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Resumen

INTRODUCCION. La influenza es una infeccién viral que afecta las vias respiratorias inferiores, y tiene ciclos anuales. El
oseltamivir es uno de los antivirales para influenza en la lista de medicamentos esenciales de la Organizacién Mundial
de la Salud (oms) durante una década.

oBJETIVO. Determinar la efectividad del oseltamivir y las caracteristicas de reacciones adversas en pacientes con
influenza o enfermedad tipo influenza.

METODOS. Estudio observacional con pacientes adultos y adolescentes ambulatorios bajo tratamiento con oseltamivir
(75 mg cada 12 horas) durante la temporada invernal 2017-2018. Se midieron estado de salud, funcionalidad, calidad
de vida, seguridad y satisfaccion con la medicacion. Los datos fueron recabados mediante cuadernillos y llamadas
telefonicas, entregados a la Unidad de Farmacovigilancia.

RESULTADOS. Se incluyd a 98 pacientes, 73.56% mujeres, edad promedio 40 afos. La mediana hasta alcanzar mejoria
fue de cinco dias y para alivio sintomatico fue de siete dias. La calidad de vida en la dimensién fisica mejoré al dia
siete. La satisfaccién global con el tratamiento fue en promedio 84.1 y seguridad 94.4. Se detectaron 32 reacciones
adversas reportadas y resueltas; predominaron nausea, dispepsia, dolor abdominal y mareo.

CONCLUSION. El oseltamivir es efectivo como tratamiento de la influenza con un alto nivel de satisfaccién y presentd
algunas reacciones adversas leves.
Palabras clave: oseltamivir, seguridad, efectividad, influenza, enfermedad tipo influenza.

Abstract

INTRODUCTION. Influenza is a viral infection that affects the lower respiratory tract, having annual cycles. Oseltamivir
has been one of the influenza antivirals on the World Health Organization (wHo) essential drugs list for a decade.

OBJECTIVE. To determine the effectiveness and characteristics of adverse reactions in patients with influenza or influ-
enza-like illness treated with oseltamivir.

METHODS. Observational study with outpatient adult and adolescent patients under treatment with oseltamivir (756 mg
every 12 hours), during the 2017-2018 winter season. Health status, functionality, quality of life, safety and satisfac-
tion with medication were measured. The data were collected through booklets and telephone calls, delivered to the
pharmacovigilance unit.

RESULTS. 98 patients were included, 73.5% women, mean age 40 years. The median until improvement was fie days
and for symptomatic relief it was seven days. The quality of life in the physical dimension improved on day seven.
Global satisfaction with the treatment, average 84.1 and safety 94.4. 32 reported and resolved adverse reactions were
detected, prevailing: nausea, dyspepsia, abdominal pain and dizziness.

concLusioN. Oseltamivir is effective as a treatment for influenza with a high level of satisfaction and presented some
mild adverse reactions.
Keywords: oseltamivir, safety, effectiveness, influenza, influenza-like illness.
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Intfroduccidon

La influenza o gripe es una infeccién viral que se caracteriza
por la afecciéon de las vias respiratorias inferiores, expresada
por tos y manifestaciones sistémicas como cefalea, mialgias
y fiebre. Hay cuatro tipos de virus de la influenza: A, 8, cy b, los
causantes de las epidemias estacionales en humanos son los
virus tipo Ay B. La mayoria de los casos son autolimitados y la
prevencion mediante la vacunacion anual contra la influenza
se considera una estrategia eficaz, no obstante, el tratamien-
to antiviral se usa para reducir la sintomatologia y prevenir
hospitalizaciones en pacientes con enfermedad severa.’®

Las complicaciones son frecuentes, entre las mas
severas se incluyen encefalitis, mielitis, miocarditis, coagu-
lacién intravascular y choque séptico. Las tasas mas altas
de enfermedad grave, complicaciones y mortalidad se pre-
sentan en grupos de alto riesgo que incluyen a las pacien-
tes embarazadas, los nifios (especialmente los menores de
59 meses), los ancianos, los pacientes con enfermedades
crénicas o inmunosupresion. En general, las infecciones
respiratorias agudas influyen severamente en la morbilidad y
mortalidad durante el invierno, en este contexto la influenza
desempefia un papel central.'?

La influenza mantiene en alerta a los sistemas de
salud, ya que el virus se propaga rapido en todo el mundo
mediante brotes estacionales durante el otofo y el invierno.
A partir del comportamiento atipico de la pandemia en 2009
con A(H1INT), en la poblacidon mexicana se observé un compor-
tamiento bianual con predominio del subtipo A(HINT)pdmO9
en las temporadas que iniciaron en los otofos de 2011, 2013
y 2015, mientras que el subtipo A(H3N2) predominé en 2010,
2012 y 2014.% Este patron cambid y el subtipo A(H3N2) se
presentd en 60% de los casos de la temporada 2017-2018,
mientras que el predominio de A(H1NT)pdmO9 se dio en las
temporadas 2016-2017 y 2018-2019, con 48 y 67% de los
casos, respectivamente.®

Se dispone de dos clases de fa&rmacos antivirales para
el tratamiento de la influenza, en un grupo, los adamantanos
o blogueadores de los canales de protones M2, amantadina
y rimantadina han reportado resistencia del virus que limita
la efectividad del tratamiento; en otro grupo, los inhibidores
de neuraminidasa, oseltamivir, zanamivir, peramivir y lanina-
mivir reducen los sintomas y previenen las complicaciones
en pacientes con riesgos asociados, actualmente los dos
primeros son la base del tratamiento de la esta enfermedad.
La resistencia a los adamantanos de la influenza A aumenté
a nivel mundial en 2003, y desde entonces se ha hecho uni-
versal para los subtipos A(HTN1) y A(H3N2). El oseltamivir llegd
a ser recomendado como quimioprofilaxis antiviral por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (oms) en la pandemia de 2009
de influenza H1N1, actualmente es aprobado por la Food and
Drug Administration (Foa).5®

El fosfato de oseltamivir es el profadrmaco del carboxi-
lato de oseltamivir, inhibidor selectivo de las neuraminidasas
del virus de influenza A y 8, reduce su habilidad para pen-
etrar la mucosa e inhabilita la salida del virus de las células
infectadas, como resultado se disminuye la replicacion y la
patogenicidad viral.®® Hasta mayo de 2019, en la més reci-
ente temporada de influenza 2018-2019 en México, no se
identificaron resistencias virales al oseltamivir.®
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El oseltamivir se usa en todo el mundo, ha dem-
ostrado ser efectivo en la prevencion de influenza a nivel del
individuo y del hogar; la oms recomienda este medicamento
como tratamiento de primera linea para la influenza en gru-
pos de alto riesgo de enfermedad grave o complicaciones,
que incluyen a las embarazadas, los menores de 59 meses,
los ancianos, los pacientes con enfermedades crénicas o in-
munosupresion, asi como los profesionales sanitarios expu-
estos a los pacientes;? ademas, el oseltamivir ha sido elegido
como comparador activo para demostrar no inferioridad del
tratamiento a base de la mezcla de anticuerpos policlonales
en pacientes con influenza estacional.™

Cabe mencionar que una década después de la pan-
demia en 2009, la relevancia del oseltamivir se discute como
terapia complementaria de la influenza y su eficacia ha sido
cuestionada;®'? De acuerdo con el metaanalisis Cochrane de
Jefferson y colaboradores, se ha probado que el tiempo de
alivio de los sintomas de influenza se hace més corto, pero
los datos disponibles no son concluyente acerca de la dismi-
nucion de complicaciones de la influenza, como la neumonia,
pues estudios previos carecian de definicién diagndstica. Por
otro lado, la alta biodisponibilidad de oseltamivir incrementa
el riesgo de eventos de nausea y vémitos, pero esta propie-
dad mejora la eficacia al proveer el efecto rédpido observado
con este antiviral.® El oseltamivir es el Unico medicamento
presente en la lista de la oms de Medicamentos Esenciales,
y se recomienda que se administre en las primeras 48 horas
del inicio de los sintomas.8101®

De acuerdo con revisiones sistematicas y metaanali-
sis de estudios observacionales sobre los antivirales utiliza-
dos en el tratamiento de la influenza, sobresale la necesidad
de aportar informacion sobre poblaciones especiales, entor-
nos no controlados de atencién médica o acerca de reaccio-
nes adversas raras o de baja frecuencia.®

La escasa participacion de los médicos en la farma-
covigilancia o la limitada notificacién de reacciones adversas
por parte de los pacientes dan como resultado una baja
frecuencia de notificaciones de reacciones adversas, por lo
que es importante la generacién de informacion de seguri-
dad en la poblacion mexicana que de forma habitual utiliza
el medicamento, integrada al seguimiento de la efectividad,
la satisfaccion con el uso del farmaco y la medicion del efec-
to en su calidad de vida mediante escalas''® validadas en
idioma espanol. El objetivo primario del presente trabajo fue
determinar la frecuencia y caracteristicas de las reacciones
adversas esperadas en pacientes con influenza o enferme-
dad tipo influenza que recibieran tratamiento con oseltamivir
en condiciones no controladas.

Métodos

Se llevé a cabo un estudio observacional en pacientes am-
bulatorios que acudieron a la consulta médica de especia-
lidad (otorrinolaringologia) o medicina general en la Ciudad
de México, Durango, Estado de México, San Luis Potosi,
Nuevo Ledn, Jalisco y Guanajuato durante la temporada
invernal 2017-2018 para evaluar su evolucion con el uso de
oseltamivir en capsulas de 75 mg (Seltaferon® Laboratorios
Liomont S.A. de C.V.), administrado cada 12 horas via oral
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durante cinco dias, en pacientes adultos y adolescentes con
edad mayor a 12 ahos. El estudio y todos los documentos
entregados o aplicados a los pacientes fueron presentados y
autorizados por Comités de Investigacion y de Etica en Inves-
tigacion registrados y autorizados ante la Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) vy la
Comisién Nacional de Bioética (Conbioética).

Los casos fueron colectados a través de los médicos
participantes cuando diagnosticaron influenza o enfermedad
tipo influenza (presuncién clinica sin prueba confirmatoria),
y si el médico decidia prescribir oseltamivir, se invitaba al
paciente (o padres/tutores) a ser incluido en el estudio. Tras
explicarles el alcance de su participacion, en caso de tener
su aceptacion, se firmd el consentimiento informado y asen-
timiento (adolescentes de 12 a 17 afos). Se procedié a llenar
los cuestionarios del dia cero y se inicié medicacién. El pa-
ciente llend los cuestionarios en casa diariamente y recibié
llamadas telefénicas de seguimiento en los dias tres o cuatro
y en los dias siete u ocho, segun fuera conveniente para el
paciente o al final del periodo de tratamiento para evaluar
la presencia de eventos adversos y reacciones adversas. Al
final del seguimiento, el paciente entregoé al médico los cues-
tionarios llenados o los envié como documento electrénico.
Para el analisis de los datos de seguridad y notificacién de
reacciones adversas, la informacién fue enviada a la Unidad
de Farmacovigilancia de Laboratorios Liomont, S.A. de C.V. El
uso de terapia previa o concomitante se registré en condicio-
nes no controladas.

La medicién de los sintomas de la enfermedad v la
evolucion clinica se realizaron con el instrumento Wisconsin
Upper Respiratory Symptom Survey (wurss) en su version
corta' en espanol, con la inclusién de tres sintomas rela-
cionados con influenza (cefalea, dolor general y fiebre) que
complementan la versién wurss-24, llenada por los pacientes
diariamente desde la consulta médica (dia cero) al dia siete
de seguimiento. El andlisis de varianza de medidas repetidas
se empled para el andlisis de las puntuaciones globales del
cuestionario wurss-24. El analisis de supervivencia con el mé-
todo de Kaplan-Meier se usé para estimar los tiempos hasta
alcanzar la mejoria clinica y el alivio sintomético.

El estado de salud fisica, mental y social se midié con
el instrumento Short Form-12 (sr-12),'® version validada en es-
panol, llenada por los pacientes en el dia cero y en el dia siete
para evaluar el cambio antes y después del tratamiento. La
comparacién entre puntuaciones iniciales y finales se realizé
con prueba t pareada.

La experiencia del paciente y la satisfaccién con la
medicacién fue evaluada con el instrumento Treatment Sa-
tisfaction Questionnaire for Medication (tsam),’ version 1.4
en espanol, en el dia siete de seguimiento.

El andlisis estadistico se realizd6 mediante el programa
Stata® version 15 (StataCorp, Texas, Estados Unidos); el pro-
grama Ncss® 11 (Ness, LLe, Kaysville, Utah, Estados Unidos) se
uso6 para el calculo de &reas bajo la curva por el método de
trapezoides y para el andlisis de varianza de medidas repeti-
das; el programa spss® 22 (i8m, Nueva York, Estados Unidos)
se utilizé para calcular las puntuaciones de dos dimensiones
del cuestionario sF-12.
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Resultados

Se estudio a 98 pacientes, la mayoria del sexo femenino (72
pacientes, 73.5%). La edad promedio fue de 40 afos (inter-
valo 13 a 76 afos). Los lugares de residencia mas frecuentes
fueron la Ciudad de México (60.4%) y el estado de Duran-
go (25%). Los niveles de educacién mas comunes fueron
licenciatura (54.7%) y bachillerato (17.9%). La presencia de
fiebre se reportd en 64.2% de los pacientes; la temperatura
registrada en 58 pacientes oscil6 entre 36.5y 40.2 °C. Se in-
formo alguna enfermedad adicional en 25% de los pacientes
y la hipertensién arterial fue la méas frecuente (nueve casos),
diabetes mellitus (dos casos), el resto de las condiciones re-
portadas fueron heterogéneas y afectaron un solo caso cada
una (cuadro 1).

Cuadro 1.
Datos obtenidos al inicio del estudio
Caracteristica Resultado
Sexo, n (%)
Masculino 26 (26.5)
Femenino 72 (73.5)
Edad (afhos) 40 = 14
Fiebre, n (%) 61(64.2)
Temperatura, °C 385 +0.8
Lugar de residencia, n (%)*
Ciudad de México 58 (60.4%)
Durango 24 (25.0%)
Otros estados 14 (14.6%)
Nivel de educacion, n (%)**
Licenciatura 52 (54.7)
Bachillerato (17.9)
Otros niveles 26 (27.4)

Datos de variables cuantitativas expresados en media y
desviacion estandar

* Sin dato de residencia en dos pacientes

** Sin dato de nivel de educacién en fres pacientes

El andlisis de varianza de medidas repetidas para las pun-
tuaciones globales del cuestionario wurss-24 mostrd que el
efecto del tiempo de tratamiento sobre las puntuaciones glo-
bales diarias fue significativo (p <0.0001), indicando mejoria
global durante los siete dias de tratamiento (gréfica 1).
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Grdfica 1.
Perfil de puntuaciones medias globales del
cuestionario wurss-24, la disminucién de sintomas
es consistente en siete dias (p <0.0001)
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El &rea bajo la curva (aBc) de las preguntas individuales de
WURss-24 agrupadas segun las dos dimensiones del cuestio-
nario (intensidad de la enfermedad y funcionalidad) mostré
que los sintomas que mas afectaron a los pacientes fueron:
cansancio, tos, congestién nasal, rinorrea, dolor de cuerpo y
cefalea; mientras que las funciones mas afectadas fueron:
trabajar fuera del hogar, realizar las actividades diarias y dor-
mir bien. La presencia de fiebre fue la que menos afectd a
los pacientes.

La mejoria clinica y el alivio sintomatico, de acuerdo
con la pregunta del cuestionario wurss-24 “¢Cuan enfermo(a)
se siente hoy?"”, mediante el analisis de supervivencia con el
método de Kaplan-Meier, mostré que 50% de los pacientes
alcanzaron la mejoria clinica al quinto dia de tratamiento (me-
diana cinco dias, cuatro-seis dias ic 95%), y el alivio sintomé-
tico global se dio hasta el séptimo dia (mediana siete dias,
seis-siete dias ic 95%, grafica 2).

La percepcion de calidad de vida se evalué mediante
el cuestionario sF-12, el cual mostré un incremento significa-
tivo entre la evaluacion inicial (dia cero) y la final (dia siete) en
las puntuaciones de la dimension fisica (32.8 + 8.6 vs. 41.6 +
6.9, p <0.0001), y un cambio leve en las puntuaciones de la
dimension mental (43.3 = 12.0vs. 44.1 = 11.5, p = 0.4929).

La satisfaccion con el tratamiento evaluada mediante
Tsam, cuya dimensién de eventos adversos mostré el mayor
promedio de puntuacion de 94.4 (91.6-97.3 ic 95%), significd
que los pacientes se sintieron satisfechos con la seguridad
del tratamiento; conveniencia 85.9 (82.6-89.3 ic 95%); la
efectividad correspondié al menor promedio de puntuacién
de 73.0 (67.5-78.5 ic 95%), lo que sugiere una expectativa
mayor de los pacientes en esta dimensién; finalmente, la
satisfaccion global fue de 84.1 (80.2-88.0 ic 95%, grafica 3).
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Grdfica 2.
Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para
mejoria clinica (izq.) y para alivio sintomdatico (der.),
de acuerdo con wurss-24
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Gréfica 3.
Puntuaciones del cuestionario 1sam de cada
dimensién y de la evaluacion global de satisfaccion
con la medicacién
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Los eventos adversos (Ea) se presentaron en 271 pacientes
(21.4%) con un total de 57 eventos, encabezados por los
trastornos gastrointestinales: nausea (n = 11), dolor abdo-
minal (n = 8) y dispepsia (n = 7); seguidos de trastornos del
sistema nervioso como cefalea (n = 5), mareo o vértigo (n =
4); también se reportaron casos de fatiga, diarrea, vomito (n
= 3, cada uno)y 13 eventos diversos (trastornos musculares,
respiratorios y generales).

La intensidad de los A se informé en 50/57 de los
eventos, la mayoria fueron leves (n = 20, 40%), 18 intensos
(36%) y 12 moderados (24%). Los Ea intensos mas frecuen-
tes fueron nduseas, dispepsia y fatiga. La causalidad para los
57 eventos se clasifico como dudosa (n = 29, 50.9%) o posi-
ble (n = 27, 47.4%) y un evento inclasificable (1.7%); ningun
EA se clasificd con causa probable o de certeza.

Las reacciones adversas (ra) identificadas y reporta-
das al Centro Nacional de Farmacovigilancia fueron 32/57
(56.1%), encabezadas por ndusea (n = 8), dispepsia (n = 6),
dolor abdominal (n = 6) y mareo o vértigo (n = 4). La causa-
lidad se informé como dudosa (n = 12) o posible (n = 20).
La intensidad de las ra fue leve (n = 12), moderada (n = 10)
e intensa (n = 8). Las ra de nivel intenso fueron dispepsia
(cuatro de seis), nausea (tres de ocho) y dolor abdominal (uno
de seis).

Discusion

Multiples estudios previos confirman que, como terapia
profilactica, el consumo de oseltamivir desde las primeras
senales clinicas reduce el riesgo de desarrollar influenza sin-
tomatica.6810.13

El tiempo hasta el alivio de sintomas en adultos se
publicé en un metaanalisis de 2 208 pacientes con la com-
paracién entre el oseltamivir y el placebo, los promedios de
tiempo de alivio de sintomas con oseltamivir se han reporta-
do en el rango de 102.4 a 193.7 horas (4.3 a 8.1 dias), y se
encontré que es mas rapido que el grupo placebo de varios
estudios clinicos con una diferencia de promedios de -16.76
horas (-25.10 a-8.42 i1c 95%, p <0.0001).% En nuestro trabajo,
la evaluacion con wurss-24 reportd que la mediana de tiempo
hasta el alivio sintomatico se alcanz en el dia siete, por lo
que concordamos con el margen previamente publicado por
la literatura.

Los sintomas que mas afectaron a los pacientes du-
rante el tratamiento con oseltamivir se determinaron por las
respuestas a la dimensién correspondiente de wurss-24,'
el anélisis de aBc colocd a “sentirse cansado”, “tos” y “nariz
tapada” en los primeros tres lugares, sin embargo, conside-
ramos que otros sintomas guardan relacion relevante con la
influenza, éstos son “dolor de cuerpo”, “dolor de cabeza” y
“fiebre”, elementos que en conjunto se agregan a “sentirse
cansado” y resultan en ataque al estado general, caracteris-
tico de la influenza y de la enfermedad tipo influenza.”” En
este contexto, el tratamiento con oseltamivir, junto con los
cuidados generales, mostré que los pacientes percibieron
los sintomas en un nivel de afectacion méas bajo, hasta el
quinto y sexto lugar para ambos “dolores”, y hasta el ultimo
lugar de todos, la “fiebre”. El peso relativo de los sintomas
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afecta la funcionalidad y calidad de vida y se vincula con la
percepcion global de mejoria como marcador de efectividad
de la terapia, medida con los resultados reportados por los
pacientes (patient-reported outcomes).'*®

Los catorce cuestionamientos de Tsam'™ definieron la
satisfaccion que tuvieron los pacientes con el tratamiento;
enfatizamos que el interés central de la presente publica-
cién fue el aspecto de seguridad de la medicacion antiviral
con oseltamivir y demostramos que la puntuacion mas alta
correspondié a la dimensién de eventos adversos que es-
t4 intimamente vinculada con la seguridad percibida, esta
evaluacion subjetiva de satisfaccion se presenté de modo
paralelo con la frecuencia, intensidad o causalidad de los Ea
evaluados objetivamente por la Unidad de Farmacovigilancia.
En contraparte, la satisfaccion con la efectividad mostro la
puntuacién mas baja de las tres dimensiones de Tsam, pro-
bablemente relacionada con la concurrencia de los sintomas
predominantes que detectd el wurss-24, hasta el dia cinco o
siete, cuando se alcanzé la mejoria o alivio sintomatico. La
medicacién concomitante y las medidas generales también
juegan un papel relevante en la efectividad percibida de la
terapia, cuya ausencia de registro representa una limitacion
en nuestro estudio. No es posible determinar en qué medida
dichos factores afectaron la satisfaccién del paciente. La eva-
luacion global de satisfaccion por el tratamiento se reportd
por encima de 80%, un nivel considerado alto para una me-
dicacién oral administrada en un periodo relativamente breve
con sintomas de enfermedad de grado moderado a severo.'®
Se ha reportado que la neumonia como complicaciéon de la
influenza se reduce significativamente con el oseltamivir (rRr
0.55, 0.33-0.90 ic 95%).2 En nuestro estudio no se presentd
ningun caso.

Encontramos cinco casos de cefalea como A y sélo
uno de ellos se considerd Rra relacionada con el tratamiento.
La cefalea es un sintoma cuyo riesgo se incrementa de modo
esperado con la administracién profilactica de oseltamivir (RR
1.18, 1.05-1.33 ic 95%).2 También se ha reportado que los
eventos adversos psiquidtricos aumentan en los periodos de
inicio y de retiro de la profilaxis con oseltamivir (rRr 1.80, 1.05-
3.08 ic 95%), asociacion confirmada en estudios recientes
con adultos y adolescentes (or 3.46, 1.28-9.32 ic 95%),%2° no
obstante, en los pacientes incluidos en nuestro estudio sélo
un caso de ansiedad se considero ra esperada.

Se sabe que el tratamiento con oseltamivir incremen-
ta el riesgo de nauseas (rRrR 1.57, 1.14-2.15 ic 95%) y vémitos
(RR 2.43, 1.75-3.38 iIc 95%);® las nauseas contaron como el
EA Yy la RA mas frecuente en nuestros pacientes, y sélo dos
casos de vémito se consideraron como Ra, con causalidad
dudosa en uno y posible en el otro.

Cabe mencionar que todos los EA y RA reportados por
los pacientes se resolvieron durante el periodo de observa-
cion del estudio, y los EA se consideraron con causalidad
dudosa o posible, ninguno se consider6 con causalidad pro-
bable ni probada (cierta).

En conclusién, el oseltamivir es efectivo como tra-
tamiento antiviral de la influenza y de la enfermedad tipo
influenza, presenta reacciones adversas esperadas, predomi-
nantemente gastrointestinales de naturaleza autolimitada, y
demostrd un alto nivel de satisfaccién general y en seguridad
en los pacientes tratados.
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