Revisiones sistemdticas con acceso a los informes completos de los estudios originales
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Eficacia del tratamiento y la profilaxis de la gripe con oseltamivir o

zanamivir

Eficaccy of influenza treatment and prophylaxis with oseltamivir or zanamivir

Objetivo
Describir los potenciales dafos y beneficios de la prescripcion de
oseltamivir y zanamivir para el tratamiento y la profilaxis de la influenza.

Diseio
Revisidnes sistematicas.

Fuentes

Informes de ensayos clinicos, bases de datos electrénicas, re-
gistros de ensayos clinicos, archivos regulatorios y correspon-
dencia con la industria farmacéutica.

Seleccién de estudios

Ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECCA) de tratamiento y
profilaxis que hubieran incluido adultos y nifios sanos o con enfer-
medades crénicas, expuestos de forma natural a la gripe, con o sin sin-
tomas. Fueron excluidos los estudios abiertos, los estudios post marke-
ting, y los que habian incluido pacientes con infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia (HIV) y/o cancer.

Jefferson Ty col. BMJ 2014;348:92545 y Heneghan C y col. BMJ 2014; 348:9g2547

Extraccion de datos

Un primer revisor evalué si el estudio cumplia con los criterios
de inclusiéon y exclusiéon y un segundo evaluador, que su
reporte fuera completo a través de la lista de cotejo CONSORT,
asi como su validez interna y externa. A través de una entre-
vista personal con los autores fueron analizados nuevamente
los datos estimandose la probabilidad de sesgos.

Resultados

Se observo alto riesgo de sesgo de desercion* y de informa-
cion* en los trabajos que habian evaluado Oseltamivir y alto
riesgo de seleccidon® y ejecucion” en los que habian evaluado
zanamivir.

Las tablas 1y 2 resumen los principales resultados respecto de
la eficacia de ambas drogas para el tratamiento de los
pacientes con gripe y para la profilaxis de las personas expues-
tas a individuos enfermos.

Tabla 1: eficacia del tratamiento con oseltamivir o zanamivir para el alivio sintomético y para prevencién del desarrollo de nemonia en pacientes con gripe.

Cambios en la duracion de los sintomas
atribuibles al uso de la droga (1C95%)

Riesgo de desarrollar neumonia verificada por
el equipo investigador (RR e 1C95%)"

Oseltamivir Zanamivir
Adultos -16,8h -14,4h 0,69 1,02
Tratamiento (-8,4a-25,1) (-9,4a-19,4) (0,33 a 1,44) (0,35a3,02)
Nifios® -29h -24,9 1,06 0,53
(-12 a -47) (-55a 3,6) (0,62 a 1,83) (0,12 a 2,38)

2Sin diferencias estadisticamente significativas en nifios con asma (p: 0,53; 12: 75%).° Solo pudo documentarse una reduccién a casi la mitad (RR:
0,55; 0,33 a 0,9) de la probabilidad de desarrollar “neumonia no verificada” por el equipo investigador para oseltamivir y de un 70% ” (RR: 0,30; IC95%:

0,11 a 0,80) para zanamivir.

Tabla 2: eficacia de la profilaxis con oseltamivir o zanamivir para la prevencion del desarrollo de gripe sintomatica.

_ Oseltamivir

Riesgo de desarrollar gripe sintomatica (RR e 1C95%)

Zanamivir
Pre- 0,45 0,39
Profilaxis exposicion (0,3a0,67) (0,22a0,7)
NNT: 33 (NNT: 51)
Post- 0,2 0,22
exposicion (0,009 a 0,44) (0,13a0,36)
NNT:7 NNT:7

En adultos, el tratamiento con oseltamivir no disminuyd la pro-
babilidad de ser internado en un hospital (0,92; 0,57 a 1,5), y si
se asocié a un aumento en la incidencia de nauseas (RR: 1,57;
1,14 a 2,15; NND 28*) y vémitos (RR: 2,43; 1,75 a 3,38; NND
22*). En nifios tampoco disminuyd la probabilidad de inter-
nacion (RR: 1,92; IC95% 0,7 a 5,23), y si aumento la inciden-
cia de vomitos (RR: 1,7; 1C95%: 1,23 a 2,35; NND: 19%). El uso
de profilaxis no mostro eficacia para prevenir las internaciones
hospitalarias (1,12; IC95%: 0,66 a 1,94), y si aumentd la inci-
dencia de nauseas (1,18; 1,05 a 1,33; NND: 32*) y vomitos
(1,96; 1,2 a 3,2; NND: 25*). Por el contrario, en adultos, el
tratamiento con zanamivir se asocié a una menor incidencia de
nauseas y vomitos (RR: 0,6; 0,39 a 0,94; NNT: 62*).

Conclusiones

La profilaxis con oseltamivir y zanamivir tiene eficacia para
reducir la incidencia de gripe sintomatica. Estas drogas no han
mostrado eficacia para reducir en forma clinicamente relevante
la duracién de la sintomatologia gripal ni la incidencia de com-
plicaciones graves ni la probabilidad de ser internado en un
hospital.

Transparencia: el autor principal afirma que este manuscrito es un relato honesto,
preciso y transparente del estudio que se informa, que no se ha omitido ningun
aspecto importante, y que se han explicitado las discrepancias identificadas.
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Comentario

Estas drogas antivirales son cominmente empleadas y almacenadas
para el fratamiento de los pacientes con gripe estacional y pandemica®
y para la profilaxis de sus contactos y vale destacar que, tanto la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) como el Centro de Control de
Enfermedades de EE.UU. (CDC), habian declarado al oseltamivir como
una “droga esencial’ ®®. Estas recomendaciones estaban respaldadas
por los resultados de investigaciones que habian “documentado” su
supuesta eficacia para reducir la incidencia de complicaciones y de con-
tagio de la gripe, pero que contenian un alta probabilidad de sesgo de
informacién®, lo que motivd una campana que durd cuatro anos y per-
mitié al grupo investigador que lider6 el trabajo que acabamos de
resumir, que contara con los documentos completos de los informes de
todos los estudios clinicos®. En 2013 Roche accedio a los informes
completos de los estudios de oseltamivir y GlaxoSmithKline, los de
zanamivir. En la evaluacién de estos documentos se llego a la con-
clusién de que habia considerables problemas en el disefio, realizacion,
reporte y disponibilidad en muchos de los trabajos. El estudio WV15799
que es con el cual la OMS justifica el almacenamiento del oseltamivir ya
que prevendria la trasmision de gripe desde los casos indices, se vio

que tiene un disefio pobre, en el cual no se trata a los casos indices ni
se evalla la presencia viral en expuestos asintomaticos. Vale destacar
que el informe de la FDA es el Unico que declara que la eficacia de
ambos farmacos para la prevencion y el tratamiento de los sintomas son
modestos, y que no aseguran la interrupcion de la propagacion persona
a persona, ni la prevencion de la neumonia ©.

Conclusiones del comentador

El tratamiento de la gripe con antivirales mejora mo-destamente los sin-
tomas, con un aumento de la probabilidad de efectos adversos por parte
del oseltamivir. Salvo por la disminucion de la incidencia de “neumonia
no verificada” (un resultado cuestionable si los hay), no reduciria el ries-
go de ninguna complicacién seria. Celebramos poseer como insumo
para nuestra toma de decisiones la primera revision sistematica realiza-
da sobre informacién completa y de primera mano sobre la informacion
en cuestion.

Francisco Peper [ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria del Hospital Italiano de Buenos Aires. francisco.peper @ hospitalitaliano.org.ar ]
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