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Introduccion

La infeccion por el virus de influenza o gripe es una enfermedad de facil transmisién por
gotitas respiratorias y contacto, con un importante impacto en la sociedad asociada a un
gran absentismo laboral-escolar y saturacion del sistema de salud. Es una entidad clinica que
afecta a millones de personas cada aio, de las cuales entre 3 a 5 millones presentan cuadros
graves y se asocia a la muerte de 290.000 a 650.000 personas anualmente. La pandemia de
2009 por el virus de influenza A (H1N1) agravo este escenario, incrementando la mortalidad,
especialmente en poblaciones vulnerables, y subrayando las limitaciones de los
tratamientos antivirales disponibles en ese momento ®.

El virus posee un tiempo de incubacion de alrededor 2 dias con presentaciones clinicas leves
y autolimitadas a cuadros graves, especialmente en personas de alto riesgo (embarazadas,
extremos de la vida, con inmunodepresién y/o multiples comorbilidades) *. En los paises
industrializados, la mayoria de las muertes relacionadas con la gripe se producen en

personas de 65 afios en adelante y en los paises en vias de desarrollo en menores de 5 afios
(1)
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Existen diferentes tipos de virus de la influenza, donde A y B se asocia a las epidemias
estacionales y el subtipo AHIN1 al comportamiento pandémico. La vacunacion anual es la
mejor estrategia de prevencion de cuadros graves pero existe un grupo de pacientes que
una vez diagnosticada la infeccion, requeriran tratamiento antiviral especifico,
especialmente para el subtipo mencionado.

En Uruguay, si bien son virus que tipicamente circulan en meses frios, en los tGltimos afios se
ha extendido el periodo de su circulacion, iniciando antes y continuando hasta el fin de la
primavera ¥, Esto corresponde para el el afio 2024, niveles bajos de incidencia en las
primeras semanas del aflo, aumento de casos a partir de la semana 18, alcanzando el mayor
reporte de casos a la semana 21 con una tasa de 10,93/100.000 habitantes y en las ultimas
semanas una tendencia en descenso.

Considerando la prevalencia local y potencial gravedad del virus de influenza, se considera
pertinente establecer o reforzar el alcance de los tratamientos disponibles y por tanto, un
posicionamiento terapéutico del uso del oseltamivir en pacientes adultos y en vista de las
recomendaciones de organizaciones internacionales, guias de practica clinica y articulos
cientificos como se vera mas adelante, nos centraremos en el uso, aspectos de eficacia y
seguridad en pacientes criticos entendiéndose como aquel con elementos de infeccion

respiratoria baja con insuficiencia respiratoria severa o sindrome de distrés respiratorio

agudo (SDRA) e incluso a disfuncién organica maltiple ¢,

Perfil farmacolégico

Oseltamivir (codigo ATC: JO5AH02) es un antiviral inhibidor de la neuraminidasa (NA),
enzima indispensable para la liberacion del virus de las células infectadas y, por tanto,

jugaria un papel importante en el control de la diseminacién a otras células .

Estd aprobado por las agencias reguladoras (Administracion de Alimentos y Medicamentos
[FDA por sus siglas en inglés] desde 1999 y por la Agencia Europea de Medicamentos [EMA
por sus siglas en inglés] desde 2002) para el tratamiento de la infeccion por influenza.
Dicha indicacion aplica tanto para adultos como para nifios, incluidos los recién nacidos a
término que presentan los sintomas caracteristicos de la gripe. A su vez, tiene indicacion en
la prevencion post-exposicion en mayores de un afio tras el contacto con un caso de gripe

o cuando el virus de influenza esté circulando en la poblacién 9.

En Uruguay, se encuentra incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM)
para el tratamiento de infecciones por virus de influenza tipo A y B . Se comercializa en
presentaciones por via oral en capsulas de 75 mgy también en polvo para solucién oral de 6
mg/mLy 12 mg/mL .
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En cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal y no se alteran con la administracion de los alimentos. Se transforma
ampliamente en su metabolito activo (oseltamivir carboxilato), principalmente por las
esterasas hepaticas con una distribucion sistémica de 75% como minimo. Ni oseltamivir ni el
metabolito activo son sustratos, ni tampoco son inhibidores de las principales isoformas del
citocromo P450, por lo que el riesgo de interaccion es bajo, aunque se recomienda
monitorizacion de farmacos concomitantes con estrecho rango terapéutico. La eliminacion
es principalmente por via renal con una vida media de 6 a 10 horas "%,

Eficacia

La evidencia que sustentd la aprobacion de oseltamivir procede de un ensayo clinico
aleatorizado donde se incluyeron pacientes con influenza con sintomas de menos de 36
horas de evolucion. No se observaron diferencias en la duracion de la enfermedad con
oseltamivir 150 mg/dia, pero si en la severidad y retorno a la salud normal. Se destaca
que en este estudio no estaban representados los pacientes con requerimiento de
cuidados intensivos ™.

No se encontraron ensayos clinicos especificamente en pacientes hospitalizados en
UCI.

Un metaanalisis en red publicado en 2024 tuvo como objetivo determinar la eficacia y
seguridad de los antivirales para influenza grave, definida por la OMS como una
enfermedad con influenza confirmada en laboratorio que requiere hospitalizacién, sin
especificar el drea de cuidados. Se incluyeron 8 ensayos clinicos correspondientes a
1424 participantes (rango de 30 a 615 por ensayo). La edad media oscilé entre 36 y 60
afios (para los ensayos que informaron la edad media o mediana), la proporcién de
pacientes masculinos varié del 43% al 78%, y la proporcién de pacientes con influenza
confirmada en laboratorio varié del 79% al 100%. Las intervenciones incluyeron
oseltamivir, peramivir, zanamivir, rimantadina, zanamivir mas rimantadina, y baloxavir
mas inhibidores de la neuraminidasa. La mayoria de los estudios presentaron sesgos en
algunos de los criterios de evaluacion, la mayoria correspondientes a una ocultacion
inadecuada de la asignacién y falta de cegamiento. Un ensayo presentd bajo riesgo o
probablemente bajo riesgo de sesgo para todos los resultados reportados. Un ensayo
clinico evalué la mortalidad para la comparacién de oseltamivir versus placebo en 74
participantes. Se observé una diferencia de riesgo absoluta en 1000 pacientes en
influenza estacional de -14 a favor de oseltamivir (16 versus 30, IC 95% [-28 a 97]), con
un RR de 0,53 (IC 95% [0,07 a 4,24]), siendo la certeza de la evidencia muy baja. Para la
duracién de la hospitalizacién, un estudio que incluyé 104 participantes observé una

media de 3,37 versus 5,00 dias en la comparacién oseltamivir versus placebo,
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respectivamente (diferencia media de -1,63; IC 95% —2.81 a —0.45; evidencia de baja
certeza). Para la duracién de la ventilacién mecanica, un Unico ensayo clinico compard
zanamivir versus oseltamivir ®.

Efectividad

Un estudio retrospectivo publicado en el 2012 tuvo como objetivo determinar la
oportunidad de inicio de tratamiento en pacientes hospitalizados por influenza que
ingresaron en UCI entre 2009 y 2010. La mediana de edad fue de 37 afios. No hubo
diferencias significativas entre los pacientes tratados con inhibidores de la
neuraminidasa y los no tratados en cuanto al desarrollo de complicaciones clinicas
como neumonia, sepsis, insuficiencia renal aguda, infeccién bacteriana secundaria o la
necesidad de ventilacién mecdnica. La mediana de tiempo desde el inicio de los
sintomas hasta la admisidon hospitalaria y desde la admisién hospitalaria hasta la
admisién en la UCI fueron de 3 dias (rango, 0—42 dias) y O dias (rango, 0-13 dias),
respectivamente. La mediana de la estancia hospitalaria para los sobrevivientes fue de
9 dias (rango, 1-238 dias); sin embargo, los pacientes tratados con inhibidores de la
neuraminidasa tuvieron una estancia hospitalaria media més prolongada (10 dias [rango,
1-238 dias]) que los no tratados con inhibidores de la neuraminidasa (6 dias [rango,
1-94 dias]; P < 0.0001). El tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa se asocié
con la supervivencia: 1260 (75%) de 1676 pacientes tratados con inhibidores de la
neuraminidasa sobrevivieron, en comparacion con 107 (58%) de 183 pacientes que
no recibieron un inhibidores de la neuraminidasa (P < 0.0001). Los pacientes tratados
con inhibidores de la neuraminidasa al principio de su enfermedad tuvieron una
mayor proporcion de supervivencia (P < 0.0001). Estas tendencias también se
observaron en subgrupos de nifios de 0—17 afios (P = 0.01), mujeres embarazadas (P =
0.03) y adultos con obesidad (P < 0.0001) ™.

Un estudio retrospectivo realizado en México incluyé 899 pacientes hospitalizados con
sospecha o confirmacién de influenza, con una edad media 44 afios. Un 3,5% habian
recibido vacunacién, el puntaje APACHE medio fue de 11,9, el numero de
comorbilidades medio un 2 y el 84,5% tenia alguna comorbilidad. De ellos, 58 pacientes
(6,5%) ingresaron a UCI, 29 confirmados influenza, 14 probable y 15 sospecha. Segun el
ranking SOFA al dia 1 de 9 (DE 4,3), 58,6% recibié vasopresores, glasgow 12 (rango IC
5-15). 6 dias de evolucién de sintomas (rango IC 4-8). 78% (45 pacientes) recibieron
inhibidores de la neuraminidasa (oseltamivir la mayoria). Los sobrevivientes tenian mas
probabilidades de haber recibido tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa
(odds ratio, 8.5; IC 95%, 1.2-62.8; P=0.04). Sin embargo, el IC 95% es muy amplio por
lo que la precision de los datos es escasa y la calidad de la evidencia es baja ™.
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Dosis altas versus dosis bajas

En un ensayo clinico doble ciego ejecutado en el 2013 cuyo objetivo fue validar las
recomendaciones de uso de dosis mayores (300 mg/dia) de oseltamivir. Se
aleatorizaron 326 pacientes hospitalizados (incluyendo 246 (75.5%) nifios menores de
15 afios), 165 y 161 a recibir dosis doble o estdndar de oseltamivir, respectivamente. De
estos, 260 (79.8%) estaban infectados con el virus de la influenza Ay 53 (16.2%) con el
virus de la influenza B. Proporciones similares de pacientes fueron negativos por
RT-PCR en el dia cinco del tratamiento: 115/159 (72.3%, intervalo de confianza del 95%:
64.9% a 78.7%) en el grupo de dosis doble frente a 105/154 (68.2%, 60.5% a 75.0%) en el
grupo de dosis estandar; diferencia de 4.2% (-5.9 a 14.2); P=0.42. No se encontraron
diferencias en la eliminacion del virus en los analisis de subgrupos por tipo/subtipo
de virus, edad y duracion de la enfermedad antes de la aleatorizacion. La mortalidad
fue similar: 12/165 (7.3%, 4.2% a 12.3%) en quienes recibieron dosis doble frente a 9/161
(5.6%, 3.0% a 10.3%) con dosis estandar. No se encontraron diferencias entre los grupos
de dosis doble y estdndar en los dias con oxigeno suplementario o ventilacién
mecanica en cuidados intensivos ni tampoco se encontraron diferencias importantes en
la tolerabilidad .

Inicio temprano versus tardio

Un estudio de cohorte retrospectivo cuyo objetivo fue comparar el inicio temprano (en
las primeras 24 horas de la hospitalizacidon) y el inicio tardio de oseltamivir en pacientes
hospitalizados con neumonia por influenza. Se incluyeron 143 participantes, de los
cuales un 57,3% recibieron oseltamivir de forma temprana. Se observé que recibir
oseltamivir dentro de las 24 horas posteriores a la admisiéon mejord los resultados de
mortalidad a los 14 y 30 dias en pacientes que presentaban insuficiencia respiratoria al
momento de la admisién (10% versus 58%, p=0,001, y 23% versus 67%, p=0,011;
respectivamente). La duraciéon de la hospitalizacién también fue menor en el grupo

mencionado (31 dias versus 40 dias, p=0,016) "

Duracion del tratamiento

En un estudio retrospectivo que incluyé a adultos con infeccién por influenza
ingresados en 184 UCI en Espafia desde 2009 hasta 2018 tuvo como objetivo investigar
la efectividad del tratamiento prolongado (mayor a 5 dias, 81.1% de la poblacién) con
oseltamivir en comparacién con el tratamiento estdndar (18.9%) en pacientes
criticamente enfermos con influenza grave. El resultado principal fue la mortalidad por
todas las causas en la UCI. 387 (22.1%) pacientes en el grupo de oseltamivir prolongado
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y 119 (28.3%) en el grupo estandar fallecieron (p=0.009) por lo que el tratamiento
prolongado puede tener efectos protectores en pacientes graves sobre la
supervivencia al dia 10 por lo que se podria recomendar esta pauta particularmente en
grupos donde se sospeche mayor riesgo de eliminacién viral persistente ®,

Seguridad

Desde la comercializacion de oseltamivir se ha descrito en las fichas técnicas como
reacciones adversas muy frecuentes (1/10 personas) las nauseas y vomitos, especialmente
durante el inicio del tratamiento y con resolucion espontanea sin llevar a la retirada del
mismo. Respecto a reacciones adversas raras (<1/1000) pero con potencial gravedad se
describe: anafilaxia, trastornos hepaticos (incluye hepatitis fulminante), edema
angioneurdtico, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica tdxica; hemorragia
gastrointestinal y trastornos neuropsiquiatricos 9.

En la base de datos VigiAccess de la OMS, se presentan reportes que coinciden con lo
presentado en fichas técnicas siendo los trastornos gastrointestinales (nduseas, vomitos y
diarrea) de los mas frecuentes con un 24% del total de las reacciones adversas notificadas.
Seguido los trastornos cutdneos con 12%, trastornos psiquiatricos 10% y neuroldgicos 10%.
Se debe mencionar que si bien es un registro de la OMS, estos datos no establecen
causalidad por lo que estas reacciones pueden estar o no vinculadas con el farmaco aunque
se apegue a la evidencia disponible ",

La transmision de cepas resistentes no presenta diferencias en comparacion con las cepas
sensibles. El desarrollo de antivirales, al igual que cualquier otro antimicrobiano, conlleva
siempre el riesgo de resistencia, sin embargo, en Europa y Japén donde el uso de oseltamivir
es frecuente, no se pudo demostrar esta asociacion. En Uruguay, durante la pandemia de
2009, se detect6 una baja prevalencia de resistencia en las cepas analizadas (menos del 4%).
No hay nuevos datos nuevos locales sobre la prevalencia de resistencia antiviral ®°.

La informacion de oseltamivir en embarazo es limitada. No hay estudios adecuados y bien
controlados en esta poblacion, sin embargo, el beneficio potencial del uso del farmaco
puede justificar su uso. La OMS sefiala que estudios observacionales se mostré que
oseltamivir se puede usar en esta poblacién *.

En pacientes con enfermedad renal, se recomienda hacer ajuste de dosis a partir de la tasa
filtrado glomerular menor a 60 mL/miny en insuficiencia hepatica no se requiere cambios en
la dosis "9,
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Posicionamientos de referentes internacionales y evaluaciones
de tecnologias sanitarias

La OMS sugiere la administracion de oseltamivir en pacientes con infeccién sospechada o
confirmada por el virus de la influenza grave. Sin embargo, esta recomendacion es
condicional, basandose en evidencia de muy baja calidad y por lo tanto con baja certeza. Se
recomienda que el tratamiento se administre lo antes posible, preferiblemente dentro de los
2 dias de inicio de los sintomas, con una dosis de 75 mg cada 12 horas por 5 dias en pacientes
adultos con peso corporal mayor a 40 kg. Se puede considerar una duraciéon mas prolongada
del tratamiento con oseltamivir para infecciones en pacientes criticos o inmunodeprimidos.
Destaca que en pacientes con infeccion grave por el virus de la influenza, el tratamiento con

oseltamivir puede reducir la duracién de la hospitalizacién ?¥.

Dado que los pacientes con influenza grave tienen un riesgo sustancial de morir y
considerando la probabilidad de efectos adversos minimos, incluso con evidencia de muy
baja certeza, el GDG (Grupo de Desarrollo de Directrices) consideré que la mayoria de los
pacientes optarian por usar el medicamento debido a la posibilidad de beneficio. El GDG
destaco que hay una considerable experiencia en el uso de oseltamivir para pacientes con

influenza grave Y.

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomienda el tratamiento
antiviral en pacientes hospitalizados con influenza, independientemente de la duracién de la
enfermedad previo al ingreso (A-1l). No se recomienda la utilizaciéon de dosis altas (300
mg/dia) rutinariamente (A-ll). En cuanto a la duracion del tratamiento, seiiala que podria
considerarse el tratamiento prolongado (mayor a 5 dias) en pacientes con insuficiencia
respiratoria severa o inmunocomprometidos (C-111) ®2,

Discusidén y conclusion- Posicionamiento de la UAFT

La evidencia del beneficio de oseltamivir en pacientes con infeccién grave por influenza
es limitada. Los ensayos clinicos son pobres y la mayoria de los estudios son
retrospectivos. Por lo tanto, el impacto sobre la mortalidad parece incierto, pudiendo
reducir la duracién de la hospitalizacién en pacientes en cuidados moderados 1 dia.
Cabe cuestionarse si esta reduccién es clinicamente significativa y si el beneficio se
mantiene en pacientes criticos.

No hay evidencia de beneficio de 300 mg/dia en comparacién a 150 mg/dia.
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Si bien la evidencia estd a favor de mayor eficacia del tratamiento antiviral en los 2
primeros dias de iniciado los sintomas, en los pacientes hospitalizados se podria
considerar su indicaciéon independientemente del inicio de la enfermedad de forma
precoz (no mayor a 48 horas hospitalizado). Impresiona que el mayor beneficio seria
pacientes graves con requerimiento de ventilacién mecdénica en los 2 primeros dias de
la enfermedad pero si somos estrictos con esto, entonces la indicacién de oseltamivir
seria limitada a muy pocos escenarios clinicos.

La seguridad no aparece como un atributo de mayor riesgo en los pacientes que
presenten una indicacién de uso clara como se ha intentado definir en este documento.
Sobre su conveniencia, cabe la duda, al menos en un paciente grave, del
comportamiento farmacocinético de la presentacidn oral y por tanto, las implicancias en
alcanzar adecuadas concentraciones plasmaticas para lograr el efecto terapéutico
deseado, por lo que abre la puerta del escenario de uso de antivirales intravenosos
Como zanamivir, que aun no contamos en nuestro pais.

Quedan incertidumbres del beneficio en pacientes con factores predisponentes
(obesidad, embarazo e inmunodeprimidos) a enfermedad grave que auln presentan
sintomas leves.

El impacto sobre la mortalidad parece incierto, pudiendo reducir la duracién de la
hospitalizacidon en pacientes en cuidados moderados 1 dia. Cabe cuestionarse si esta
reduccion es clinicamente significativa y si el beneficio se mantiene en pacientes
criticos.

El costo, dado que es un medicamento incluido en el FTM, no aparece como un factor
desequilibrante para el usuario final. No obstante, ante el escaso beneficio reportado,
seria adecuado revisar la necesidad de su inclusién en un listado nacional de
medicamentos esenciales, considerando ademds que la OMS lo retird de su lista en el
afio 2018 ®,
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Anexos

Anexo 1. Pregunta de investigacion en formato PICO.

e P: Pacientes con infeccion respiratoria baja grave.

e |: Oseltamivir.

e C: Medidas de soporte.

e O: Mejoria de los sintomas, mortalidad, efectos adversos generales y/o graves .

Anexo 2. Estrategia de busqueda utilizada en PubMed.

("Oseltamivir"'[Mesh] OR oseltamivir[tiab]) AND ("Critical lliness"[Mesh] OR "Ciritical
Care"[Mesh] OR ‘'intensive care"[tiab] OR ‘"critical care"[tiab]) AND ("Influenza,
Human"[Mesh] OR influenza[tiab] OR flu[tiab]) AND ((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as
topic[mesh:noexp] OR randomlyftiab] OR trialti]) NOT (animals[mh] NOT humans[mh])).
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