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Resumen

En el año 2016, al igual que en el resto del Cono Sur,

se observó en Uruguay un incremento en la epidemia

de influenza A, lo que generó un aumento en la

demanda asistencial y la necesidad de actualizar las

recomendaciones sobre prevención y tratamiento de

la infección por el virus influenza. En este artículo, el

Comité de Farmacología y Terapéutica de la Sociedad

Uruguaya de Pediatría realiza una breve actualización

de la información disponible con relación al

oseltamivir, cuya accesibilidad hay que garantizar y

asegurar, promoviendo un uso racional, siendo un

medicamento con beneficios escasos, riesgos

conocidos y disponibilidad acotada. Se trata de un

aporte más al fortalecimiento de la promoción del uso

racional de medicamentos en niños y adolescentes.
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Summary

During the year 2016, as in other countries of the

Southern Cone, an advance in the influenza A

epidemic was observed in Uruguay, leading to an

increase on the demand of medical care and the need

to update medical recommendations on prevention

and treatment of influenza infection. In this article, the

Committee of Pharmacology and Therapeutics of the

Uruguayan Pediatrics Society makes a brief update of

the information available related to oseltamivir, which

accessibility has to be guaranteed, promoting its

rational use, due to its scarce benefits, known risks

and limited availability. This is a further contribution to

strengthening the promotion of the rational use of

medicines in children and adolescents.
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Introducción

En el año 2009 se produjo una pandemia por una variante

del virus influenza A; subtipo H1N1 que determinó elevada

morbimortalidad y demanda asistencial. Desde entonces,

este virus pandémico se convirtió en epidémico, circulando

anualmente especialmente en los meses de invierno(1).

En los últimos años, en Uruguay la epidemia de in-

fluenza A ocurría a partir de la semana epidemiológica 20.

En el año 2016, al igual que lo observado en el resto del

Cono Sur, la epidemia de influenza A se adelantó a la se-

mana epidemiológica 13(1). Esta situación pudo detectarse

a través de la vigilancia realizada en los centros centinelas

nacionales. La epidemia ha generado aumento en la de-

manda asistencial y la necesidad de actualizar las recomen-

daciones sobre prevención y tratamiento de la infección

por el virus influenza(2). Las autoridades sanitarias nacio-

nales definieron recomendaciones para el uso de oseltami-

vir, el antiviral disponible en Uruguay para el tratamiento

de los virus influenza en niños y adolescentes(2).

En este artículo, el Comité de Farmacología y Tera-

péutica de la Sociedad Uruguaya de Pediatría realiza

una breve actualización de la información disponible

con relación a este medicamento ingresado por la Orga-

nización Mundial de la Salud al Listado de Medicamen-

tos Esenciales, cuya accesibilidad hay que garantizar y

asegurar, promoviendo un uso racional, ya que se trata

de un recurso con beneficios escasos, riesgos conocidos

y disponibilidad acotada. Se trata de un aporte más al

fortalecimiento de la promoción del uso racional de

medicamentos en niños y adolescentes.

¿Qué tipo de antiviral es el oseltamivir?

Es un profármaco que por la acción de esterasas hepáti-

cas se convierte en su forma activa carboxilato de osel-

tamivir, un inhibidor selectivo de la neuraminidasa

(NA) de los virus de la gripe A y B. Las cepas del virus

influenza A H1N1, influenza A H3N2 e influenza B son

en su mayoría susceptibles. Su acción es mayor frente a

los virus de la gripe A(2-4).

¿Cómo actúa?

Inhibe selectivamente la enzima NA codificada por el

virus, responsable de liberar al virus de las células in-

fectadas y favorecer su diseminación, por tanto, el fár-

maco interfiere en las etapas de agregación y liberación

de las partículas virales por las células infectadas(2,3).

¿Cuáles son las principales características
farmacocinéticas?

Presenta buena absorción a través del tubo digestivo.

Luego de su administración oral, el profármaco por ac-

ción de las esterasas intestinales y hepáticas se convier-

te ampliamente en el metabolito activo (carboxilato de

oseltamivir). Se estima que aproximadamente el 75%

del profármaco es convertido a su forma activa, siendo

su concentración plasmática proporcional a la dosis. La

absorción no se altera con la administración de alimen-

tos. El profármaco y su metabolito no son sustratos del

sistema microsomal CYP 450. Su comportamiento ci-

nético es lineal, no mostrando saturación en el rango de

dosis aprobada para su uso clínico(5-7). Su vida media es

breve, una a tres horas. El metabolito activo se elimina

principalmente por vía renal (90%). La insuficiencia re-

nal reduce el aclaramiento del fármaco siendo necesario

reducir la dosis(7).

¿Cuál es su perfil de seguridad?

Las reacciones adversas incluidas se han clasificado se-

gún las siguientes categorías: muy frecuentes (� 1/10);

frecuentes (� 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (�

1/1.000 a < 1/100); raras (� 1/10.000 a < 1/1.000); muy

raras (< 1/10.000)(6,7). En la tabla 1 se expresan las prin-

cipales reacciones adversas según frecuencia(6-8).

¿Qué precauciones hay que tener para su
administración?

La eficacia de oseltamivir no está bien establecida para

el tratamiento o la profilaxis en pacientes con inmuno-

deficiencias y enfermedades pulmonares o cardíacas

crónicas. Las recomendaciones en estos grupos se ba-

san en opinión de expertos(2,5,7,8). No existe información

que permita hacer recomendaciones de dosificación en

prematuros, pero muchas guías sugieren utilizar una do-

sis de 3 mg/kg dos veces al día durante 5 días(7).

Se han comunicado alteraciones neuropsiquiátricas

en niños y adolescentes con influenza tratados con osel-

tamivir, siendo este efecto adverso raro en niños, se en-

cuentra bien documentado en adultos(9). Aunque la rela-

ción causa efecto no ha sido claramente demostrada es

necesario vigilar la posible aparición de cambios con-

ductuales y analizar cuidadosamente los beneficios y los

riesgo de continuar con el tratamiento en cada pacien-

te(6,8).

Es considerado un fármaco categoría C durante el

embarazo(6-8).

Debido a sus características farmacocinéticas (esca-

sa unión a proteínas plasmáticas y eliminación indepen-

diente del CYP 450 y glucuronidasa), disminuyen las

probabilidades de interacciones clínicamente relevan-

tes. Oseltamivir no presenta interacción cinética con

amoxicilina. Sin embargo se deberá tomar precauciones

cuando se prescriba oseltamivir a pacientes que reciben

concomitantemente fármacos de rango estrecho y que se
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eliminan conjuntamente (clorpropamida, metotrexate,

fenilbutazona). No se han observado interacciones entre

oseltamivir o su principal metabolito y paracetamol, ci-

metidina, o antiácidos (hidróxidos de aluminio o magne-

sio y carbonato de calcio)(6).

¿Existen contraindicaciones para su
administración?

La hipersensibilidad al oseltamivir o a alguno de los ex-

cipientes.

¿Cuáles son los beneficios del uso de
oseltamivir?

El beneficio o eficacia clínica de los medicamentos se

demuestra en ensayos clínicos y revisiones sistemáticas

o metanálisis de ensayos clínicos. La escasez de este

tipo de estudios de calidad constituye la principal limi-

tante para evaluar el beneficio de oseltamivir. Además,

en la actualidad resulta éticamente inadmisible realizar

ensayos clínicos controlados de este fármaco versus

placebo en pacientes con factores de riesgo y/o graves.

En el caso de niños la mayoría derivan de estudios en

niños sanos o sin discriminar entre niños sanos de aque-

llos con mayor riesgo de formas graves de gripe. En la

tabla 2 se muestran los grupos de riesgo de presentar gri-

pe complicada o grave(2,3,9-11).

El principal beneficio demostrado es la disminución

de la duración de la enfermedad en aproximadamente un

día si el tratamiento se inicia tempranamente (en las pri-

meras 48 horas). Este efecto es consistente en niños sa-

nos, pero el resultado ha sido heterogéneo en niños con

asma, no disponiendo de información en otros grupos de

riesgo(12,13).

No se ha demostrado efecto significativo en cuanto a

la reducción de complicaciones como neumonía, sinusi-

tis, bronquitis y otitis media, con resultados que mues-

tran intervalos de confianza amplios. Algunos estudios

encuentran beneficio sobre la prevención de neumonía,

utilizando criterios diagnósticos no bien especificados.

Sin embargo el número necesario a tratar (NNT) para

prevenir un caso de neumonía es cercano a 100, lo que

refleja la escasa efectividad(12,13). Ni el tratamiento ni la

profilaxis han demostrado beneficio en la reducción de

los ingresos hospitalarios(12,13). El tratamiento tampoco

ha demostrado impacto en la mortalidad de la enferme-

dad(12,13).

La evidencia en cuanto a los beneficios de la quimio-

profilaxis en niños es aún menor, observándose reduc-

ción de los casos de influenza sintomática, pero no en los

casos asintomáticos(12,13).

¿Es posible el desarrollo de resistencia a
oseltamivir?

El desarrollo de antivirales, al igual que de cualquier

otro antimicrobiano, se acompaña siempre de posibili-

dad de desarrollar resistencia.

El estudio de la resistencia a los antivirales requiere

de un laboratorio entrenado y equipado para tal fin. Es

por esa razón que no se realizan de rutina en laboratorios

clínicos y en Uruguay está centralizado en el Laborato-
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Tabla 1. Efectos adversos de oseltamivir según frecuencia de presentación.

Frecuencia. Efecto adverso reportado.

Muy frecuentes (>1/10) Vómitos, náuseas, congestión nasal, tos y cefaleas.

Frecuentes (� 1/100 a < 1/10) Infecciones (bronquitis, rinofaringitis, otitis media, neumonía, sinusitis, infecciones

respiratorias altas, exacerbación del asma), trastornos gastrointestinales (diarrea, dolor

abdominal, dispepsia), manifestaciones cutáneas (dermatitis), fiebre, mareos, epistaxis.

Poco frecuentes (� 1/1.000 a < 1/100) Manifestaciones cutáneas (hipersensibilidad, eccema, dermatitis, rash, urticarias). Aumento

de transaminasas hepáticas. Arritmias. Manifestaciones neurológicas (alteración de

conciencia, convulsiones, vértigo). Otalgia.

Raras (� 1/10.000) Manifestaciones neurológicas (confusión, agitación, ansiedad, delirio, alucinaciones,

pesadillas). Trastornos oculares (deterioro visual, conjuntivitis). Manifestaciones digestivas

y hepáticas: hemorragia digestiva, hepatitis fulminante, insuficiencia hepática).

Manifestaciones cutáneas (edema angioneurótico, eritema multiforme, síndrome de

Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica). Trombocitopenia. Reacciones anafilácticas

y anafilactoides.

Muy raras (< 1/10.000) No se han reportado.

Los efectos adversos frecuentes son en su mayoría transitorios y se producen durante las primeras 48-72 horas. No requieren suspender el

fármaco.



rio de Salud Pública y Facultad de Ciencias. La búsque-

da de resistencia incluye el estudio de la inhibición de la

NA y de las mutaciones que pueden comprometer la afi-

nidad de este fármaco por la NA(14,15).

Se ha descrito resistencia en el virus A H1N1. La

mutación más frecuente involucrada en brotes genera

como resultado la sustitución de histidina por treonina

en la posición 275 de la molécula de NA. Esta variante

causa los niveles más altos de resistencia en métodos fe-

notípicos(16).

En el año 2012 todos los virus influenza circulantes

eran resistentes a la amantadina y rimantadina, pero la re-

sistencia a los inhibidores de la NA era baja (1%-2%)(14-16).

En Uruguay se ha descrito una prevalencia baja de

resistencia en las cepas estudiadas durante la pandemia

de 2009 (menor 4%). El bajo número de virus resistentes

detectados en algunas regiones llevó a especular a algu-

nos autores acerca de su vinculación con el uso de osel-

tamivir(17).

Factores asociados a la vigilancia (vigilancia ambu-

latoria vs hospitalaria), utilización de diferentes estrate-

gias de laboratorio para analizar la susceptibilidad, pue-

den también estar influenciando en los reportes acerca

de la frecuencia en la resistencia a este fármaco. Con es-

tas diferencias en cuanto a la interpretación de los resul-

tados y a pesar del uso extendido de este fármaco, la re-

sistencia fue baja durante la pandemia(14-20).

La transmisión de cepas resistentes está bien docu-

mentada y no difiere de las cepas sensibles(15).

En el tercer brote de circulación de este virus en el

Reino Unido se observó una mayor diseminación de las

cepas resistentes y en el año 2008 en Noruega se detecta-

ron hasta un 75% de cepas resistentes, pero en ninguna

de estas situaciones se pudo demostrar que el uso previo

del fármaco se asociara a mayor resistencia(18-20). En al-

gunos países donde el uso de este fármaco es elevado,

como Japón no se observa un aumento de la resistencia.

Los virus resistentes son capaces de diseminarse aun en

ausencia de presión de selección por el antiviral(21).

Indicaciones

La OMS recomienda la prescripción de oseltamivir a

pacientes con infección confirmada o sospechada por

influenza A H1N1 pandémico, pero insiste en el uso ra-

cional de este antiviral. Si bien la información para la

prescripción de oseltamivir en menores de 3 meses es li-

mitada, actualmente los organismos internacionales de

farmacovigilancia recomiendan la prescripción a este

grupo, incluidos recién nacidos de término y pretérmi-

no, ya que los menores de 2 años, especialmente meno-

res de 6 meses, representan una población de riesgo de

influenza grave(2,4,5).

A la hora de la toma de decisiones es necesario eva-

luar el balance entre beneficios y riesgos. La mayoría de

las recomendaciones existentes (nacionales e interna-

cionales) no incorporan la evidencia científicamente

disponible. Incluyen el tratamiento con oseltamivir a to-

dos los pacientes que requieren ingreso hospitalario por

formas moderadas o graves de influenza y el tratamiento

ambulatorio de pacientes con factores de riesgo(2,3,20,21).

En la tabla 2 se expresan los factores de riesgo para gripe

complicada o grave.

La edad menor de 2 años es considerada factor de

riesgo, pero la mayoría de las guías no lo consideran co-

mo factor aislado para decidir el uso de oseltami-

vir(2,9,19,20). En relación a la quimioprofilaxis, las guías

sugieren su uso en pacientes de “alto riesgo” expuestos a

enfermos de influenza(2,3,10,20,21).

Conclusiones

Se trata de un recurso terapéutico de escaso impacto en

la prevención y tratamiento de la enfermedad. La comu-

nidad médica y la población en general deben conocer

que en relación a la profilaxis nada ha superado al lava-

do de manos y la vacunación. El lugar de este fármaco

en la prevención es limitado, quizá en casos selecciona-
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Tabla 2. Grupos de riesgo para gripe complicada o

grave.

Grupos de riesgo de presentar gripe complicada o grave.

Menores de 2 años, especialmente menores de 6 meses.

Enfermedad pulmonar crónica, como asma o fibrosis quística.

Enfermedad cardiovascular con repercusión hemodinámica

significativa.

Inmunodepresión grave por patología subyacente o por

tratamientos corticoideo o inmunosupresor.

Infección por Virus de Inmunodeficiencia humana.

Hemoglobinopatías como anemia falciforme.

Enfermedades que requieren tratamientos prolongados con ácido

acetilsalicílico como enfermedad de Kawasaki.

Enfermedad renal crónica

Diabetes mellitus y otras enfermedades metabólicas.

Patología neuromuscular o alteraciones neurológicas que

comprometan el manejo de secreciones respiratorias.

Obesidad

Embarazo

Adultos mayores a 65 años.



dos no vacunados con factores de riesgo de formas gra-

ves. Los escasos beneficios terapéuticos con su uso de-

berían también difundirse para promover su administra-

ción en las formas graves de la enfermedad y en niños

de alto riesgo. Los pacientes deberían recibir informa-

ción clara de cuáles son los beneficios esperables con su

administración y que efectos adversos vigilar.
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