A1/2, 2A6, 2C9, 2C18, 2D6, 2E1 y 3A4), por
lo que es de esperar que no presente importantes interacciones farmaco-
cinéticas con otros fármacos (Daniel et al., 1999).

2. Oseltamivir. Produce reacciones adversas digestivas (náuseas,
vómitos), centrales (insomnio, vértigo, cefaleas) y tos en el 10% de los
pacientes, sin que sea necesario suspender el tratamiento; la incidencia
de reacciones adversas digestivas disminuye cuando el fármaco se toma
con los alimentos y en pacientes geriátricos (Oxford, 2004; Dutkowski
et al., 2003). En niños, las principales reacciones adversas son: dolor
abdominal, epístaxis, trastornos auditivos y conjuntivitis. Tanto en adul-
tos como en niños, las reacciones adversas aparecen en los primeros dos
días y, posteriormente, desaparecen espontáneamente. Casi el 50% de
los niños menores de seis años incluidos en los ensayos clínicos eran
asmáticos, observándose que oseltamivir no ejerce efectos adversos
sobre la función pulmonar e incluso que, tras seis días de tratamiento,
el valor del FEV1 había aumentado en un 10,8% en el grupo tratado
(sólo un 4,7% en el grupo placebo, P = 0,01). Más aún, la incidencia de
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exacerbación de cuadros asmáticos era menor en el grupo tratado que en
el del placebo. Estos resultados indican claramente que oseltamivir no
ejerce un efecto adverso sobre la función pulmonar en niños con historia
asmática (Dutkowski et al., 2003). En un estudio comparativo con
amantadina realizado en pacientes hospitalizados, el porcentaje de aban-
donos por reacciones adversas era del 16% y 0%, respectivamente
(McGeer et al., 2004).

En estudios de farmacovigilancia poscomercialización, que incluyen
más de cuatro millones de prescripciones, se han descrito también bron-
quitis, tos, pneumonía, colitis pesudomembranosa, edema orofaríngeo,
síncope, dermatitis, rash, eccema, urticaria y, excepcionalmente, reaccio-
nes cutáneas graves (necrolisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme). Tras la comercialización de oseltamivir en
Japón se observaron varios casos de hepatitis y aumento de transamina-
sas, la mayoría de los cuadros en pacientes con sepsis bacteriana y/o evi-
dencia de hepatitis bacteriana.

Dado que oseltamivir no es sustrato del citocromo P450 o de glu-
curoniltransferasas, no se espera que altere el metabolismo de otros fár-
macos que se biotransforman a través de estas vías metabólicas. No se
han descrito interacciones entre oseltamivir y cimetidina (inhibidor del
citocromo P450 y competidor de la secreción tubular renal de fárma-
cos), amoxicilina y paracetamol. Sin embargo, se recomienda adminis-
trar con precaución oseltamivir en pacientes tratados con metotrexato o
clopropamida, fármacos que utilizan las mismas vías de eliminación
renal y presentan un estrecho margen terapéutico.

Contraindicaciones

Zanamivir y oseltamivir están contraindicados en pacientes con hi-
persensibilidad previa al fármaco. No producen efectos carcinogénicos
o mutagénicos y no modifican la fertilidad, la actividad reproductora o
el desarrollo embriológico temprano en ratas, incluso tras la administra-
ción de dosis muy superiores a las utilizadas en clínica (Freund et al.,
1999). Dado que no disponemos de datos de seguridad en mujeres em-
barazadas (categoría C), sólo se recomienda la administración de inhi-
bidores de la NA en la embarazada y/o en la mujer durante el periodo
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de lactancia si el beneficio potencial para la madre justifica el posible
riesgo para el feto o el lactante.

Resistencias

En más de 4.000 pacientes, la incidencia de resistencias a oseltami-
vir era muy baja, no superando el 0,4% en los mayores de trece años
tratados con el fármaco (Ward et al., 2005; McKimm-Breschkin, 2000;
McKimm-Breschkin et al., 2003). Sin embargo, estas cifras parecen
aumentar en la población infantil hasta un 4% (Whitley et al., 2001) y,
en un reciente estudio realizado en Japón, hasta un 18% de las cepas
H3N2 eran resistentes a oseltamivir (Kiso et al., 2004). Sin embargo,
este hallazgo parece deberse a que en este estudio se utilizaron dosis
inferiores a las recomendadas en Europa y USA. Sin embargo, si este
hallazgo se confirma, estaríamos ante un grave problema, ya que los
niños juegan un importante papel en la difusión de la influenza en la
comunidad. Muy recientemente, se ha comunicado el aislamiento de una
cepa humana H5N1 con resistencia al oseltamivir tras tratamiento pro-
filáctico y terapéutico con este fármaco (Le et al., 2005).

Se han descrito dos mecanismos de resistencia frente a los inhibido-
res de la NA (McKimm-Breschkin, 2000; Gubareva et al., 2000): 1) mu-
taciones en el gen de la HA, que pueden reducir la dependencia del virus
a la actividad destructora de la NA para la replicación, lo que disminuye
su sensibilidad a sus inhibidores. 2) Mutaciones en la NA, que reducen
la actividad y la estabilidad de la enzima y la afinidad del fármaco por
la NA. Las mutaciones localizadas en la zona catalítica de la NA2
(E119V, R152K, R292K) del virus influenza A reducen la actividad
enzimática y la termoestabilidad y producen resistencia cruzada entre
zanamivir, oseltamivir carboxilato y RWJ-270201. La mutación H274Y
en NA1 detectada en pacientes infectados con virus influenza A humano
H1N1 tratados con oseltamivir produce resistencia a este fármaco, pero
no es cruzada con zanamivir o peramivir (Moscona, 2005; Ward et al.,
2005); esta variante ha sido aislada también en pacientes con influenza
A (H5N1) tratados con el fármaco (World Health Organization, 1999).
El residuo 119 está conservado en todos los virus influenza y estabiliza
la estructura de la NA, por lo que mutaciones a este nivel (E119G/A/D)
reducen la actividad enzimática y dan lugar a cepas resistentes a osel-
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tamivir carboxilato (Gubareva et al., 2001). También se han descrito
mutaciones en la NA del virus influenza A (T198I, R152K) con una
reducida susceptibilidad a zanamivir (hasta 1.000 veces). Se han iden-
tificado mutaciones en la NA9 del virus influenza A aviar (E119V,
R292K y R305Q) y en la HA del virus influenza A aviar H3N2 (A28T
y R124M) y en la cepa aviar/humana H1N9 (H154Q). También se han
descrito cepas de influenza A H5N1 de la epidemia de 2004 que requie-
ren dosis más altas y trataminto más prolongado (ocho días) de oselta-
mivir (Yen et al., 2005).

Desconocemos la incidenia de estas mutaciones en la población tra-
tada con inhibidores de NA y el riesgo de resistencias cruzadas durante
el uso clínico de estos fármacos. Algunos estudios indican que la ma-
yoría de las cepas gripales con resistencia a los inhibidores de la NA
muestran menor virulencia y menor capacidad de transmisión en mode-
los animales (Ward et al., 2005; Yen et al., 2005; Carr et al., 2002; Ives
et al., 2002; Wagner et al., 2002; Herlocher et al., 2004; Moscona,
2005b). Hasta la fecha, parece que no hay transmisión de virus resisten-
tes a estos fármacos en la población, pero esta situación podría cambiar
en el futuro. Sin embargo, se ha demostrado que las cepas resistentes en
niños se transmiten con facilidad a hurones (Herlocher et al., 2004).
Para analizar esta posibilidad, en la actualidad, la Neuraminidase Inhi-
bitor Susceptibility Network dependiente de la OMS monitoriza la emer-
gencia de resistencias virales y su posible transmisión persona-persona.

Ventajas y desventajas de los inhibidores de la NA

Cuando se administran en las primeras 48 horas del comienzo de los
síntomas de la infección por influenza A y B, los inhibidores de la NA
reducen en un día la duración de los síntomas de la gripe no complicada.
A diferencia de los adamantanos, los inhibidores de la NA son activos
en la profilaxis y tratamiento de las infecciones por los virus influenza
tipo A y B y las resistencias aparecen en menos del 1% de los pacientes
adultos tratados. Zanamivir debe administrarse por inhalación, lo que
dificulta su aplicación clínica masiva frente a un posible brote de gripe
aviar, pero facilita la localización del fármaco en el tracto respiratorio
superior. Dado que la infección con H5N1 puede ser diseminada y pro-
ducirse la replicación viral en el tracto respiratorio inferior y en áreas
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extrapulmonares, el tratamiento combinado de zanamivir inhalado y de
oseltamivir por vía oral permitiría abordar todas estas localizaciones.

Dosificación

Tratamiento. Debe iniciarse lo antes posible, en las primeras 36-48
horas tras la aparición de los síntomas. Zanimivir se dispensa en forma
de polvo, que se autoadministra por vía inhalatoria utilizando un dispo-
sitivo plástico (Diskhaler) incluido con la medicación. El inhalador (Dis-
khaler) se carga con un rotadisk que contiene el polvo para la inhalación
dispuesto en alvéolos individuales. Estos alvéolos se perforan cuando se
utiliza el inhalador y, con una inhalación profunda, el polvo pasa a
través de la boquilla hacia el tracto respiratorio. Por tanto, es necesario
instruir al paciente en la forma de administrase el fármaco, particular-
mente si se trata de niños menores de seis años o ancianos; de hecho,
esta forma de administración limita el uso de zanimivir en ambas pobla-
ciones. La dosis recomendada en el tratamiento de la infección gripal en
pacientes ≥ siete años es de dos inhalaciones (dos alvéolos de 5 mg)
cada 12 horas (las dos primeras dosis pueden administrase con un inter-
valo de dos horas) durante unos cinco días. Esta pauta de dosificación
se mantiene en pacientes con insuficiencia renal, aunque no disponemos
de datos en pacientes con insuficiencia hepática.

Oseltamivir se dispensa en forma de cápsulas y en una formulación
magistral [19,7 mg/ml de oseltamivir fosfato (equivalente a 15 mg/ml de
oseltamivir base), benzoato sódico (1 mg/ml) y agua] estable durante
tres semanas a 25º C. La dosis recomendada de oseltamivir para el
tratamiento de la influenza A en pacientes mayores de doce años es de
75 mg cada 12 horas durante cinco días. En niños se prefiere utilizar una
suspensión oral del fármaco. En niños mayores de un año, la dosis
ajustada al peso recomendada es de 30 mg/12 horas para los que pesen
< 15 kg, 45 mg/12 horas en los que pesen entre 15 y 23 kg, 60 mg/12
horas si pesan entre 23 y 40 kg y 75 mg/12 horas si pesan más de 40
kg (Oxford, 2004). Se recomienda reducir la dosis a 75 mg una vez al
día en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. Desco-
nocemos la seguridad y eficacia del fármaco en niños < 1 año y en
pacientes con un menor aclaramiento de creatinina o con insuficiencia
hepática. No se recomienda administrar el fármaco en pacientes con un
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aclaramiento de creatinina < 10 ml/min o sometidos a diálisis. La dura-
ción del tratamiento debe de ser de seis semanas en la profilaxis esta-
cional y de 7-10 días en la profilaxis pos-exposición.

Se ha ensayado la administración de dosis más elevadas de oselta-
mivir (150 mg/dos veces/día) que parecen reducir con mayor rapidez e
intensidad la carga viral en las secreciones respiratorias y, además, acor-
tan el tiempo de la sintomatología gripal (World Health Organization,
1999; Treanor et al., 2000). Es posible que estas dosis deban adminis-
trase en pacientes con enfermedad respiratoria grave y, muy especial-
mente, en aquéllos que presenten diarrea (dificulta la absorción del fár-
maco) y en pacientes inmunodeprimidos (incluyendo los niños más
pequeños y los mayores de ochenta años) que presentan cargas virales
más elevadas. En estos casos debería prolongarse el período de trata-
miento hasta las dos semanas, dado que en los pacientes infectados por
la gripe aviar H5N1 se ha observado que la inmunidad humoral es más
lenta que en los infectados por cepas humanas (Oxford, 2004; Nicholson
et al., 2000; Yuen y Wong, 2005). Sin embargo, desconocemos la dosis
y la duración idóneas del tratamiento con ambos inhibidores de la NA
en una situación de pandemia (World Health Organization, 1999).

Profilaxis. El fármaco a utilizar es el oseltamivir. Desconocemos la
pauta de tratamiento en niños < doce años de edad. En pacientes mayo-
res de doce años, la dosis recomendada para prevenir la enfermdad tras
un contacto directo con un individuo infectado es de 75 mg/día durante
10 días, iniciando el tratamiento lo antes posible y siempre en las pri-
meras 48 horas. En presencia de una epidemia de gripe en la comunidad,
la dosis es de 75 mg/día durante seis semanas. En las personas con un
elevado riesgo de infección o con contacto íntimo con personas o ani-
males infectados (personal sanitario y veterinarios) la profilaxis debería
mantenerse durante todo el tiempo que dure el brote pandémico o la
situación de riesgo de contagio. Asimismo, debería aplicarse profilaxis
a todas las personas que hayan estado en contacto íntimo con un caso
confirmado (World Health Organization, 1999; Oxford, 2004; McCul-
lers, 2005; Gani et al., 2005). En pacientes con un aclaramiento de
creatinina de 10-35 ml/min, la dosis recomendada es de 75 mg cada 48
horas o 30 mg/día de la suspensión oral. No se recomienda administrar
el fármaco en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior o
sometidos a diálisis.
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CONCLUSIONES

Los fármacos antivirales han recibido una gran atención en fechas
recientes ante la amenaza de una pandemia producida por el virus in-
fluenza aviar H5N1. En la actualidad disponemos de dos familias de
fármacos antigripales: los inhibidores de la NA y los adamantanos. Dado
que el virus H5N1 es resistente a los adamantanos, los inhibidores de la
NA representan, en el momento actual, la principal estrategia para el
tratamiento de una posible pandemia gripal aviar. Oseltamivir es el único
fármaco aprobado en la profilaxis y tratamiento del virus influenza A,
presenta un buen margen de seguridad y reduce las complicaciones res-
piratorias en los pacientes gripales; todo ello, unido a su cómoda admi-
nistración y amplia distribución tisular, le convierten en el fármaco de
elección para controlar las epidemias en pacientes de alto riesgo: mayo-
res de sesenta y cinco años, niños de 1-2 años de edad (ningún antiviral
está indicado en niños < 1 año), hospitalizados, con enfermedades cró-
nicas (cardíacas o pulmonares, diabetes) o en embarazadas. Sin embar-
go, la virulencia del virus H5N1 es mucho más elevada que la de otras
cepas humanas epidémicas conocidas, lo que unido a la incapacidad de
los inhibidores de la NA para prevenir la infección y suprimir la excre-
ción nasal viral plantea serias dudas acerca de su efectividad para supri-
mir la propagación viral ante una hipotética pandemia gripal, aunque sí
podrían reducir los síntomas y complicaciones. A ello debemos añadir
que los inhibidores de la NA están indicados en el tratamiento de los
pacientes con infección confirmada por virus influenza A y B con sín-
tomas típicos de gripe, siempre y cuando se administren en las primeras
48 horas de la enfermedad, pero que desconocemos cuál sería la mejor
pauta de tratamiento (dosis y duración del mismo) y la incidencia real
de aparición de resistencias en presencia de una pandemia gripal. Por
tanto, los inhibidores de la NA deberán ser considerados una estrategia
terapéutica que deberá ser utilizada en combinación con otras medidas
de salud pública (vacunación, barreras higiénicas, higiene) en la preven-
ción y tratamiento de una posible pandemia gripal.
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