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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es evaluar |a eficacia del zanamivir en €l
tratamiento y la profilaxis de lagripe. Es un inhibidor de la neuraminida
sa que es eficaz tanto contra € virus influenza A como B. Se han publi-
cado 5 ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo y con
disefio doble-ciego, en los que reduce la duracion de los sintomas de la
gripeentre 1y 2,5 dias. El beneficio es mayor en los pacientes con infec
cion confirmada por virus influenza, en los pacientes con fiebre y cuando
¢l tratamiento seinicia en las primeras 30-36 horas. Para la profilaxis se
han publicado dos ensayos clinicos controlados con placebo en los que
reduce la incidencia de gripe un 50-67%. Las caracteristicas del zanami-
vir (eficacia, seguridad y falta de resistencias) le convierten en una
opcién adecuada para |l os sujetos no protegidos por la vacunay paralos
que tienen alto riesgo de complicaciones.

PALABRAS CLAVE:Zanamivir. Inhibidores de neuraminidasa. Farma-
cos antiviraes. Gripe. Revision
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ABSTRACT

The aim of this work is to evaluate the efficacy of zanamivir in the
treatment and prevention of influenza. Thisdrug isa neuraminidaseinhi -
bitor that is effective against both A and B influenza viruses. Five rando -
mized, double-blind, placebo-controlled, clinical trials have been publis -
hed, showing a reduction in the duration of flu symptoms between 1 and
2.5 days. A greater benefit is seen in the patients with influenza-confir -
med infection, with fever and when the treatment beginsin thefirst 30-36
hours. For the prevention of influenza, two placebo-controlled clinical
trials have been published, where flu incidence wass reduced by 50-67%.
The characteristics of zanamivir (efficacy, safety and lack of resistance)
make it an appropriate option for subjects not protected by vaccination
and for those with high risk of complications.
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad muy frecuente que tiene una
gran repercusion socioecondémica, ya que supone una causa
importante de absentismo laboral. Ademaés, existe un nimero
importante de pacientes de alto riesgo, como son |os ancianos
y los que padecen enfermedades crénicas, en los que puede
dar lugar a complicaciones como exacerbacion aguda de bron-
quitis crénica, ataque agudo de asma, insuficiencia cardiaca
congestiva, neumonia, otitis, sinusitis, etc., que en muchos
casos conducen al ingreso hospitalario y a veces a la muerte
del paciente (1). El agente causal es el virus influenza que se
transmite rapidamente de unos individuos a otros con un
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periodo de incubacién de 1 a 3 dias, produciendo brotes epi-
démicos muy répidos que duran unas 8-10 semanas (2).

A pesar de esto, todavia no se dispone de un tratamiento
eficaz y seguro para esta enfermedad. Hasta ahora existian
dos f&rmacos antiviricos (amantadina y rimantadina, aunque
este Ultimo no esta disponible en Espafia), que estan indicados
en laprofilaxisy el tratamiento de la gripe, pero su utilizacién
esta limitada por la ataincidencia de efectos adversos neuro-
[6gicos (nerviosismo, insomnio, mareos, dificultad para con-
centrarse, psicosis), por € rapido desarrollo de resistencias
viricas y porque no son eficaces contra el virus influenza B.
Por estos motivos, la mejor medida terapéutica es la vacuna
cion, aunque la eficacia varia segiin € grado de similitud entre
lavacunay las cepas causantes de la epidemia.
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El objetivo de este trabajo es evaluar |a eficacia de un nue-
Vo antivirico, el zanamivir, en laprofilaxisy el tratamiento de
lagripe, paralo que se han revisado todos |os ensayos clinicos
publicados con este farmaco. Con este propésito hemos reali-
zado una busgueda bibliogréfica en MEDLINE en marzo de
2000 con |la palabra zanamivir y més adel ante se describen los
ensayos clinicos encontrados.

CARACTERI STICAS FARMACOLOGICAS

El zanamivir es un nuevo antivirico que inhibe especifica-
mente la neuraminidasa del virusinfluenza, bloqueando de
estaformalareplicacion viral (3). La neuraminidasa es una
enzimavirica que permite laliberacion de viriones de las célu-
las infectadas, favorece la extension de lainfeccion por todo €l
tracto respiratorio y reduce la capacidad de la mucosa respira-
toria parainactivar los virus. El zanamivir es un andlogo del
acido sidlico que se ha obtenido mediante estudios cristalogré-
ficosy disefio farmacol 6gico racional asistido por ordenador
(4). Como el sitio activo de la neuraminidasa es muy poco
variable de unas cepas a otras, la probabilidad de que aparezca
resistencia a zanamivir es muy baja (4), adiferenciadelo que
ocurre con la amantadina y rimantadina que actlian sobre la
proteina M2 que es més variable y no esta presente en el virus
influenza B. En estudiosin vitro y en animales se ha compro-
bado que € zanamivir inhibe la propagacion de los virus
influenza A y B. No se ha comunicado ninglin caso de resis-
tencia clinicamente relevante del virus a este farmaco (3).

Como laabsorcion por viaoral es escasay se elimina répi-
damente por €l rifion, se debe administrar por viainhalatoriao
intranasal, que ademas presenta la ventaja de actuar directa
mente ali donde se produce la replicacion vira (3). Esta4
comercializado en forma de inhalador de polvo seco (Diskha
ler®) que con su uso correcto consigue que € 8-21% del far-
maco llegue a los pulmones; esta cantidad es suficiente para
gjercer su efecto antivirico. El resto del farmaco se queda en
labocay en lafaringe y posteriormente es deglutido (5).

ENSAYOS CLINICOSEN EL TRATAMIENTO DE LA GRIPE

El primer estudio para comprobar |a eficacia del zanamivir
en el tratamiento de la gripe se realiz6 en voluntarios sanos a
los que se les contagié una gripe experimental inoculandoles
por viaintranasal una cepade virusinfluenzaA (6). En un dise-
fio aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo, setrata
ron con varias dosis de zanamivir por viaintranasal 2 o 6 veces
al diadurante 4 dias, empezando 1 o 2 dias después de lainocu-
lacion. El tratamiento administrado € primer diaredujo los titu-
losvirales en 2 logaritmos y la duracién de la diseminacion
vira en 3 diasy evité laaparicion de fiebre en un 85% de los
sujetos. Laeficaciadel tratamiento iniciado en el segundo dia
fue ligeramente inferior. No se encontraron diferencias entre la
administracion 2 o 6 veces al diay no se detectaron efectos
adversos graves. En los 57 sujetos inoculados con influenza A
que recibieron tratamiento precoz en ese estudio, se comprob6
gue € zanamivir intranasal prevenialas alteraciones de la pre-
sién del oido medio (32% con zanamivir frente a 73% con pla-
cebo), lo que puede suponer un marcador de que previene el
riesgo de otitis media (7). Posteriormente se han publicado a
menos 5 ensayos clinicos a eatorizados, doble-ciego y controla-
dos con placebo, en los que se haevaluado la eficaciadel zana

mivir para el tratamiento de la gripe en la poblacién general, y
gue vamos a comentar a continuacion.

El primero de ellos se publicé en 1997 (8) y en realidad
incluye dos ensayos clinicos realizados en 32 centros de Euro-
pay 38 centros de Norteamérica en e invierno de 1994 a
1995. Participaron 417 pacientes previamente sanos que pre-
sentaban sintomas de gripe de menos de 48 horas de evolu-
cién, que se aleatorizaron a uno de tres grupos de tratamiento
durante 5 dias en un disefio doble ciego: zanamivir inhalado
10 mg/12 h, zanamivir inhalado ala misma dosis mas zanami-
vir intranasal 6,4 mg/12 h, o placebo. Se excluyeron los
pacientes que habian recibido lavacunadelagripe. En el an&
lisis por intencion de tratar de todos los pacientes incluidos, €l
tiempo hasta € dlivio de los sintomas principales (fiebre,
cefalea, mialgia, tos e irritacién de garganta) se redujo de 6
dias en & grupo placebo a 5,3 dias con zanamivir inhalado,
independientemente de si habian recibido también zanamivir
intranasal. Esta diferencia era estadisticamente significativa
desde €l tercer dia de tratamiento.

Mediante técnicas de laboratorio que no estan disponibles
en la préctica clinica diaria, solamente se pudo confirmar €l
diagndstico de infeccidn por virus influenza en el 63% de los
pacientes incluidos y los resultados fueron similares en este
subgrupo (reduccion de los sintomas de 0,9 dias). No obstante,
en los pacientes con infeccion por virus influenza que empeza-
ron el tratamiento en las primeras 30 horas del comienzo delos
sintomas, o que tenian fiebre mayor de 37,8 °C, los resultados
fueron més marcados: la duracién de los sintomas se redujo de
7 dias con placebo a4 dias con zanamivir. En los pacientes sin
fiebre o que iniciaron e tratamiento mas de 30 horas después
de empezar la sintomatologia no se encontraron diferencias
entre zanamivir y placebo.

En cuanto a otras variables, no se encontraron diferencias
significativas en el consumo de paracetamol, ni en lainci-
dencia de complicaciones que precisaron tratamiento anti-
bi6tico (8% con zanamivir y 12% con placebo). El zanamivir
acorté el tiempo necesario para volver alas actividades nor-
males en |os pacientes que iniciaron el tratamiento en las pri-
meras 30 horas: de 5,4 dias con placebo a 4,1 dias con zana-
mivir. El tratamiento fue bien tolerado y la mayoria de los
eventos adversos estaban relacionados con |la propia enfer-
medad.

El segundo ensayo clinico se publicd en 1999 (9) eincluy6
1256 pacientes mayores de 12 afios, de Europa'y Norteaméri-
ca, con sintomas gripales de menos de 48 horas de evolucién
durante una epidemia de gripe en € invierno de 1995 a 1996.
Se asignaron aeatoriamente a recibir tratamiento con placebo
0 zanamivir 10 mg inhalado més 6,4 mg intranasal, 2 o0 4
veces a dia. En el 57% de los pacientes se confirmé e diag-
nostico de infeccion por virus influenza. En el andlisis por
intencion de tratar, € zanamivir redujo significativamente la
duracion de los sintomas de 7 dias con placebo a 6 dias con
zanamivir, sin encontrarse diferencias entre la administracion
en 2 0 4 veces a dia. Lareduccion fue mayor en los pacientes
gue empezaron el tratamiento en las primeras 30 horas y en
los pacientes con fiebre (acorta la duracion entre 1y 2 dias).
Ademés, € zanamivir disminuy6 la intensidad de los sinto-
mas, las alteraciones del suefio, la utilizacion de farmacos
parael aivio delos sintomasy €l tiempo hasta lareincorpora
cién alas actividades normales (alos 5 dias, € 45% del grupo
placebo estaban realizando sus actividades habituales, frente
a 54-59% con zanamivir).
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En este estudio participaron 158 pacientes que tenian ato
riesgo de desarrollar complicaciones de la gripe porgque pade-
cian enfermedades crénicas estables 0 porque eran mayores
de 65 afios. En este subgrupo de pacientes la reduccion de la
duracién de los sintomas fue de 1,5 dias con la pauta de 2
veces al diay de 2,75 dias en los tratados 4 veces a dia. En
los pacientes de alto riesgo con confirmacion de infeccidn por
virusinfluenza (n = 72), € zanamivir acort laduracion de los
sintomas 2,75 dias con ladosis bajay 3 dias con ladosis ata

Al igua que en el estudio anterior, € zanamivir fue bien
tolerado alas dos dosis, siendo laincidencia de acontecimien-
tos adversosy €l nimero de pacientes que abandond por even-
tos adversosigual que en el grupo placebo.

El tercer ensayo clinico se reaizé en € invierno de 1997
en Australia, Nueva Zelanday Sudafricay se publicé en 1998
(10). A través de una campafia de prensa se reclutaron 455
pacientes mayores de 12 afios previamente sanos que presen-
taban sintomas gripales (fiebre o sensacion febril asociada a
dos 0 més de los siguientes sintomas: mialgia, tos, cefalea o
irritacion de garganta) de menos de 36 h de evolucion. Los
pacientes fueron al eatorizados arecibir tratamiento con place
bo o zanamivir inhalado 10 mg dos veces a dia durante 5
dias, y se les solicitdé que anotasen en un diario laintensidad
de los sintomas durante 14 dias. La variable principal fue €
tiempo hasta €l alivio de los sintomas, que se redujo 1,5 dias
con zanamivir (5 dias frente a 6,5 dias con placebo). El 55%
de los pacientes presentaban fiebre a inicio del estudio y en
ellos el zanamivir redujo la duracion de los sintomas de 6,5
dias a4,5 dias (intervalo de confianza del 95% de 1 a 4 dias).
En los pacientes sin fiebre documentada no se observé ningln
efecto del tratamiento.

Se confirmé la infeccion por virus influenza en 321
pacientes (71%), de los cuales 67% padecian influenza A y
33% influenza B. En los pacientes con gripe confirmada, el
zanamivir redujo la duracion de los sintomas de 6 dias con
placebo a 4,5 dias, tanto en los pacientes con influenza A
como con influenza B. En los pacientes en los que no se con-
firmé el diagndstico de gripe, el zanamivir no fue eficaz. Ade-
mas |os pacientes tratados regresaron antes a sus actividades
normales (7 dias frente a9 dias con placebo), presentaron una
menor puntuacion de los sintomas, notificaron menos atera
ciones del suefio y utilizaron menos antitusigenos, aunque
estas dos Ultimas variables sélo fueron significativas en los
pacientes con diagnostico confirmado de influenza.

S6lo 76 (17%) delos pacientes incluidos padecian otras
enfermedades respiratorias, endocrinometabdlicas o cardiovas-
culares, que se asocian aun mayor riesgo de complicaciones. En
estos pacientes de alto riesgo también se observé una reduccion
deladuracion de los sintomas de 8 dias a 5,5 dias. Ademas, en
este subgrupo también se redujo de formaimportante € nimero
de pacientes que presentaron complicaciones (de 46% con pla-
cebo a 14% con zanamivir), y € niimero de pacientes que requi-
rieron tratamiento antibidtico (de 36 a 14%). Las complicacio-
nes més frecuentes fueron bronquitis y neumonia.

El zanamivir fue bien tolerado, ya que la incidencia de
acontecimientos adversos fue similar en los dos grupos de tra-
tamiento: 37% de los pacientes que recibieron zanamivir y
43% del grupo placebo. Casi todos los eventos adversos fue-
ron leves, siendo los mas frecuentes tos, bronquitis, sinusitis,
diarreay nauseas o vomitos. Solamente interrumpieron el tra-
tamiento por acontecimientos adversos 6 pacientes tratados
con placebo y 4 con zanamivir.
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El cuarto ensayo clinico se ha publicado en el afio 2000
(11). Serealiz6 en Europaen €l invierno de 1997 a 1998, con
356 pacientes que presentaban sintomas gripales de menos de 2
dias. En un disefio doble-ciego se trataron con zanamivir inha-
lado 10 mg/12 h o placebo durante 5 dias. El 78% de los
pacientes presentaron un diagnostico positivo parainfluenza, y
en ellos & zanamivir produjo unareduccion significativa delos
sintomas: duracion media de 7,5 dias con placebo y de 5 dias
con zanamivir. Los resultados fueron similares en la poblacion
por intencién de tratar. También disminuyd laintensidad delos
sintomas, la utilizacién de paracetamol y dextrometorfano, y el
nimero de complicaciones (de 34% con placebo a 23% con
zanamivir). No obstante, solamente se incluyeron 32 pacientes
de dto riesgo, por lo que no se pudo demostrar un beneficio sig-
nificativo en este subgrupo de pacientes, aunque latendencia
era una reduccion de la duracion de los sintomas de 3,5 dias, y
las complicaciones se reducian de un 61% a un 33%.

Los pacientes tratados con zanamivir se incorporaron
antes a trabajo (7 dias) que los que recibieron placebo (8,5
dias). Laincidencia de acontecimientos adversos fue inferior
con zanamivir (25% de los pacientes) que con placebo (35%).

El quinto ensayo clinico se harealizado en Japon (12) y ha
incluido 116 pacientes con sintomas gripales de menos de 36
horas gque fueron asignados a uno de 3 grupos de tratamiento
durante 5 dias. zanamivir inhalado 10 mg/12 h, zanamivir
inhalado ala misma dosis mas zanamivir intranasal 6,4 mg/12
h, o placebo. Los pacientes tratados con zanamivir se recupera-
ron mas rapido (3 dias) que los tratados con placebo (4 dias).
No se encontraron diferencias entre |os dos grupos de zanami-
vir. El féarmaco fue bien tolerado.

Ademas, se harealizado otro ensayo clinico en Norteamé-
ricaen 777 pacientes, que todavia no se ha publicado pero sus
resultados preliminares se han presentado en un congreso (3).
En & se compara e zanamivir inhalado 10 mg dos veces a dia
con placebo durante 5 dias. Lainfeccidn por virus influenza se
confirmo en 511 pacientes, en los que € alivio de los sintomas
se consiguio alos 6 dias con placebo y alos 5 con zanamivir.

En conjunto, podemos ver que el zanamivir inhalado 10
mg dos veces a dia durante 5 dias acortala duracion de la gri-
pe entre 0,7 y 2,5 dias en todos los pacientes incluidos en los
ensayos clinicos (Tablal), entre 0,9 y 2,5 dias en | os pacientes
con infeccion confirmada por virus influenza (Tabla Il), entre
1,4y 2 dias en los pacientes con fiebre (Tablalll) y entre 1,5
y 3,5 dias en los pacientes de ato riesgo (Tabla V), aunque
estos Ultimos datos no son estadisticamente significativos por
el pequefio nimero de pacientes. En general, el beneficio es
mayor en los pacientes con infeccion confirmada, en los
pacientes con fiebre y cuando €l tratamiento se inicia antes de
30-36 horas del inicio de los sintomas. Ademas, |os pacientes
tratados con zanamivir regresan a sus actividades normales
1,5 a 2 dias antes que los que tomaron placebo.

Se harealizado un andlisis combinado de todos |os pacien-
tes que han recibido 10 mg/12 h de zanamivir inhalado (n =
1102) o placebo (n = 1133) durante 5 dias en todos | os ensayos
clinicos realizados, con laintencion de estimar € beneficio glo-
bal del zanamivir en unapoblacion ampliay diversa (13). Seha
encontrado unareduccién de un diaen € tiempo hastad alivio
delos sintomas en todalapoblacién y de 1,5 dias en los pacien-
tes con fiebre o con infeccion confirmadaen el laboratorio. El
beneficio eramayor en los pacientes con sintomas intensos (3
dias) que en los pacientes con sintomas leves (1 dia). Ademas,
€l zanamivir disminuia un 6% el consumo de paracetamol, un
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TABLA |

RESULTADOS EN LA POBLACION POR INTENCION DE
TRATAR EN LOS PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS CON
ZANAMIVIR INHALADO 10 MG DOS VECES AL DIA DURANTE
5 DIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA GRIPE

TABLA IV

RESULTADOS EN LOS PACIENTES DE ALTO RIESGO EN LOS
PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS CON ZANAMIVIR
INHALADO 10 MG DOS VECES AL DIA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA GRIPE

Duraci6n de los
sintomas (djias)*

Estudio n Diferencia (dias)

placeho zanamivir (IC 95%)
Hayden et al (8) 417 6,0 53 0,7(0al4)
Monto et al (9) 1256 7,0 6,0% 1,0(0a2,0)
The MIST study 455 6,5 5,0 1,5(0,522,25)
group (10)
Makela et al (11) 356 75 50 2,5(0,75a3,5)

* Mediana excepto en el estudio de Hayden et al, que son medias.
$ Estos pacientes ademas recibian zanamivir intranasal.

TABLA I

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO
CONFIRMADO DE INFECCION POR VIRUS INFLUENZA EN
LOS PRINCIPALES ENSAYQOS CLINICOS CON ZANAMIVIR
INHALADO 10 MG DOS VECES AL DIA DURANTE 5 DIAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA GRIPE

Estudio n Duracién de los Diferencia (dfas)
sintomas (dias)*
placebo zanamivir (IC 95%)
Hayden et al (8) 262 6,3 5,4 09(0a17)
Monto et al (9) 722 7,0 5,5% 15(-0,25a2,0)
The MIST study 321 6,0 4,5 15(0,5a2,25)
group (10)
Makelaetal (11) 277 75 5,0 2,5(1,0a4,0)

* Mediana excepto en el estudio de Hayden et al, que son medias.
$ Estos pacientes ademas recibian zanamivir intranasal.

TABLA Il

RESULTADOS EN LOS PACIENTES CON FIEBRE EN LOS
PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS CON ZANAMIVIR
INHALADO 10 MG DOS VECES AL DiA DURANTE 5 DIAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA GRIPE

Estudio n Duracién de los Diferencia (dias)
sintomas (dias)*
placeho zanamivir (IC 95%)
Hayden et al (8) 151 6,8 53 1,4(04a25)
Monto et al (9) 473 7,0 5,5% 15(0a25)
The MIST study 251 6,5 4,5 2,0(1,0a4,0)
group (10)

* Mediana excepto en el estudio de Hayden et al, que son medias.
$ Estos pacientes ademas recibian zanamivir intranasal.

Estudio n Duracién de los Diferencia (dias)
sintomas (dias)*
placebo zanamivir (IC 95%)
Monto et al (9) 158 7,75 6,33  15(-05a35)
The MIST study 76 8,0 55 2,5(-1,028,0)
group (10)
Makelaetal (11)# 32 115 8,0 3,5 (no significativo)

* Mediana excepto en el estudio de Hayden et al, que son medias.
$ Estos pacientes ademas recibian zanamivir intranasal.
# En pacientes sin tratamiento sintomatico.

20% el consumo de antitusigenos 'y un 28% la prescripcion de
antibi6ticos por complicaciones, y 10s pacientes regresaban a
sus actividades un dia antes. En un andlisis de los 220 pacien-
tes con influenza B se encontré una reduccion de los sintomas
de 1,5 dias (3). En los pacientes de ato riesgo con diagndstico
confirmado de influenza (n = 305) los sintomas se aliviaban
2,5 dias antes, regresaban a trabajo 2 dias antesy el consumo
de antibi6ticos se reducia un 38% (13).

ENSAYOSCLINICOSEN LA PREVENCION DE LA GRIPE

El primer estudio para comprobar la eficacia del zanamivir
en la prevencién de lagripe serealizé en 94 voluntarios sanos
alos que se les contagi6 una gripe experimental inoculandoles
por via intranasal una cepa de virus influenza A (6). En un
disefio aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo, se
trataron con varias dosis de zanamivir por viaintranasal 2 0 6
veces al diadurante 5 dias, empezando 4 horas antesde laino-
culacion. El zanamivir previno en un 82% la apariciéon de
infeccion por virus influenza confirmada en el laboratorio y
en un 92% la aparicién de enfermedad febril. En otro estudio
similar con 34 voluntarios también demostré ser eficaz para
prevenir lainfeccion por influenza B (3). En un andlisis con-
junto de estos 128 sujetos inoculados con influenza A o B (7),
laprofilaxis por viaintranasal con zanamivir prevenialas ate-
raciones de la presion del oido medio (15% con zanamivir
frente a57% con placebo), lo que puede suponer un marcador
de que previene €l riesgo de otitis media.

En otro ensayo clinico de gripe experimental, doble-ciego,
controlado con placebo (14), la administracién de 600 mg de
zanamivir por viaintravenosa dos veces a dia durante 5 dias
prevenialadiseminacion vira (0% frente a 100% con placebo),
disminuiala seroconversién (14% frente a 100% con placebo),
lafiebre (14% frente a 88%) y €l resto de los sintomas. Ningun
paciente tratado con zanamivir experimento sintomas del tracto
respiratorio superior frente atodos del grupo placebo.

El mayor estudio de profilaxis se publico en 1999 (15). Se
trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble-ciego y controlado
con placebo, en el que participaron 1107 adultos sanos durante
el invierno de 1997 en dos comunidades universitarias del
medio oeste americano. L os sujetos se a eatorizaron arecibir
zanamivir 10 mg/diainhalado o placebo durante 4 semanas a
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partir del inicio de la epidemia de gripe. No se incluyeron
pacientes de alto riesgo. El zanamivir redujo laincidenciade gri-
pe confirmada en el laboratorio de 6,1% en el grupo placebo a
2,0%, lo que representa un riesgo relativo de 0,33 y unaeficacia
de un 67%. También disminuyd laincidenciade gripe con fiebre
de un 3,4% con placebo a un 0,5% con zanamivir, [o que supone
una eficacia de un 84% para prevenir la gripe con fiebre (inter-
valo de confianza de 55 a 94%). Laincidencia de cualquier pro-
ceso febril seredujo de 10 a6%. El zanamivir fue bien tolerado
y laincidencia de efectos adversos que el médico sospechaba
gue podian estar relacionados con € tratamiento fue similar en
los dos grupos: 5,4% con zanamivir y 4,9% con placebo. Sola
mente 7 (1,3%) pacientes del grupo placebo abandonaron el

estudio por efectos adversosy 4 (0,7%) del grupo de zanamivir.

En un ensayo clinico publicado este afio (16) se evalué la
eficacia del zanamivir para prevenir la gripe en personas que
han estado en estrecho contacto con pacientes diagnosticados
de gripe, durante el invierno de 1995-1996 en Europay Norte-
américa. Se incluyeron 575 sujetos que se aeatorizaron de
forma doble-ciego a uno de cuatro tratamientos durante 5
dias: placebo, zanamivir inhalado 10 mg, zanamivir intranasal
6,4 mg, 0 zanamivir inhalado mas intranasal una vez a dia
Durante los 10 dias posteriores a tratamiento desarrollaron
gripe confirmada virol 6gicamente el 8% del grupo placebo, €
6% de zanamivir intranasal, el 3% de zanamivir inhalado y €l
4% de zanamivir inhalado mas intranasal. Aunque €l zanami-
vir inhalado reducia mas del 50% la incidencia de gripe no se
alcanz6 la significacion estadistica (p = 0,066) por el pequefio
nimero de sujetos contagiados.

En otro ensayo clinico se comparé e zanamivir 10 mg
inhalado y 3,2 mg intranasal dos veces a dia con rimantadina
100 mg/dia por viaoral durante 14 dias paralaprofilaxisdela
influenza A en 65 y 23 pacientes, respectivamente, de una
residencia de ancianos (17). Solo un paciente del grupo de
rimantadina desarroll6 gripe confirmada en el |aboratorio, por
lo que podemos suponer que la eficacia del zanamivir esigual
0 superior a rimantadina. En este mismo estudio, en una epi-
demiadeinfluenza B se trataron 35 sujetos con zanamivir ala
mismadosisy 18 sin tratamiento. Solamente un sujeto que no
recibié tratamiento desarrollé una infeccion por influenza
confirmada en el laboratorio, pero no se encontraron diferen-
cias significativas por el pequefio tamafio de la muestra.

SEGURIDAD

Como hemos visto anteriormente, en todos |los ensayos cli-
nicos publicados, el zanamivir fue muy bien tolerado y no se
encontré un aumento significativo de ningun efecto adverso
con respecto a placebo. L os principal es acontecimientos adver-
sos comunicados fueron sintomas de vias respiratorias atas y
sintomas digestivos que posiblemente se deban ala propia
enfermedad. Tampoco produce alteraciones analiticas. No obs-
tante, en Enero de 2000, la Agencia Espafiola del Medicamen-
to hizo publica una nota por la que recomendaba precaucion en
pacientes con asma o enfermedad pulmonar crénica, ya que
existe riesgo de broncoespasmo, por o que se deben adminis-
trar los broncodilatadores antes del tratamiento con zanamivir.
Sin embargo, en un estudio reciente con 13 pacientes con asma
leve-moderada que recibieron zanamivir inhalado cuatro veces
al dia durante 14 dias, no se alter6 significativamente la fun-
cién pulmonar ni lareactividad de las vias aéreas (18).
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En unarevision reciente se analiza la seguridad de zanami-
vir enlos ensayos clinicos: casi 6.000 pacientes han sido inclui-
dos en estos estudios, de los que 4.152 han sido tratados con
este farmaco (19). Laincidencia de efectos adversos es similar
al placebo y no se han detectado alteraciones analiticas. En
algunos estudios en voluntarios sanos, la administracién de
dosis de hasta 600 mg por viaintravenosa ha sido bien tolerada.
Como la absorcién sistémica es muy bajay no es metabolizado,
no se prevé que se produzcan interacciones con otros farmacos.

El zanamivir no ha sido autorizado para nifios menores de
12 afos ni para mujeres embarazadas 0 en periodo de lactan-
ciapor falta de experiencia en estos grupos (5).

DISCUSION

Podemaos concluir que el zanamivir es un farmaco eficaz y
seguro paralaprevenciény el tratamiento de la gripe, tanto de
influenza A como B. En €l caso del tratamiento es recomenda
ble iniciarlo en las primeras 30-36 horas de aparicion de los
sintomas y consigue acortar la duracién de los mismosen 1 a
2,5 dias. En la profilaxis existen menos ensayos clinicos, pero
parece reducir laincidenciade gripe aun tercio.

Es posible que alguien piense que el beneficio es pequefio,
pero para un paciente esto puede ser clinicamente relevante,
especiadmente si se consigue con un tratamiento exento de
efectos adversos. De todos modos, ésta es la media de mejo-
ria, por lo que unos pacientes se beneficiardn mas y otros
menos. De hecho en |os pacientes con confirmacién de infec-
cién por virus influenza que son tratados més precozmente y
que tienen fiebre, € beneficio es superior (de hasta 3 dias).
Desde e punto de vista sociosanitario es especialmente rele-
vante que los pacientes vuelvan a sus actividades normales 2
dias antes y que disminuyan las complicaciones de la gripe.
Ademés, puede reducir la mortalidad y mejorar la calidad de
vida de los pacientes. Si se confirma que e zanamivir reduce
la duracion de las bgjas laborales y disminuye los ingresos
hospitalarios y la mortalidad, presentara una relacion coste-
beneficio muy favorable. No obstante, es necesario realizar
estudios farmacoecondémicos para demostrarlo.

El zanamivir supone un avance terapéutico importante en
la lucha contra la gripe (20), aungue todavia son necesarios
més ensayos clinicos en los pacientes de alto riesgo. Hasta
ahora los Unicos farmacos aprobados para la profilaxis y
tratamiento de la gripe eran la amantadina y la rimantadina.
Para la profilaxis de lainfluenza A la amantadinay la riman-
tadina son tan eficaces como €l zanamivir, previenen e 70-
90% de los casos (21), pero tienen los inconvenientes de pro-
ducir muchos efectos adversos, dar lugar a la aparicion de
resistenciasy no ser eficaces frente alainfluenza B.

Existe otro farmaco inhibidor de laneuraminidasa, € oselta-
mivir, que va a ser comercializado préximamente y que se dife-
rencia porque se administrapor viaoral, o cua puede ser méas
coémodo para agunos pacientes. También se diferencian porque
actlan en distinto sitio de laenzima. En varios estudios aleatori-
zados 'y controlados con placebo, €l oseltamivir ha demostrado
gue produce unaeficaciasimilar al zanamivir paralaprofilaxis
(22) y  tratamiento de la gripe (23). No obstante, € osdltamivir
suele producir nduseas en € 12-15% de | os pacientes en los estu-
diosde profilaxis (22) y en el 17-19% en los estudios de trata-
miento porque se administra una dosis més alta (23), frente a
s6lo un 7% con placebo. También produce vémitos con una
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incidencia de 2-3% en profilaxis (0,8% con placebo) y 13-15%
en tratamiento (3% con placebo) (22,23). Por |o tanto, la como-
didad de la via de administracion de oseltamivir se ve contraria-
da por laincomodidad de | os efectos adversos gastrointestinal es,
con lo cual laprincipal ventgjadel zanamivir reside en su buena
tolerabilidad debido ala escasa absorcion sistémica

Lavacunacion es actualmente la medida mas efectiva para
reducir €l impacto de las epidemias de gripe. No obstante, es
dificil preparar una vacuna para un virus altamente variable y
con cambios continuos (24). Otras desventagjas de la vacuna
son que no esté exenta de efectos adversos y que es necesario
administrarla todos los afios. La eficacia de la vacuna en un
afio concreto y para un paciente determinado puede ser muy
variable porque depende de | os siguientes factores (21):

1. Factores relacionados con la vacuna, como la prepara
cion, ladosis y el grado de relacién antigénica con las cepas
circulantes.

2. Factores virologicos y epidemioldgicos, que incluyen €
intervalo entre lavacunacion y laexposicion, y lavirulenciay
el grado de transmisibilidad de las cepas epidémicas.

3. Factores del huésped como la edad, €l estado de salud y
|a experiencia antigénica previa.

La efectividad de la vacuna depende ampliamente de la
similitud antigénica entre los virus que estan produciendo una
epidemiay los virus contenidos en la vacuna administrada. En
los Ultimos afios, esta similitud es ata gracias a los esfuerzos
continuos de vigilancia epidemiol dgica realizados por un gru-
po de laboratorios internacional es coordinados por |a Organi-
zacion Mundia de la Salud. Incluso en condicionesideales en
las que hay una gran similitud entre lavacunay las cepas cir-
culantes, la efectividad de la vacuna se encuentra en el rango
de 70 a 90% para adultos jévenes sanos, pero puede disminuir
sustancialmente en pacientes ancianos, con una efectividad de
sblo 30-50% (25). Actualmente se recomienda la vacunacion
de todos los pacientes con alto riesgo de complicaciones
(ancianosy pacientes con enfermedades cronicas) y del perso-
nal sanitario o cuidadores que pueden transmitir la enferme-
dad a personas de alto riesgo. La variabilidad de la eficacia
protectoray ladificultad para conseguir que se vacunen todos
los pacientes de alto riesgo, degja un gran nimero de pacientes
no inmunizados que podrian ser susceptibles de otras medidas
terapéuticas (21). Ademas, no se vacuna alas personas sanas,
con lo cual en ellas podria ser muy til la administracion de
unaprofilaxis eficaz cuando tienen un alto riesgo de ser conta-
giadas, 0 de un tratamiento adecuado cuando contraen la
enfermedad.

El zanamivir no debe sustituir a la vacunacion anua para
la gripe, sino que puede ser (til paratratar a aquellos pacien-
tes que no se han vacunado o en los que la vacuna esta con-
traindicada. El zanamivir no altera la respuesta ala vacuna de
la gripe (26) por lo que se podria utilizar para proteger a los
pacientes de riesgo en las 2-4 semanas que tarda en desarro-
llarse lainmunidad. La extension de las epidemias de gripe es
muy rapida por 1o que €l tiempo para reaccionar desde que se
reconoce un cambio en un nuevo subtipo del virus hasta que
empieza una pandemia puede ser demasiado corto para prepa
rar la vacuna, administrarla y desarrollar inmunidad en los
pacientes de alto riesgo.

El diagnostico clinico de la gripe es poco especifico; de
hecho, en los ensayos clinicos solamente en € 58 a 73% de
los pacientes incluidos se confirmé la infeccion por virus
influenza. Para poder aplicar estos tratamientos solamente en

aquellos pacientes con gripe se necesitan pruebas diagnosticas
rapidas que permitan diferenciar en la consulta del médico
entre unainfeccion por virus influenzay otras infecciones por
otros virus. En Estados Unidos ya se han comerciaizado
varios de estos tests que proporcionan un diagnostico rapido,
en menos de 30 min, con una sensibilidad que, dependiendo
del test, oscilaentre 60 y 81%, y una especificidad superior al
93% (27). Como la sensibilidad no es muy alta, un resultado
negativo no excluye la infeccion por virus influenza. El pro-
blema es que estas técnicas serén caras y todavia no son acce-
sibles para todos los pacientes. Posiblemente cuando una epi-
demia de gripe esté bien caracterizada, el diagnostico clinico
sea suficiente para guiar €l tratamiento.

El zanamivir ha sido autorizado para €l tratamiento de la
gripe en lamayor parte de los paises desarrollados y en algu-
nos también para la profilaxis, pero en la mayoria de ellos no
es financiado por las autoridades sanitarias, como ocurre en
Espafia, porque consideran que su eficacia es limitada. Por
este motivo, es el paciente quien debe decidir si vale la pena
pagarse esta medicacion para acortar la duracién de los sinto-
mas en 1-2,5 dias. El principal inconveniente postulado por
las agencias reguladoras para no financiarlo es que no se ha
demostrado de forma contundente que disminuya las compli-
caciones o lanecesidad de hospitalizacién o aumente la super-
vivencia en pacientes de alto riesgo (5). No obstante, con los
datos disponibles hasta ahora parece claro que previene las
complicacionesy que la eficacia en los pacientes de alto ries-
go es mayor que en la poblacion general (reduccién de los sin-
tomas entre 1,5y 3,5 dias), aunque se siguen realizando ensa
yos clinicos en este grupo de pacientes.

Otro aspecto criticado es la limitada eficacia (0,7-2,5
dias) (28), pero si nos fijamos en el intervalo de confianza
para algunos subgrupos, como los pacientes con fiebre trata-
dos antes de 30 h, lareduccién puede llegar a ser de hasta 4
dias, lo cual parece muy relevante para una enfermedad que
dura alrededor de 7 dias. Es el paciente el que deberiadecidir
si este beneficio es suficiente para mejorar su calidad de vida.
Debemos tener en cuenta que el zanamivir es muy bien tole-
rado, solo hay que tomarlo 5 diasy para un paciente concreto
le puede suponer que pierda 1,2 ,3 6 4 dias menos de desarro-
[lar su actividad normal y de sufrir una sintomatologia moles-
ta. Como €l tratamiento es mas eficaz cuanto antes empiece a
administrarse, podriamos pensar que la autoprescripcion
seria adecuada, pero como existe un alto riesgo de errores
diagndsticos la prescripcién deberia ser redlizada por un
facultativo.

CONCLUSION

El zanamivir ha demostrado claramente su eficacia para el
tratamiento de la gripe, aunque en los ensayos clinicos reali-
zados se han incluido pocos pacientes de alto riesgo por 1o que
se siguen haciendo estudios en este subgrupo de poblacion.
Parala profilaxis existe un menor niUmero de ensayos pero los
resultados también son muy favorables.

Aunque la vacunacién de poblaciones sel eccionadas sigue
siendo la medida de primera eleccion para la profilaxis de la
gripe, las caracteristicas del zanamivir (eficacia, seguridad y
fata de resistencias) le convierten en una opcién adecuada
paralos sujetos no protegidos por lavacunay paralos quetie-
nen alto riesgo de complicaciones.
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