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ARTICULO TRADUCIDO
Titulo

Amantadina, oseltamivir y zanamivir para la profilaxis de
la gripe (incluyendo una revision de la guia previa numero
67): revisidn sistematica y evaluacion econdémica

Tappenden P, Jackson R, Cooper K, Rees A, Simpson E,
Read R. Nicholson K.

Fuente donde se publicé el trabajo original:
Health Technology Assessment!

Ao de publicacién: 2009
Volumen: 13

Paginas: 1-268

Resumen del CRD

Esta revision concluye que la amantadina, el oseltamivir
o el zanamivir tuvieron alguna eficacia en la profilaxis
estacional post exposicion. Los resultados de la revision
estuvieron limitados por la falta de evidencia de buena
calidad. Existi6 la posibilidad de error y sesgo en el proce-
so de revisién, aunque la conclusion fue probablemente
fiable.

Objetivos de los autores
Evaluar la eficacia clinica y el coste efectividad de los
medicamentos antivirales en la profilaxis de la gripe.

Busqueda

Los autores buscaron en MEDLINE, EMBASE, en la base
de datos de revisiones sistematicas de la Cochrane, en
el registro Central Cochrane de Ensayos Clinicos, BIOSIS,
CINAHL, DARE, NHS EED, la base de datos de HTA, la base
de datos del Office of Health Economic Evaluations, del
National Research Register, del Science Citation Index, del

Current Controlled Trials y de Clinical Trials.gov. La bus-
queda se realizé para estudios de cualquier idioma hasta
Julio de 2007. Se describio la estrategia de busqueda.
Se excluyeron los estudios publicados en otros idiomas
que no fuese el inglés. Se consultaron los informes de
los fabricantes.

Seleccion de los estudios

Se eligieron para la revisién los ensayos clinicos (ECA)
que evaluaran la eficacia y seguridad de la amantadina,
oseltamivir o zanamivir en la profilaxis estacional o en la
profilaxis postexposicidn, en la gripe adquirida de forma
natural o inducida experimentalmente, comparada entre
ellos, con un placebo, con tratamientos habituales o ver-
sus no tratamiento. Este resumen considera los resultados
de los estudios de la gripe adquirida de forma natural.
Los resultados de interés fueron la incidencia y gravedad
de la gripe, mortalidad, Calidad de Vida Relacionada con
la Salud (= CVRS: HRQolL en inglés), efectos adversos y
complicaciones. La mayoria de los estudios incluyeron
adultos sanos o ancianos. La dosis y duracién de la pro-
filaxis varié a lo largo de los estudios. Los estudios se
seleccionaron por un revisor, consultando a un segundo
revisor cuando se considerd necesario.

Evaluacion de la validez

La validez fue evaluada por un revisor en lo referente
a aspectos de: aleatorizacién, enmascaramiento de la
asignacion, criterios de seleccién, comparabilidad de los
grupos, cegamiento, identificacién de los modificadores
de efecto, el analisis por intencion de tratar (ITT) y la
proporcion de pérdidas. La valoracion de la calidad se
realizd por un segundo revisor.

Extraccion de los datos

La incidencia de gripe confirmada en los contactos se
registré6 mediante el riesgo relativo (RR) con su intervalo
de confianza del 95%, (IC 95 %), calculados ambos para
cada uno de los estudio. También se registré la proporcion
de pacientes que tomaron la medicacién y tuvieron efec-
tos adversos. Un revisor recogié los datos, y un segundo
revisor los comprobd.

Métodos de sintesis

EI RR conjunto y el IC del 95% se calcularon mediante un
modelo de efectos aleatorios. Para medir la heterogenei-
dad se utilizé el estadistico “I12"

Se calculd la eficacia de la proteccién. Los datos acerca del
cumplimiento y de la incidencia de los efectos adversos,
se sintetizaron de forma narrativa. Se tabularon los deta-
llesy los resultados de los estudios. Las diferencias entre
los estudios fueron comentadas en el texto.

Resultados de la revisién
Cumplieron los criterios de inclusién dieciocho estudios
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acerca de gripe adquirida:

Cinco evaluaron amantadina (n=9672; rango entre 101y
8.267); cinco evaluaron oseltamivir (n=3334; rango entre
503 y 955); y ocho evaluaron zanamivir (n=7724; rango
25 a 3.279). La mayoria de la informacion necesaria para
valorar la calidad del estudio no fue descrita en los estu-
dios con amantadina. La descripcién en los estudios con
oseltamivir y zanamivir fue mucho mejor, pero los méto-
dos de aleatorizaciéon y enmascaramiento de la asignacién
fueron poco claros en nueve estudios. Dos estudios con
oseltamiviry seis con zanamivir describieron algun tipo de
cegamiento. Todos los estudios tuvieron un seguimiento
de al menos el 80% de los participantes.

Profilaxis estacional: la amantadina no tuvo un impacto
significativo en laincidencia de la gripe confirmada por la-
boratorio en adultos sanos, en comparacién con placebo
(dos estudios). Se describieron reducciones significativas
con oseltamivir (RR0,27,1C95%: 0,09 a 0,83; dos estudios,
n=1039) y en uno de los dos estudios con zanamivir. El
oseltamivir disminuy6 significativamente la incidencia
de gripe en los ancianos “de riesgo” (RR 0,08, IC 95%: 0,01
a 0,63; un estudio, n=548). El zanamivir disminuyé de
forma significativa la incidencia de gripe en adultos “de
riesgo”y adolescentes (RR0,17,1C95%: 0,07 a 0,44; un es-
tudio=3363), pero no significativamente en los ancianos
(RR 0,20, IC95%: 0,02 a 1,72; un estudio, n=1.896).

Profilaxis postexposicion: dos estudios con amantadina
describieron una reduccioén significativa en la incidencia
de gripe postexposicion en el grupo de tratamiento en
comparacién con el de placebo. También hubo reduccio-
nes significativas en la incidencia de gripe confirmada por
laboratorio en el tratamiento con oseltamivir (RR 0,19, IC
95%: 0,08 a 0,45; dos estudios, n=1747) y zanamivir (RR
0,21,1C95%:0,13a0,33; tres estudios, n=2416) en pacien-
tes convivientes tras la exposicion a enfermedad gripal.

Los resultados en cuanto al cumplimiento, efectos ad-
versos y complicaciones fueron limitados. Se realizé una
sintesis en forma narrativa para estos resultados. También
se trataron las resistencias. No se pudo disponer de datos
que aportaran informacion sobre CVRS o mortalidad.

Informacion de los costes

El coste efectividad incremental (ICU) de la profilaxis de la
gripe estacional se estim6 en 16630 libras por afio de vida
ajustado por calidad (AVAC = QALY en inglés) en nifios de
riesgo; el ICU para otros subgrupos se estimé en un rango
de 38000 a 428000 libras por AVAC. El coste-efectividad
de oseltamivir y zanamivir en la profilaxis post exposicién
se estimo inferior a 30000 libras por AVAC en niflos no
vacunados, adultos de riesgo y ancianos.

Conclusiones de los autores
Los tres medicamentos antivirales demostraron cierta
eficacia para la profilaxis estacional y postexposicion.

Comentario CRD

Los autores plantearon una pregunta adecuada con los
criterios de inclusion apropiados. Se realizd una blusqueda
amplia. Sin embargo, no se puede descartar la existencia
de sesgo de publicacién y de idioma. La recogida de datos
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y la valoracion de la calidad se realizaron por duplicado,
pero la seleccion de los estudios se hizo por un revisor
consultando con el otro Unicamente cuando se consider6
necesario, lo que puede haber condicionado que hubiese
un sesgo de seleccidn. Los criterios para valorar la calidad
de los estudios y de los resultados fueron apropiados.
La decisién de combinar la mayoria de los resultados
en forma de sintesis narrativa fue apropiada. Cuando
se combinaron resultados, a menudo estos resultados
procedian de dos o tres estudios. En algunos grupos de
gente la evidencia fue escasa. Aunque los resultados de
la revisidn estuvieron limitados por una falta de evidencia
de buena calidad, la conclusién general es probable que
sea fiable.

Implicaciones de la revision

PARA LA PRACTICA CLINICA: Los autores no establecen
implicaciones para la practica.

PARA FUTURAS INVESTIGACIONES: Los autores concluyen
que es necesaria la realizacién de nuevos ECA en aque-
llos subgrupos en los que faltan datos, con periodos de
seguimiento que se prolonguen mas alla de la duracién
del periodo de profilaxis. También hacen falta ECA que
comparen la eficacia de la amantadina, oseltamivir y/o
zanamivir en diferentes subgrupos. Finalmente, también
se deben estudiar aspectos como la calidad de vida y la
incidencia y manejo de complicaciones.

Financiacion

NHS R&D Health Tehnology Assessment Programme.
Asignacion de descriptores

Asignados por el CDR.

Descriptores

Amantadine/therapeutic use; antiviral agents/ therapeu-
tic use; humans; infection control/methods; influenza,
human/drug therapy/epidemiology; oseltamivir/thera-
peutic use; zanamivir/therapeutic use.

Nuamero del registro de entrada: 19215705

Fecha de inclusion en la base de datos: 6 de mayo de
2009.
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Tipo de documento:

Este informe es un resumen estructurado escrito por los
revisores del CRD. El articulo original cumplié una serie
de criterios de calidad exigidos. Desde Septiembre de
1996 se procede enviando los abstracts a los autores del
articulo original para ser comentados. Si se aporta alguna
informacion adicional, esta se incorpora dentro del infor-
me bajo el siguiente encabezamiento: (A.....).
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