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“Seniora Influenza. Todos los anos los sabios
se retinen para predecir el itinerario

y el vestuario de la Seniora...”

(C. Breese Hall")

La gripe ha sido desde siempre una infeccién infrava-
lorada en el nifio tanto por el pediatra como por la pro-
pia familia debido a la percepcién de que es una en-
fermedad benigna en la edad infantil. Por este motivo,
la vacuna antigripal no ha alcanzado coberturas eleva-
das en la edad pedidtrica, incluso en aquellas circuns-
tancias consideradas como verdaderas indicaciones pa-
ra su administracién'?. No hay que olvidar que el virus
Influenza es, por el momento, el tnico virus respirato-
rio para el que se dispone de una inmunizacién efecti-
va y segurd.

A pesar de que las enfermedades del tracto respirato-
rio superior son el motivo mis frecuente de consulta y
hospitalizacion en la edad pediatrica en los paises desa-
rrollados, y que la mayoria de infecciones virales, espe-
cialmente la gripe, son un importante factor predispo-
nente, la vacunacion antigripal estd muy infrautilizada
en los ninos. El efecto de la infeccion por el virus In-
Jfluenza sobre las tasas de hospitalizacion, las consultas
en atencion primaria y la prescripcion de antibioticos en
ninos de diferentes grupos de edad ha sido objeto de re-
cientes estudios que concluyen que el nimero de com-
plicaciones y hospitalizaciones durante el primer afio de
la vida justifica plantear la necesidad de la vacunacion
sistematica en los nifios menores de 2 afos3™.

La proxima comercializacion en los EE.UU. de una va-
cuna antigripal trivalente (FluMist® de Aviron/Wyeht Le-
derle) —que contiene dos cepas del virus Influenza A
(HIN1 y H3N2) y una del B- de virus vivos atenuados,
adaptados al frio y que se administra por via intranasal
con un aplicador en nebulizacion, facilitara que se re-
consideren las indicaciones de la vacunacion antigripal
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en el nino®. Esta nueva forma de inmunizacion, a través
de mucosas, evita anadir mas inyecciones al calendario
a medida que se comercializan nuevas vacunas, al igual
que se esta consiguiendo mediante las vacunas combi-
nadas, conocidas desde hace medio siglo pero amplia-
mente desarrolladas en los Gltimos afios.

El impacto de la gripe en el nifio

La infeccion por el virus Influenza es una importante
causa de morbilidad en la edad pedidtrica. En los
EE.UU., durante los periodos epidémicos, las tasas de
ataque pueden alcanzar hasta un 40% en preescolares y
un 30% en ninos en edad escolar’. Ademis, los nifios
contribuyen de forma importante a la diseminacién del
virus a los convivientes, y a personas de edad avanzada
y enfermos crénicos que tienen un mayor riesgo de pa-
decer formas graves de la enfermedad. Los datos sobre
la morbilidad y la mortalidad por la gripe proceden ge-
neralmente de la poblacion adulta, por ser mis dificiles
de evaluar en la edad pediatrica debido a la existencia
de un mayor nimero de virus en la etiologia de los pro-
cesos respiratorios, entre ellos el virus respiratorio sinci-
tial (VRS). El VRS es la primera causa de infeccion del
tracto respiratorio inferior en el lactante y sigue un pa-
trén de distribucion estacional superponible al del virus
de la gripe. Este hecho, sin embargo, no ha de infrava-
lorar el papel de los virus Influenza en la morbilidad
por esta patologia.

Estudios realizados en muestras amplias de poblacion
y que incluyen periodos largos de seguimiento han de-
mostrado que entre el 10 y el 36% de los nifos menores
de 6 afios hospitalizados durante los meses de invierno
por una infeccion respiratoria tenian confirmacién mi-
crobiolégica por el virus Influenza®. Durante las tempo-
radas gripales en los EE.UU. (1974-1993), las tasas de
hospitalizacion mas elevadas por enfermedades cardio-
pulmonares agudas en nifos sanos se observaron en los
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menores de un ano, y especialmente en el primer se-
mestre de la vida, con cifras comparables a las encon-
tradas en los adultos con factores de riesgo para esta in-
feccion (exceso anual de 104 ingresos por 10.000 lac-
tantes menores de 6 meses y de 50 por 10.000 nifos de
6 a 12 meses, en relacion a las temporadas no gripales).
A partir del ano de edad, las tasas se reducen de forma
significativa y se observa un exceso anual de 19 ingre-
sos por 10.000 nifios de 1 a 3 afios, de 9 por 10.000 ni-
fios de 3 a 5 afos y de 4 por 10.000 nifios de 5 a 15 anos.
Ademis, y sin relaciéon con la edad, se observa que la
gripe contribuye a aumentar de forma importante el ni-
mero de visitas en las consultas de atencion primaria (in-
cremento del 6 al 15% en la media anual) y la prescrip-
cién de antibiéticos (exceso entre el 10 y el 30% duran-
te los meses de circulacion del virus gripal). El exceso
de mortalidad atribuible a la gripe en niflos menores de
15 anos en el periodo del estudio fue de 8 muertes por
millén y el 56% de fallecimientos se produjeron en los
menores de un afio’. En otro estudio realizado también
en los EE.UU. (1992-1997) de caracteristicas similares,
durante los periodos del afio en que la circulacién de los
virus Influenza predomina sobre la del VRS, se ha ob-
servado que las tasas de hospitalizacion por enfermedad
respiratoria aguda en los nifos menores de 2 anos y sin
factores de riesgo de complicaciones de la gripe fueron
231 por 100.000 personas-meses en una cohorte y 193
por 100.000 personas-meses en otra, ambas cohortes de
areas geogrificas diferentes. Estas cifras son 12 veces su-
periores a las correspondientes de los nifios de 5 a 17
anos (19 y 16 por 100.000 personas-meses en cada co-
horte, respectivamente) (p < 0,0001) y mds similares a
las de los nifos de esta edad pero afectados de enfer-
medades crénicas (386 y 216 por 100.000 personas-me-
ses, respectivamente). En comparacion con los meses de
verano, durante las temporadas de circulacion de los vi-
rus Influenza se estimé6 que habia un exceso de tasas de
hospitalizacion, en niflos menores de 2 anos y sin facto-
res de riesgo, de entre 151 y 127 por 100.000 personas-
meses?. La comprobacion de incrementos importantes y
significativos de estas tasas en los niflos menores de 2
anos y que estos resultados fueran similares en dos dreas
geograficas distintas confieren validez cientifica a estas
observaciones. Segin estimaciones de estos autores, 11.700
nifios sanos, de edades comprendidas entre 6 y 24 me-
ses, son hospitalizados a causa de la gripe, cada ano en
los EE.UU.; la mayoria de estos ingresos podrian evitar-
se con la inmunizacién.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en la mor-
bilidad por la gripe es el relacionado con la transmisién
nosocomial. nfluenza es una de las principales causas
de absentismo laboral en el personal sanitario, con el
riesgo asociado de su transmision a los pacientes de al-
to riesgo. El virus Influenza A causa infecciones respi-
ratorias nosocomiales en niflos con una frecuencia que
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TABLA 1. Vacunas antigripales recomendadas
en el nifio comercializadas en Espaia®

De virus inactivados fraccionados
Fluarix
Gripavacb
Vac antigrip frac Leti
Vac antigripal Pasteur
Vitagripe©

De subunidades del virién (antigenos de superficie
hemaglutinina y neuraminidasa)

Evagrip
Imuvac

Mutagrip

4A partir de los 12 anos de edad se pueden utilizar vacunas de virus
inactivados enteros (Inflexal, Vac antigrip Ente Leti).

PEspecialidad que tiene una presentacion pedidtrica (en jeringa de 0,25 ml),
registrada pero todavia no disponible, ademas de la de 0,50 ml.
“Especialidad que ha sustituido a Vac antigrip frac Berna (1-3-2000).

Datos obtenidos del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
(Catalogo de Especialidades Farmacéuticas 2000 y Base de datos del
medicamento, julio 2000).

oscila entre el 4 y el 71% (media: 28%) en las tempora-
das gripales’. Tres trabajos recientes describen brotes de
gripe nosocomial en unidades de neonatos con una
morbilidad importante, tanto para los pacientes como
para el personal®!!l. Los factores asociados a un mayor
riesgo de adquirir esta infeccion en el hospital en la
edad pediatrica son la edad (inferior a 5 afos), las en-
fermedades cardiopulmonares y la duracion de la estan-
cia hospitalaria (superior a una semana). Por todo ello,
debe recomendarse la vacunacion a todos los trabajado-
res sanitarios, especialmente a aquellos que atienden a
pacientes con alto riesgo de complicaciones!?. A pesar
de las evidencias a favor de la inmunizacion, esta vacu-
na es la que alcanza una cobertura mas baja en el per-
sonal sanitario.

Vacunas antigripales inactivadas

Las vacunas antigripales disponibles en la actualidad
son vacunas inactivadas, trivalentes y de administracion
parenteral; contienen dos subtipos del serotipo A (HIN1
y H3N2) y uno del B. La hemaglutinina (H) y la neura-
minidasa (N) son las dos glucoproteinas de superficie
que se utilizan para la clasificacion de los subtipos del
virus Influenza Ay son los antigenos responsables de la
inmunogenicidad de las vacunas'31>,

La composicion de las vacunas se revisa y actualiza
anualmente por la OMS, en febrero (hemisferio norte) o
septiembre (hemisferio sur), de acuerdo con la preva-
lencia de los aislamientos detectados en los laboratorios
de referencia de todo el mundo. El virus de la gripe tie-
ne la caracteristica de presentar periddicamente modifi-
caciones en su estructura antigénica: los cambios mayo-
res (antigenic shift) dan lugar a la aparicién de subtipos
nuevos, responsables de las grandes pandemias, mien-
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tras los cambios menores (antigenic drift) son causa de
epidemias o brotes regionales. Los diferentes subtipos se
denominan con el nombre del lugar de origen del aisla-
miento, el nimero del cultivo y el afo de identificacion.
La vacuna de la temporada 2000-2001 contiene las si-
guientes cepas: cepa analoga a A/Moscow/10/99(H3N2),
cepa andloga a A/New Caledonia/20/99(HIN1) y cepa
aniloga a B/Beijing/184/93°.

Las vacunas inactivadas son de tres tipos: de virus en-
teros, de virus fraccionados y de subunidades del virién
(contienen Unicamente los antigenos de superficie he-
maglutinina y neuraminidasa); las vacunas comercializa-
das en Espana se indican en la tabla 1'°. En el nifio se
han de utilizar las de virus fraccionados o las de sub-
unidades por ser menos reactégenas, aunque a partir
de los 12 anos se pueden administrar las de virus ente-
ros, de igual eficacia y tolerancia en adolescentes y adul-
tos!3 1,

Los motivos de la baja cobertura vacunal en el nino,
ademas de la percepcién por parte de los padres y de
muchos pediatras de que la gripe es una enfermedad
benigna, estin relacionados con conceptos erréneos
sobre algunas caracteristicas de la inmunizacién anti-

gripal:

— La eficacia de los diferentes tipos de vacunas inacti-
vadas actuales, aunque es inferior a la de las otras va-
cunas del calendario, alcanza porcentajes entre el 70 y
el 80%, con un rango del 50 al 95%, seguin la similitud
de la cepa vacunal con la del virus circulante. La falsa
percepcion de la baja efectividad vacunal se debe a que,
en los ninos pequenos, la incidencia de infecciones de
vias respiratorias altas y de procesos seudogripales cau-
sados por otros virus es mayor que en el adulto. La efi-
cacia de la vacuna es menor en los pacientes inmuno-
deprimidos y no ha sido atn evaluada en los ninos me-
nores de 6 meses'.

— La duracion de la inmunidad conferida por la vacu-
na es breve, alrededor de un ano, por lo que se necesi-
tan revacunaciones anuales.

— La reactogenicidad, aunque es leve y transitoria y las
reacciones generales son poco frecuentes en los nifos,
ha sido objeto de polémica en los ultimos anos por una
posible relacién de causalidad entre la vacuna y el sin-
drome de Guillain-Barré. Segin datos publicados en
1998 se puede concluir que el riesgo relativo de esta en-
fermedad es de 1,7 (IC del 95%: 1-2,8) durante las 6 se-
manas posteriores a la vacunacion, lo que representa
que cada ano hay entre 1y 2 casos adicionales de este
sindrome por cada millén de inmunizados!”-18,

— La relativa complejidad del esquema vacunal en ni-
flos menores de 9 afios: se requieren dos dosis en la
primera vacunacion, separadas por un intervalo de un
mes, para obtener una adecuada respuesta de anti-
cuerpos; ademds, no se dispone por el momento de la

TABLA 2. Posologia de la inmunizacién antigripal
en pediatria

Edad Dosis N.° de dosis
6-35 meses 0,25 ml 1-2*
3-8 anos 0,50 ml 1-2#
9-11 anos 0,50 ml 1

> 12 anos 0,50 ml 1

*Se administraran 2 dosis con un intervalo de 4 semanas en ninos que se
vacunan por primera Vez.

presentacion pediatrica (0,25 ml) para ninos menores de
3 afos (tabla 2)!419,

En la actualidad existe un amplio consenso sobre las
indicaciones de la vacunacion antigripal en pediatria, a
partir de los 6 meses de edad, que se pueden resumir en
los siguientes grupos!3-1>:

1. Nifios con alto riesgo de presentar complicaciones
por la gripe: asma u otras enfermedades pulmonares
crénicas, cardiopatias con trastorno hemodinamico, in-
munodeficiencias primarias o secundarias, infeccion por
el VIH, drepanocitosis y otras hemoglobinopatias, enfer-
medades metabodlicas crénicas, incluyendo la diabetes
mellitus, enfermedades renales cronicas y los pacientes
que reciben tratamiento crénico con salicilatos.

2. Nifos que residen en instituciones cerradas inclu-
yendo internados y residencias de estudiantes; el perso-
nal de las mismas también se ha de inmunizar.

3. Niflos que conviven con personas pertenecientes a gru-
pos de alto riesgo, especialmente si éstas no pueden ser va-
cunadas o no responden adecuadamente a la inmunizacion.

4. Personas que conviven con nifios de alto riesgo y
personal sanitario en contacto con pacientes, especial-
mente los pertenecientes a grupos de riesgo elevado (los
incluidos en el apartado 1), tanto en el hospital como en
las consultas de atencion primaria.

5. Nifios mayores de 6 meses, en general, cuyos pa-
dres lo soliciten, con la finalidad de reducir el impacto
de la gripe.

6. Ninos que viajen a paises en los que en aquellos
momentos exista un brote de gripe.

Vacuna antigripal atenuada intranasal

La disponibilidad en un futuro préximo de una vacu-
na viva atenuada, de administracién intranasal, que en
ninos sanos se ha demostrado que es inmunoégena, efi-
caz y segura, y que ademds es ficil de administrar, ha
ampliado las expectativas de la inmunizacion antigripal
en la edad pediatrica.

El método de fabricacién de esta vacuna es la pro-
duccion de virus resortantes a partir de la coinfeccion de
células con virus Influenza de la cepa circulante y otro
virus Influenza atenuado y adaptado al frio (cold-adap-
ted). A partir del virus salvaje se obtienen los antigenos
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TABLA 3. Farmacos antivirales activos frente a la gripe

Comercializado N,
a ~ Autorizacion Indicaciones q
Farmaco Espectro en Espafa . Desventajas
L edad autorizadas
(presentacion)
Amantadina Gripe A St (capsulas) > 1 ano Profilaxis Toxicidad gastrointestinal
Tratamiento Toxicidad neurologica
Desarrollo rapido de resistencias
Rimantadina Gripe A No (tabletas, jarabe) > 1 ano Profilaxis Toxicidad gastrointestinal
Tratamiento? Desarrollo rapido de resistencias
Zanamivir Gripe Ay B Si (rotadisk) > 7 anos Tratamiento” Riesgo de broncospasmo en asmaticos
y EPOC
Oseltamivir Gripe Ay B No (tabletas) > 18 anos Tratamiento” Toxicidad gastrointestinal

“Aunque solo estd aprobada en nifos para la profilaxis, algunos autores también consideran adecuado su uso para el tratamiento en la edad pedidtrica. "No

aprobado en profilaxis, aunque existen trabajos que sugieren su eficacia.

de superficie (hemaglutinina y neuraminidasa), y el vi-
rus patron atenuado (A/Ann Arbor/6/60, B/Ann Ar-
bor/1/66) dona los seis genes internos restantes'®. Las
cepas vacunales se replican en el tracto respiratorio su-
perior e inducen una respuesta inmune protectora sisté-
mica y a nivel de las mucosas, con una baja capacidad
de replicacion en el tracto respiratorio inferior, ya que su
crecimiento se inhibe a determinadas temperaturas?. Al
simular la infeccion por el virus salvaje, la vacuna resor-
tante es mas inmunogena en el tejido linfoide bronquial
que las vacunas inactivadas.

Se han efectuado varios ensayos clinicos con formula-
ciones monovalentes, bivalentes y trivalentes con resul-
tados similares. Belshe et al efectuaron un ensayo clini-
co durante la temporada gripal 1996-1997 con vacuna
trivalente administrada a ninos entre 15 y 71 meses de
edad; la eficacia vacunal fue del 93% para la prevencion
de infecciones por los virus Influenza A (H3N2) y B con
confirmacién microbiolégica, y del 30% para la preven-
cion de la otitis media aguda. En relacion al nimero de
dosis recibidas se observé una eficacia del 89% en los
receptores de una dosis y del 94% cuando se adminis-
traron dos?!. En otro estudio realizado en los mismos ni-
fos durante la temporada gripal 1997-1998, la vacuna
trivalente present6 una eficacia del 86% en la preven-
cién de la gripe confirmada por el laboratorio y produ-
cida por la cepa A/Sydney no contenida en la vacuna®?.
Longini et al obtuvieron resultados similares con una va-
cuna trivalente administrada a 1.601 nifios de la misma
edad que en el estudio anterior (eficacia global del
92%); asimismo, mediante estimaciones basadas en mo-
delos matematicos estos autores sugieren que la inmu-
nizaciéon en masa del 70% de la poblacion infantil pro-
porcionarfa una proteccion colectiva de impacto signifi-
cativo en toda la comunidad®. Segiin estos resultados,
la eficacia de las vacunas atenuadas adaptadas al frio es
igual e incluso superior a la obtenida en estudios pre-
vios con vacuna inactivada en nifios de la misma edad.
Al igual que con estas vacunas, la respuesta vacunal pa-
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rece depender de la edad, con concentraciones de anti-
cuerpos inducidos por la vacuna significativamente infe-
riores en los nifios menores de 6 meses?*.

Los virus contenidos en esta vacuna poseen un alto
grado de estabilidad fenotipica y genotipica, y muchos
estudios demuestran su seguridad en lactantes y nifos,
incluyendo aquellos con enfermedades respiratorias y
cardfacas crénicas. Estos virus no se transmiten a los
contactos seronegativos, a pesar de su eliminacién du-
rante los 12 dias postinmunizacién®. Entre el 15 y el
30% de ninos vacunados presentan sintomas leves del
tracto respiratorio superior (rinorrea, congestién nasal)
en los 3 dias posteriores a la inmunizacion y en menos
del 7% de los casos existe fiebre superior a 37,6 °C2L.

Uno de los requisitos para que esta nueva vacuna se
considere como sistematica en la infancia es su relacién
coste-efectividad, para lo cual es indispensable conocer
el impacto de la gripe en estos grupos de edad. Los da-
tos aportados por Neuzil e Tzurieta®* pueden ser de gran
utilidad para los gestores de la administracién sanitaria a
la hora de tomar decisiones sobre los grupos candidatos
a la vacunacion.

Otras vacunas antigripales en investigacion son las de
virosomas, las recombinantes y las vacunas ADN, lo que
indica que las opciones futuras para la prevencion de la
gripe serdn diversas y de aplicabilidad variable segtn las
circunstancias poblacionales e individuales2°.

Farmacos antivirales activos frente a la gripe

A pesar de disponer de firmacos antivirales, algunos
de ellos introducidos recientemente, para la profilaxis y
el tratamiento de la gripe (tabla 3) la inmunizacién con-
tinda siendo la principal medida preventiva para esta en-
fermedad.

Farmacos antigripales clasicos

Los unicos farmacos disponibles y utilizados en algu-
nos paises hasta hace pocos meses para la prevencién y
el tratamiento de la gripe son la amantadina y la riman-
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tadina; en pediatria s6lo estan autorizados en nifos ma-
yores de un ano. Su uso esta limitado por la falta de ac-
tividad frente al virus Influenza B, el ripido desarrollo
de resistencias y la elevada incidencia de efectos adver-
sos, especialmente sobre el sistema nervioso central que
son mas frecuentes por la amantadinal4,

La profilaxis con estos firmacos estd indicada en las
personas de alto riesgo y sus cuidadores, si son suscep-
tibles por no haber sido vacunados o no responder ade-
cuadamente a la inmunizacién. Su administraciéon se
considerard también si existe un alto riesgo de contraer
la gripe y el paciente se encuentra en el periodo posvacu-
nal inmediato (primeras 2 semanas después de la inmuni-
zacién). La quimioprofilaxis no debe sustituir a la inmuni-
zacion y en los casos en que se administre a una persona
previamente vacunada proporciona una proteccion adicio-
nal y no interfiere con la respuesta inmune a la vacuna®!4,

La amantadina y la rimantadina utilizadas con finali-
dad terapéutica, si se administran en las primeras 48 h
del inicio del cuadro clinico, reducen la duracién de la
fiebre y los sintomas gripales, aunque se desconoce si
disminuyen la incidencia de complicaciones o si son efi-
caces para el tratamiento de la neumonia gripal.

Nuevos farmacos antigripales: inhibidores
de la neuraminidasa

Dos inhibidores de la neuraminidasa, con accién se-
lectiva sobre la neuraminidasa (sialidasa) del virus
gripal, se han incorporado recientemente al arsenal
terapéutico de la gripe por virus Influenza A y B. La in-
hibicién de la actividad de esta glucoproteina reduce la
liberacion del virus de las células infectadas, aumenta
la formacion de agregados virales y disminuye la disper-
sion del virus?’.

El zanamivir, de administracién por via inhalatoria, se
autorizé por la FDA en 1999 y se ha comercializado en
Espafia a principios del afio 2000%%. El fosfato de oselta-
mivir, de administraciéon por via oral y de autorizacion
posterior, atin no esta disponible en nuestro pais. Am-
bos farmacos no han sido autorizados para la profilaxis
de la gripe, ni se recomiendan para el tratamiento en pa-
cientes pediatricos, aunque existen ensayos clinicos que
demuestran su eficacia en estas circunstancias. No se
han publicado estudios que comparen la actividad far-
macoldgica de estas sustancias entre si ni con la aman-
tadina o la rimantadina®.

Los ensayos clinicos de eficacia del zanamivir se han
realizado principalmente en adultos sin factores de ries-
go, por lo que sus resultados no son extrapolables al
resto de la poblacién. En un andlisis combinado de dos
estudios aleatorizados a doble ciego controlados con
placebo, realizados en personas no vacunadas que tenian
sintomas gripales de menos de 48 h de evolucion y con
diagnéstico confirmado por examen virologico en el
63% de los casos, se demostré que el tratamiento con za-

namivir (10 mg inhalados 2 veces al dia, durante 5 dias)
reducia en aproximadamente un dia el tiempo hasta la
mejoria de los sintomas®’. Resultados similares se obtu-
vieron por el MIST Study Group en adultos y adoles-
centes tratados con igual posologia®’. Hedrick et al eva-
luaron la eficacia y seguridad de zanamivir en nifios de
5 a 12 anos de edad utilizando la misma dosis que en
los trabajos anteriores y observaron una reduccion me-
dia de los sintomas de 1,25 dias, con una buena tolen-
cia®l, Mds recientemente, algunos investigadores han
observado resultados esperanzadores al utilizar zanami-
vir en la prevencion de la gripe. Monto et al lo adminis-
traron a dosis de 10 mg diarios desde el inicio de la tem-
porada gripal y con una duracién de 4 semanas, y ob-
servaron una eficacia del 67% para la prevencion de la
enfermedad gripal y del 84% para el sindrome febril32.

En el momento actual, la indicaciéon aprobada de za-
namivir es el tratamiento de la gripe por virus Influenza
Ay B en adultos y ninos mayores de 7 afos (ADA, 27
de abril del 2000). Su uso esta limitado por la necesidad
de establecer el diagnéstico precoz de la enfermedad e
iniciar el tratamiento en las primeras 30-48 h después de
la aparicion de los sintomas, y por la necesidad de rea-
lizar adecuadamente las inhalaciones, lo que a veces re-
sulta dificil en algunos grupos de poblacion.

El oseltamivir ha demostrado también en diversos en-
sayos clinicos su eficacia y seguridad en el tratamiento y
prevencion de la gripe. La administracion de 75 a 150 mg,
2 veces al dia durante 5 dias, a adultos con sindrome gri-
pal en las primeras 36 h del inicio de los sintomas, re-
dujo la gravedad y acort6 la duracién media de los sin-
tomas en 1,5 dias33. En relacién con la profilaxis, un en-
sayo clinico con oseltamivir por via oral (75 mg una o
dos veces al dia, durante 6 semanas), realizado en adul-
tos sanos, demostré una eficacia del 74% en la preven-
cién del sindrome gripal y del 87% en la de la gripe con-
firmada por cultivo*,

La trascendencia de estos resultados en personas sanas
es poco relevante y quedan adin importantes interrogan-
tes por resolver. La eficacia y seguridad en personas con
factores de riesgo de complicaciones de la gripe no ha
sido suficientemente evaluada, asi como su papel en el
tratamiento de dichas complicaciones (neumonia y otras
enfermedades del tracto respiratorio inferior). Sin embar-
g0, estos firmacos podrian ser de utilidad para la profi-
laxis a largo plazo de aquellas personas en las que la va-
cuna estd contraindicada o que no responden adecuada-
mente a ella, y también en la proteccion a corto plazo
para el control de brotes nosocomiales o en instituciones
cerradas, en combinacion con la inmunizacion.
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