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El zanamivir inhalado es eficaz en la profilaxis post-exposicion de

la influenza en adultos

Inhaled zanamivir for the prevention of influenza in families. F Hayden, L Gubareva, A Monto et al. For the zanamivir Family study group.

N. Engl J Med. 2000; 343: 1282-1289

Objetivo

Establecer la eficacia de la profilaxis post-exposicion de la In-
fluenza, con zanamivir inhalado, en contactos convivientes de pa-
cientes con influenza y el surgimiento de variantes resistentes
cuando la droga es utilizada en forma conjunta para tratar a los
convivientes y al caso indice de Influenza.

Disefio
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, rea-
lizado desde Octubre de 1998 hasta Abril de 1999.

Lugar
15 centros de Estados Unidos, Canada, Gran Bretafa y Finlandia

Pacientes

Se eligieron familias con 2 a 5 miembros, incluyendo al menos
un adulto y al menos un nifio entre 5y 17 afios. Se excluyeron a
los miembros de la familia menores de 5 afios, a los que tenian
hipersensibilidad al zanamivir, a los inmunosuprimidos, a los que
usaban algun agente anti-influenza, a las embarazadas y a las
que estaban amamantando.

Intervencion

La fase de intervencion duré desde Dicimebre de 1998 hasta Abril
de 1999. Si un miembro de la familia desarrollaba una enfermedad
similar a la Influenza, a los convivientes se los aleatorizaba para
recibir zanamivir inhalado o placebo. Los casos indice fueron trata-
dos con 10 mg de zanamivir inhalado (163 sujetos) o placebo
(158), dos veces por dia por cinco dias; y los otros miembros de
la familia recibieron 10 mg. de zanamivir ( 414 ) o placebo (423 ),
una vez por dia por diez dias, como profilaxis. El monitoreo
virolégico se realizé por la toma de secreciones respiratorias. En
el caso indice entre los dias 1y 5y en los contactos entre los dias
2y 3 del inicio de su enfermedad.

Medicién de resultados principales

El resultado principal fue la proporcion de familias en las que al
menos un contacto inicialmente saludable desarroll6 Influenza A
o B sintomatica, confirmada por laboratorio. El analisis fue por in-
tencion de tratar.”

Resultados principales

La proporcién de familias en quienes al menos un contacto con-
viviente saludable desarrollé Influenza sintomatica, confirmada por
laboratorio, fue menor en el grupo zanamivir que en el grupo place-
bo (4 % vs. 19%, p < 0,001). La diferencia representa una re-
duccién del 79 % en proporcion a las familias con al menos un
contacto afectado (IC 95% 57 a 89%). Asimismo, la infeccion con
el virus en contactos, independientemente del desarrollo de sin-
tomas, se redujo un 53 % (IC 95% 27 a 70%) en todas las fami-
lias que recibieron tratamiento activo y también en aquellas en
donde el caso indice fue confirmado. El zanamivir fue efectivo para
la Influenza A y B, y fue bien tolerado.

El test de inhibicion de Neuraminidasa y la secuencia de genes
de Neuraminidasa y Hemaglutininas no revelaron variantes re-
sistentes al zanamivir. Entre los casos indice en quienes se con-
firmo la Influenza por laboratorio, la duracién de los sintomas fue
2,5 dias més corta en el grupo zanamivir que en el grupo place-
bo (5,0 vs. 7,5 dias, p= 0,01).

Conclusiones

Cuando el zanamivir inhalado es utilizado en forma conjunta para
el tratamiento de un caso indice de Influenza y como profilaxis de
un conviviente, una vez por dia, resulta efectivo tanto para acor-
tar la duracion de los sintomas como para la prevencion del de-
sarrollo de la enfermedad. En este estudio no se evidencio6 el
surgimiento de variantes resistentes.

Fuente de financiamiento Glaxo Wellcome.

Comentario

Este estudio ha demostrado la eficacia en la prevencién de In-
fluenza sintomatica en miembros de la familia (mayores de 5 afios)
cuando se utiliza el zanamivir inhalado como profilaxis dentro de
las 24hs. de haber estado en contacto con el caso indice. A este
respecto cabe realizar algunas consideraciones’-5: se sabe que el
zanamivir puede causar broncoespasmo en pacientes con hiper-
reactividad de la via aérea, y aln no esta aprobado su uso en
menores de 7 afos. Asimismo, seria posible que el zanamivir li-
mitara el rescate del virus de algunos de los contactos infectados,
llevando de esta forma a una sobreestimacion de su efecto. No
resulta claro el beneficio de la profilaxis en personas previamente

vacunadas ni en los grupos de alto riesgo (en quienes seria de
gran utilidad ), como los inmunosuprimidos.

Habria que preguntarse acerca del beneficio de la consulta tem-
prana para el tratamiento y la profilaxis de todos los pacientes,
para una enfermedad que solo se trata cuando ocurren complica-
ciones (seria necesario establecer el grupo de personas que real-
mente se beneficiarian con el tratamiento y la profilaxis y la du-
racion optima del mismo).

Debe tenerse en cuenta que esta terapia antiviral de ninguna forma
implica la eliminacién de la vacunacién como prevencion segun las
recomendaciones del Advisory Committe on Inmunization Practices.®

*Ver glosario

Dra. Maria Gahriela Fabhro [ servicio de Clinica Medica. Hospital ltaliano de Buenos Aires ]
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