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RESUMEN

La gripe es una enfermedad generalmente benigna, pero puede
tener complicaciones graves. Existe controversia sobre los be-
neficios del tratamiento con antivirales en nifios. En este trabajo
se ha realizado una revision de la bibliografia disponible y se han
elaborado unas recomendaciones mediante metodologia GRA-
DE sobre el tratamiento con oseltamivir en pacientes pediatricos
con gripe. No se recomienda el oseltamivir en pacientes ambula-
torios sanos ni asmaticos con gripe ni en pacientes hospitaliza-
dos con gripe. Se recomienda tratar con oseltamivir a pacientes
con gripe y neumonia, enfermedad de base grave y pacientes
criticos. La vacunacion antigripal sigue siendo la principal herra-
mienta en la prevencion de la gripe.
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Oseltamivir for the treatment of flu in children and adolescents

ABSTRACT

The flu is usually a benign disease, but it can have serious
complications. There is controversy about the benefits of antiviral
treatment in children. In this work a review of the available
literature has been carried out and recommendations have
been elaborated using GRADE methodology on oseltamivir
treatment in paediatric patients with influenza. Oseltamivir is not
recommended in healthy outpatients or asthmatics with influenza
or inpatients with influenza. Oseltamivir is recommended for
patients with influenza and pneumonia, severe and critical
underlying disease. Influenza vaccination remains the main tool
in influenza prevention
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INTRODUCCION

La gripe es una enfermedad respiratoria aguda
causada por el virus de la gripe (subtipo Ay
subtipo B). De los afectados, entre el 20-40%
son nifios y adolescentes. Se contagia a través
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de gotas diseminadas por la tos y los estornudos.
El diagnostico suele ser clinico. Los principales
sintomas son: fiebre, tos, obstruccién nasal, rino-
rrea, odinofagia, mialgias, cefalea y ocasional-
mente sintomatologia gastrointestinal. Su curso
suele ser benigno, pero puede complicarse con
otitis media, bronquiolitis y neumonia, entre otras
complicaciones.

El tratamiento se basa en medidas de apoyo. El
uso de antivirales inhibidores de la neuraminidasa
como el oseltamivir es controvertido. Pese a la
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abundante literatura, atin no hay evidencia clara de
su beneficio en nifos.

En este trabajo se facilitan unas recomendaciones
basadas en una revisién sistematica de la bibliografia,
analizada por metodologia GRADE.*?

METODOLOGIA

El grupo de trabajo (GT) de Infecciones Respiratorias
de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica
(SEIP) escogi6 un panel de expertos. En primer
lugar, se realizé una tormenta de ideas para gene-
rar preguntas sobre qué es necesario responder.
Se puntud la relevancia de las preguntas del uno
al nueve. Las variables que superaron el seis se
definieron como clave. Las preguntas formuladas
y escogidas fueron respondidas con base en una
revision de la literatura que llevé a cabo el panel.
Se realizé una revisién de la literatura en Cochrane,
Embase y PubMed, buscando especificamente estu-
dios de alta calidad.

Se redactaron unas recomendaciones finales
teniendo en cuenta la calidad de la informacion, el
riesgo de sesgo, el balance riesgo/beneficio y los
aspectos econémicos.*®

RECOMENDACIONES
Sobre el diagndstico

El diagnéstico de gripe es dificil en la edad pedia-
trica, sobre todo en lactantes y nifios pequefos. La
fiebre es el sintoma mas frecuente.®’

Las pruebas diagnésticas de la gripe tanto en el
ambito extrahospitalario como hospitalario (urgen-
cias) deben realizarse a pacientes con factores
de riesgo y en lactantes con fiebre sin foco.8® En
pacientes hospitalizados, se recomienda realizarlas
en aquéllos en los que se considere de alto riesgo,
en pacientes que requieran aislamiento en unidad
de cuidados intensivos o en unidades que atienden
a pacientes inmunocomprometidos.1-12

En épocas en las que la circulacion del virus en la
poblacién es baja, no se recomienda realizar pruebas
diagndésticas.®

En pediatria, la prueba de eleccién mas recomen-
dada son los nuevos métodos antigénicos de inmu-
nofluorescencia automatizados y las pruebas rapidas
de amplificacién o deteccion de acidos nucleicos.'*

Respecto a la toma de la muestra, se recomienda
recoger muestra nasofaringea precozmente. En
aquellos casos de enfermedad grave con asistencia

respiratoria invasiva, se realizara mediante RT-PCR
en muestra respiratoria tomada mediante broncos-
copia.t>1¢

Sobre objetivos del tratamiento

+ Para el objetivo «reducir la duracion de los sinto-
mas»: existen suficientes estudios de calidad que
muestran que a nivel ambulatorio el tratamiento
con oseltamivir en las primeras 24 horas reduce
el periodo sintomatico entre uno y dos dias.1"®
Sin embargo, el limitado beneficio clinico de
tratar a todos los nifios con gripe debe balan-
cearse frente al coste y los efectos colaterales.

+ Para el objetivo «reducir la mortalidad»: dada
la escasa frecuencia de muerte en nifios, se
hace dificil hacer una recomendacion.*2° No
hay datos de que el oseltamivir reduzca la
mortalidad en nifios.

+ Para el objetivo «disminuir los ingresos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos»:
El uso de oseltamivir de forma precoz podria
ayudar a reducir estos ingresos en pacientes
con neumonia.®?

+ Para el objetivo «reducir la tasa de hospitaliza-
cion»: la evidencia no muestra beneficio con el
uso de oseltamivir.®

+ Para el objetivo «reducir la duracion de la hospi-
talizacién»: la evidencia no muestra beneficio
con el uso de oseltamivir.??

+ Para el objetivo «reducir o prevenir las compli-
caciones pulmonares»: no existen datos sufi-
cientes para valorar este evento.

+ Para el objetivo «reducir o prevenir las compli-
caciones extrapulmonares»: existe evidencia
de que el uso de oseltamivir podria disminuir
la incidencia de otitis media aguda en menores
de cinco afios,?*2* pero no hay evidencia de
gue reduzca otras complicaciones. El limitado
beneficio clinico de tratar a todos los nifios con
gripe debe balancearse frente al coste y los
efectos colaterales.

Sobre el tratamiento de oseltamivir

+ Respecto a la poblacion general: debe ofrecer-
se solamente a pacientes muy seleccionados,
con diagnéstico confirmado de gripe en las
primeras 24 horas cuando el beneficio espera-
do sea Unicamente la reduccién de sintomas o
de otitis media aguda. No se recomienda a la
gran mayoria de pacientes sanos y asmaticos
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Cuadro I: Resumen de recomendaciones.

Sobre el diagndstico:

¢A quiénes deben realizarse tests diagndsticos de la gripe?
A. Periodos de alta circulacion de virus:
¢Se deben realizar tests diagndsticos de la gripe en el ambito extrahospitalario y en urgencias hospitalarias?:

1. No se recomienda el uso sistematico de pruebas diagndsticas para la gripe en el ambito ambulatorio y en urgencias hospitala-
rias en pacientes inmunocompetentes con un cuadro clinico compatible (evidencia de calidad moderada-alta. Recomendacién
fuerte en contra)

2. Se puede considerar el uso de pruebas diagndsticas rapidas para la gripe en pacientes seleccionados con factores de riesgo,
y en lactantes con fiebre sin foco en los que la confirmacion diagndstica pueda alterar la gestion del paciente (ej.: iniciar
tratamiento especifico, evitar ingresos, prescripcién de antibicticos, pruebas complementarias, etcétera) (evidencia de calidad
moderada-baja. Recomendacion débil a favor)

¢ Se deben realizar tests diagnésticos de la gripe en el ambito hospitalario?
Hospitalizacion

1. Se recomienda el uso de pruebas diagndsticas para la confirmacion del diagndstico de gripe, para iniciar tratamiento en los
pacientes en los que se considere indicado y para facilitar el aislamiento, especialmente en las cohortes de los pacientes de
alto riesgo (evidencia de calidad baja. Recomendacion débil a favor)

¢ Se deben realizar tests diagnésticos en la poblacion de riesgo?

1. Se recomienda el uso de pruebas de diagnéstico para la confirmacion de la infeccion por virus de la gripe en pacientes de

riesgo (evidencia de calidad moderada. Recomendacion fuerte a favor)
B. Periodos de baja circulacion del virus:

1. No se recomienda el uso de pruebas diagnésticas para la gripe en épocas en los que la circulacion del virus en la poblacién
es baja en ninguno de los grupos arriba valorados (evidencia de calidad alta. Recomendacion fuerte en contra)

¢Cuales son los tests diagnésticos de eleccion en pediatria?

1. Los tests antigénicos de inmunofluorescencia automatizados y los tests rapidos de amplificacion o deteccion de acidos
nucleicos son los métodos de eleccion para el diagndstico de laboratorio de gripe en pacientes pediatricos que lo precisen
(evidencia de calidad alta. Recomendacidn fuerte a favor)

¢Cuando y como debe hacerse la recogida de la muestra?

1. Se recomienda recoger muestra nasofaringea (aspirado/lavado), en las primeras 72 horas de enfermedad, para detectar
presencia del virus (evidencia de calidad alta. Recomendacion fuerte a favor)

2. En casos de enfermedad grave con asistencia respiratoria mecanica invasiva y pruebas negativas obtenidas previamente
de muestras de vias respiratorias superiores, se debe realizar una prueba de gripe mediante RT-PCR u otras pruebas mo-
leculares en muestras de aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar (evidencia de calidad moderada. Recomendacion
fuerte a favor)

Sobre los objetivos del tratamiento:

1. El tratamiento con oseltamivir permite en la poblacion general, excepto en pacientes asmaticos, reducir la duracion del proce-
so y prevenir la OMA en pacientes menores de cinco afios, si se inicia antes de 48 horas y preferiblemente 24 horas desde el
comienzo de los sintomas (evidencia de calidad alta. Recomendacién fuerte a favor)

2. No existen datos de suficiente calidad y/o potencia para evaluar la reduccion de la mortalidad, hospitalizacién y duracién de la
misma, prevencion de complicaciones pulmonares ni ingreso en las unidades de cuidados intensivos

Sobre el tratamiento:

¢A quién debe ofrecerse tratamiento?
¢ Se debe ofrecer tratamiento antiviral a la poblacién general?

1. No se recomienda el uso de antivirales a la gran mayoria de los pacientes sanos y asmaticos con gripe o sospecha de gripe
estacional, si el objetivo es prevenir eventos graves como hospitalizacién o neumonia (evidencia de calidad alta. Recomenda-
cion fuerte en contra)

2. Se recomienda el tratamiento con oseltamivir a una minoria de pacientes seleccionados, con diagnéstico confirmado de gripe
estacional en las primeras 24 horas de iniciado el cuadro, cuando el beneficio esperado sea unicamente la reduccion de
sintomas, de otitis media aguda, y se explique a los padres el balance beneficio/riesgo obtenido con el tratamiento (evidencia
de calidad alta. Recomendacién fuerte a favor)
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Continua el Cuadro I: Resumen de recomendaciones.

¢ Se debe ofrecer tratamiento a todos los pacientes hospitalizados sin factores de riesgo?
1. No se recomienda el uso de oseltamivir de forma sistematica en pacientes hospitalizados con gripe (calidad de evidencia alta.

Recomendacion débil en contra)

2. Se recomienda tratar con oseltamivir a los pacientes con gripe y neumonia o enfermedad grave o a pacientes criticos, espe-
cialmente durante las primeras 48 horas de enfermedad (calidad de |a evidencia baja. Recomendacién débil a favor)
¢Debe ofrecerse tratamiento antiviral a la poblacion con factores de riesgo (inmunodeprimidos, enfermedad pulmonar croni-
ca diferente al asma, cardiopatias hemodinamicamente significativas, patologia neurolégica grave, nefropatias y hepatopa-

tias crénicas)?

1. Se recomienda el tratamiento de los pacientes con factores de riesgo, teniendo en cuenta su enfermedad de base, en gripes
confirmadas microbiolégicamente y sdlo excepcionalmente ante sospecha clinica fuerte e imposibilidad de realizacién de tests
diagnosticos (calidad de la evidencia baja. Recomendacion débil a favor)

¢Se debe administrar quimioprofilaxis para prevenir la gripe? ¢ Qué pacientes son susceptibles de quimioprofilaxis para

prevenir la gripe?

1. Considerar profilaxis en nifios con factores de riesgo de gripe complicada, especialmente en no vacunados y/o inmunodeprimi-
dos, en los que la proteccion vacunal puede ser inferior, y sobre todo en temporadas de baja efectividad vacunal (calidad de la
evidencia baja. Recomendacion débil a favor. Opinion de expertos)

2. La vacunacion antigripal, junto con las medidas basicas de evitacion, contintan siendo la principal herramienta en la preven-
cion de la gripe (calidad de la evidencia alta. Recomendacion fuerte a favor)

con gripe o sospecha de gripe, si el objetivo es
prevenir eventos graves como hospitalizacion
0 heumonia.1823.24

* Respecto a los pacientes hospitalizados sin
factores de riesgo: se recomienda ofrecer trata-
miento a los pacientes con gripe y neumonia, o 2.
enfermedad de base grave y pacientes criticos,
especialmente en las primeras 48 horas de la
enfermedad. No se recomienda administrar
de rutina a la gran mayoria de los pacientes 3.
ingresados, si el objetivo es prevenir las varia-
bles de mayor interés (mortalidad, tiempo de
hospitalizacion, complicaciones).182324 No se 4.
recomienda el tratamiento sistemético con
oseltamivir a los pacientes hospitalizados con
ataque de asmay gripe.'8

+ Respecto a la poblacion con factores de riesgo: 5
se recomienda en aquellos casos en los que
la gripe haya sido comprobada microbioldgica-
mente o exista una fuerte sospecha clinica.z2*

« En cuanto a quimioprofilaxis para la preven- 6.
cién de gripe: la vacuna antigripal, junto con las
medidas basicas de evitacidn, son la principal
herramienta de prevencién.>®

CONCLUSION -

Se han obtenido recomendaciones para el tratamien-

to de la gripe con oseltamivir. Se necesitan estudios

més amplios en nifios para determinar con claridad 8.
el beneficio de los antivirales en la gripe.
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