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RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: oseltamivir es un potente inhibidor de la
neuraminidasa del virus de influenza, que acorta la dura-
cion de los sintomas de influenza. Objetivo: describir los
resultados clinicos del uso de oseltamivir suspension en
nifos con influenza o enfermedad tipo influenza. Material
y métodos: estudio clinico, observacional, prospectivo
y multicéntrico. Poblacién: nifios de dos a 12 afios con
diagnostico de influenza o enfermedad tipo influenza que
recibieron oseltamivir suspension (Seltaferon®) durante
cinco dias. Las variables de resultado fueron: evolucién
clinica (evaluado por escala CARIFS) y la frecuencia de
eventos adversos (EA). Resultados: se incluyeron 35
pacientes; promedio de edad, 5.2 + 2.7 afios. Para el dia
5, 32 pacientes tuvieron mejoria clinica; en cuanto a segu-
ridad, hubo ocho pacientes en quienes se registraron 18
EA, los cuales fueron leves o moderados. Conclusiones:
oseltamivir suspension es un tratamiento efectivo y seguro
en poblacion pediatrica con influenza.

Palabras clave: infeccién respiratoria aguda, influenza,
efectividad, seguridad, oseltamivir, nifios.

Introduction: oseltamivir is a potent inhibitor of the
neuraminidase of the influenza virus, which shortens the
duration of influenza symptoms. Objective: to describe
the clinical outcome of using oseltamivir suspension in
children with influenza or influenza-like illness. Material
and methods: clinical, observational, prospective, and
multicenter study. Population: children aged two to 12
years diagnosed with influenza or influenza-like illness who
received oseltamivir suspension (Seltaferon®) for five days.
The outcome measures were clinical evolution (assessed
by CARIFS scale) and frequency of adverse events (AEs).
Results: 35 patients were included, with a mean age of 5.2
+ 2.7 years. By day 5, 32 patients had clinical improvement;
Regarding safety, there were eight patients in whom 18 AEs
were recorded, which were mild or moderate. Conclusions:
oseltamivir suspension is effective and safe in pediatric
population with influenza.

Keywords: acute respiratory infection, influenza,
effectiveness, safety, oseltamivir, children.
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INTRODUCCION

La influenza es causada por el virus de influenza A y el
virus de influenza B. La sintomatologia va desde una
enfermedad respiratoria superior leve con sintomas lo-
cales (congestion nasal y tos) y generales (fiebre, cefalea,
astenia, irritabilidad/malestar, anorexia, dolor abdomi-
nal, vomito, diarrea y mialgias), hasta neumonia grave
y muerte, ya sea por el propio virus o por infeccién bac-
teriana secundaria. En general, se presenta de manera
anual durante los meses de invierno."? A nivel global, se
estima que entre 3 y 5 millones de casos graves se deben
a la infeccidn estacional por el virus de la influenza A y
B, causando unas 500,000 muertes anuales.!

Con frecuencia, el diagnéstico clinico de influenza
es impreciso debido a que la sintomatologia puede ser
indistinguible de infecciones causadas por otros virus
respiratorios. Las pruebas de influenza pueden ayudar
al diagnéstico, pero los resultados deben interpretarse
tomando en cuenta la prevalencia de la infeccién en
la poblacion estudiada, asi como por su sensibilidad y
especificidad.?

Los grupos de edad mas afectados son los menores
de un ano y los mayores de 65 afios; mientras que la
distribucién por sexo muestra un predominio femenino
(58%).3 En México, en la temporada de influenza esta-
cional 2022-2023 se notificaron 7,148 casos positivos
a influenza, 93.5% influenza A H,N,, 3.8% influenza
A no subtipificable, 2.0% por influenza A H N, y 0.6%
por influenza B.3

El oseltamivir es un inhibidor de la neuraminidasa
del virus de la influenza, enzima necesaria para la re-
plicacién viral. El carboxilato de oseltamivir es la forma
activa del farmaco, e interfiere con la liberacién del
virus de la influenza de las células huésped infectadas,
con lo cual se detiene la propagacion de la infeccién a
otras células. Esta accién puede acortar hasta tres dias
la duracién de los sintomas.*

Al compararse con placebo, la presentacién de
oseltamivir en suspension ha demostrado ser eficaz y
segura en nifios de 1 a 12 afios.>8

El objetivo del presente estudio fue describir el efec-
to clinico y seguridad (frecuencia y caracteristicas de los
eventos adversos [EA]) de los pacientes pediatricos con
diagndstico de influenza o de enfermedad tipo influenza
que reciben tratamiento con oseltamivir en suspension.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio clinico, multicéntrico,
observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo.

Poblaciéon de estudio. Pacientes ambulatorios de dos
a 12 afios con diagndéstico de influenza o enfermedad
tipo influenza.

Centros participantes. Estudio realizado en México,
en tres sitios de investigacion: Operadora de Hospitales
Angeles, en Morelia, Michoacan; Centro de Investiga-
cién Clinica del Pacifico, en Acapulco, Guerrero; y en
el Instituto de Investigaciones Aplicadas a la Neuro-
ciencia, en Durango, Durango.

Procedimientos. Previo al inicio del tratamiento,
se registraron datos clinicos (cuestionario) y, para la
deteccidon de virus de influenza se tom6 una muestra
para prueba rapida de influenza (QuickVue®, Quidel,
sensibilidad 85% y especificidad 97%) o de PCR. Pos-
teriormente, se inicié el tratamiento.

Dosis y tiempo de administracion de oseltamivir. La
administracion fue por via oral, dos veces al dia durante
cinco dias; la dosis fue de acuerdo con el peso del paciente:
<15kg, 30 mg 0 5 mL; de 15.1-23 kg, 45 mg o0 7.5 mL; de
23.1-40 kg, 60 mg o 10 mL y; > 40 kg, 75 mg 0 12.5 mL.

Variables de resultado. Para determinar los efectos
clinicos del medicamento, los pacientes fueron evalua-
dos mediante puntuaciones de la escala canadiense de
enfermedades respiratorias agudas e influenza (CARI-
F'S, por sus siglas en inglés),” diariamente durante los
primeros cinco dias. Para la seguridad, se registraron
los EA (tipo, gravedad, e intensidad y su posible rela-
cién con el tratamiento) acorde con la normatividad
vigente en México (NOM-220-SSA1-2016) y la Gltima
version del Diccionario Médico para Actividades Regu-
latorias (MedDRA, por sus siglas en inglés).

Analisis estadistico. Estadistica descriptiva: para las
variables cuantitativas, los datos se presentan con prome-
dio, desviacién estandar y valores minimo-maximo. Las
variables cualitativas se presentan con frecuencias y pro-
porciones. Para los an4lisis se utilizo el paquete estadistico
SAS 9.4 (2013. SAS/ACCESS®). No se calculf el tamafio
de muestra; por conveniencia, se estudiaron 35 pacientes.

Aspectos éticos. Este estudio fue conducido en apego
a la Guia de Buenas Practicas Clinicas, la declaracién
de Helsinki, y al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud de
México. Antes de iniciar el protocolo, los padres o
tutores otorgaron su consentimiento informado, y los
participantes su asentimiento informado.

RESULTADOS
Del total, 17 pacientes fueron mujeres y 18 hombres;

el promedio de edad media fue de 5.2 + 2.7 afios, pero
29 pacientes tenian menos de 8 afios.
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La mayoria (n = 33) tuvo enfermedad tipo influenza,
y s6lo dos tuvieron prueba positiva para influenza me-
diante prueba rapida; en dos pacientes se realiz6 PCR
y fue negativa. No hubo casos excluidos ni pérdidas en
el seguimiento (Figura 1).

Antes del inicio del tratamiento, 12 pacientes ha-
bian recibido tratamiento sintomaético: paracetamol
(n = 8) o ibuprofeno (n = 4).

En general, los sintomas presentados durante los
primeros dos dias correspondieron a cuadro clinico de
influenza, los cuales desaparecieron posterior al inicio
del tratamiento. Sélo un paciente tuvo diarrea que se
presento al tercer dia del tratamiento y duré dos dias;
otro paciente refirié anorexia al quinto dia. Veintitrés
pacientes tomaron farmacos sintomaticos concomitante
al oseltamivir: ibuprofeno (n = 14) y paracetamol (n =9).

Seguridad

En ocho pacientes (22.8%) se reportaron 18 EA, los
cuales ya habian sido descritos previamente.® La in-
tensidad de los EA fue leve en 16 y moderada en dos.
A continuacidn, se describen con detalle: disminucién
del apetito (n = 6), cefalea (n = 5), fatiga (n = 3), dolor

Planeados, n = 100

Y

Reclutados, n =35

Excluidos:
I No cumple criterios de seleccion
Y (n=0)

+ Otras razones (n = 0)

Tomaron el medicamento
del estudio
(al menos 1 dosis), n = 35

"\* + Poblacion de seguridad (n = 35)

Pérdida de seguimiento

(n=0)

Y

Pacientes para el andlisis,
n=35

Figura 1: Flujograma del proceso de reclutamiento y seguimien-
to de la poblacion estudiada.
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Figura 2: Nimero de pacientes por respuesta otorgada a la pre-
gunta: ¢ Qué tan enfermo esta su hijo hoy?

abdominal (n = 2), diarrea (n = 1) y tos (n = 1). Todos
estos pacientes se recuperaron sin secuelas, y en ningu-
no se suspendi6 el tratamiento por los EA. Sélo en dos
pacientes se considerd que los EA estaban relacionados
al oseltamivir, uno con cefalea y el otro con anorexia.

Resultados clinicos

A partir del dia 1 hubo cambio hacia la mejoria, parti-
cularmente en la pregunta: “;qué tan enfermo estd su
hijo hoy?” con respecto al valor basal (Figura 2). Para
el dia 5 de tratamiento, la mayoria de los pacientes (n
= 32) reportaron que tenian mejoria clinica.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio con-
cuerdan con lo reportado hasta ahora; por ejemplo,
Garcia-Robles y colaboradores en un estudio obser-
vacional con 98 pacientes con influenza manejados
de manera ambulatoria con oseltamivir, la mediana
hasta alcanzar mejoria fue de cinco dias, mientras que
la desaparicién de los sintomas fue de siete dias. Es-
tos autores observaron 32 EA, predominando ndusea,
dispepsia, dolor abdominal y mareo. Se concluye que
oseltamivir es efectivo y con alto nivel de seguridad.’

Es de sefnialar que los EA reportados también son
sintomas de influenza, por lo que resulta dificil diferen-
ciarlo de una reaccién adversa a medicamento.

Los EA observados en el presente estudio se han re-
portado anteriormente en nifos de dos a 12 afios.®10:11
En el presente estudio, los EA fueron de intensidad leve
y duracién corta; ninguno fue grave. Pero sefialamos
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que en otros estudios la cefalea y anorexia ya han sido
relacionadas a la administracién de oseltamivir,®1%-11

Por su parte, Withley y colaboradores describen que
en poblacién infantil el tratamiento con oseltamivir
generalmente bien tolerado, aunque asociado con vo-
mito en 5.8%; sin embargo, sélo en 1.8% fue necesario
la discontinuacién del medicamento por los EA.5 Al
respecto, es importante sefialar que el vomito es el EA
mas reportado en poblacién infantil; en nuestro estudio
s6lo estuvo presente en un caso en el primer dia del
tratamiento.!!

En cuanto a la eficacia de oseltamivir en suspension,
en un metaanalisis de la Colaboracién Cochrane se
determiné que habia reduccién del tiempo de la enfer-
medad de 29 horas IC95% 12-47 horas, p =0.001).!! En
el presente estudio, 32 de 35 ya se habian recuperado al
quinto dia del tratamiento. Se ha descrito que con el uso
de este medicamento se puede prevenir la otitis media
aguda en pacientes menores de cinco afos, sobre todo
cuando se inicia antes de 48 horas -preferiblemente 24
horas- de haber iniciado los sintomas.!?

CONCLUSIONES

El uso de oseltamivir en suspension es efectivo y seguro
en pacientes pedidtricos con influenza o enfermedad
tipo influenza.
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