O

Controversia sobre oseltamivir y su efectividad contra influenza
Controversy over oseltamivir and its effectiveness against influenza

, 1,
Humberto Vasquez Cubas
"Hospital de Emergencias Grau, EsSalud. Lima, Perd.
*Médico especialista en enfermedades infecciosas

An Fac med. 2019;80(2):234-8 / DOI: https://10.15381/anales.802.16420

Correspondencia:
Humberto Vasquez Cubas
humbertovas@gmail.com

Resumen

Las complicaciones de las infecciones respiratorias virales ocasionan mortalidad importante. Durante
la epidemia de influenza H1N1 del 2009 se reportaron 18449 fallecimientos en todo el mundo. En Per(
» fueron 312 los fallecimientos por gripe H1N1 reportados por el Ministerio de Salud. El oseltamivir se sigue
Reclbido: 29 de marzo 2019 considerando esencial en los casos severos de influenza HIN1; sin embargo, existe controversia sobre
Aceptado: 21 de abri 2019 su beneficio y su seguridad. Se revisa la literatura, la cual nos lleva a concluir que es importante el uso
Publicacion en linea: 28 de junio 2019 racional y la evaluacion de su costo efectividad.
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Abstract

Complications of viral respiratory infections cause significant mortality. During the 2009 H1N1 flu epidemic,
18449 deaths were reported worldwide. In Peru, there were 312 deaths due to HIN1 flu reported by the
Ministry of Health. Oseltamivir is still considered essential in severe cases of HIN1 influenza; however there
is controversy about their benefit and their safety. The literature is reviewed, which leads us to conclude
that rational use and the evaluation of its cost effectiveness are important.
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INTRODUCCION

El resfrio comuny la gripe, infecciones
virales que afectan las vias respiratorias
altas pero que pueden complicarse con
neumonia, ocurren probablemente des-
de antes de la hominizacién. Se describen
grandes epidemias en la edad media. En
1918 ocurrié una enorme pandemia que
azotd principalmente Espafia causando
un estimado de 50 millones de muertes®.
Durante el 2009, en todo el mundo, la
epidemia se extendié a 214 paises. Se di-
fundié el panico anunciando millones de
victimas pero se registraron 18449 falle-
cimientos en todo el mundo. Esta cifra es
muy baja si se tiene en cuenta que sélo
en EE.UU, los fallecimientos promedia-
ron 3 349 en los afios 1986- 1987 y 48
614 en el 2003”. Segun el Center for Di-
sease Control —CDC- norteamericano, los
fallecimientos asociados a influenza, se
estimaron entre 12 000 y 56 000 en los
afios 2010y 2017 respectivamente?.

En nuestro pais, en el aflo 2009 se
produjeron aproximadamente 10000
notificaciones y 312 fallecimientos aso-
ciados a influenza H1IN13; los noticieros
de television los anunciaban cada noche,
incrementando alarma, con una cobertu-
ra mediatica que no se brinda a muchos
otros problemas de salud. Mientras que
mas de 2000 defunciones anuales por tu-
berculosis (TBC) en el Peri*y 1 300 000
fallecidos por TBC en todo el mundo® no
son noticia diaria. Al parecer, la mayor
importancia medidtica de la epidemia de
gripe durante el aflo 2009, dependié de
la prensa y de las ventas de los farmacos
para su tratamiento o prevencion.

El propdsito de este articulo fue revi-
sar las publicaciones en revistas médicas
de prestigio sobre la eficacia y utilidad
del oseltamivir frente a infecciones por
influenza asi como reflexionar sobre las
evidencias de su real efectividad con un
enfoque de pensamiento critico sobre la
necesidad de valorar su efectividad y su
uso racional.

DESARROLLO DEL TEMA

El oseltamivir fue aprobado en 1999
por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos, con el nombre

de marca Tamiflu; sin embargo, la de-
mostracion cientifica de la eficacia del
farmaco es objeto de controversia. Los
primeros ensayos clinicos y meta analisis
-mas de 40 estudios-, fueron promovidos
y financiados por el laboratorio produc-
tor. Uno de ellos reportd 30% de alivio
en la duracién de los sintomas y 40% de
reduccién en la severidad®. Esa magnitud
de eficacia no se encontrd en ninguno
de los estudios posteriores. Otra publi-
cacion, observando 96000 casos en el
2009 y 15000 en el 2010, mostrd que la
tendencia a hospitalizacion y la mortali-
dad disminuyeron en Taiwan’. Asimismo,
Kaiser et al. publicaron el 2013 un meta
analisis sobre oseltamivir y concluyoé que
el tratamiento de la gripe con oseltamivir
redujo las complicaciones del tracto res-
piratorio inferior, el uso de antibidticos y
la hospitalizacion en adultos sanos y en
riesgo®. Este articulo fue financiado por
La Roche Ltd., Basel, Switzerland.

Al presentarse la epidemia de gripe
H1IN1, el afio 2009, organismos inter-
nacionales como la OMS, la FDA, CDC y
EMA (European Medicines Agency) reco-
mendaron utilizarlo para tratamiento y
profilaxis; ademas, promovieron que los
gobiernos gasten miles de millones de
ddlares en adquirir cantidades conside-
rables para almacenarlas. Por ejemplo:
“..El gobierno del Reino Unido almaceno
oseltamivir a un costo de mds de S770
millones entre 2006 y 2014. Del mismo
modo, el gobierno de los Estados Unidos
ha gastado mds de S 1.5 billones...” °. En
nuestro pais, el afio 2009, el Ministerio
de Salud presupuestéd mas de 9 millones
de soles para la compra de mascarillas
descartables, 7 millones para batas des-
cartables y 3 millones para la compra de
oseltamivir?®,

Respecto al beneficio del oseltamivir,
en el afio 2013 una revisidn sistematica
concluyd que la combinacién de la in-

certidumbre diagndstica, el riesgo de
resistencia de la cepa viral, los posibles
efectos secundarios y el costo financie-
ro, superan los pequefios beneficios de
oseltamivir o zanamivir para la profilaxis
y el tratamiento de individuos sanos: “no
se han establecido beneficios relevantes
sobre las complicaciones en individuos en
riesgo”*.

La revision sistematica del 2014 reali-
zada por el Cochrane Acute Respiratory
Infections Group, luego de evaluar mas
de 80 ensayos clinicos, concluyé que
oseltamivir tuvo una modesta eficacia
para reducir el tiempo de alivio de los
sintomas y neumonia no verificadas, esto
Ultimo con un NNT de 100. No encontré
beneficio en reducir otitis media o sinu-
sitis; en cambio, se incrementaron las
nauseas, vomitos y efectos adversos psi-
quiatricos. La eficacia se limité a reducir
el tiempo de los sintomas en menos de
un dia®2,

En una amplia revisién publicada en la
revista The Lancet Respiratory Medicine
del afio 2014, donde se evalud mas de
29000 pacientes con influenza HIN1 du-
rante y después de la epidemia del 2009
al 2010 e incluyendo casos hasta marzo
del 2011, Muthuriy col. concluyeron que
oseltamivir redujo la mortalidad y reco-
mendaron iniciar tratamiento con inhi-
bidores de neuroaminidasa en pacientes
con sospecha o prueba de infeccién por
influenza, admitidos en un hospital. Sin
embargo, si evaluamos los resultados de
dicho estudio mostrados en la tabla 1,
observaremos que los decesos fueron
mayores en aquellos pacientes que re-
cibieron oseltamivir u otro inhibidor de
neuraminidasa (zanamivir) comparados
con los que no los recibieron.

Asimismo, en el estudio de Muthuri, el
riesgo absoluto de morir estando hospi-
talizado por influenza sin recibir INA fue

Tabla 1. Mortalidad y supervivencia segun terapia con inhibidores de neuroaminidasa (INA), o sin
antivirales, en 29234 pacientes de 78 estudios ingresados a hospitalizacion entre el 2 de enero de
2009y el 14 de marzo de 2011.

Total pacientes Decesos Sobrevivientes
No INA 10431 959 9472
Cualquier INA 18 803 1825 16 978
Oseltamivir 17 309 1675 15634

Fuente: Meta analisis de Muthuriy col.**.
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de 0,092 (959/10431). Mientras que el
riesgo absoluto de morir por la misma
causa, habiendo recibido tratamiento
con INA (principalmente oseltamivir) fue
de 0,097 (1,825/18,803). Frente a estos
resultados, en la discusion se argumenté:
“El hallazgo de que ningun tratamiento
fue mejor que el tratamiento tardio pro-
bablemente se explica por la confusion
debido a la gravedad de la enfermedad
en el momento del inicio del tratamiento
(es decir, confusion por indicacion). Los
pacientes no tratados probablemente te-
nian una enfermedad mds leve y los pa-
cientes tratados mds adelante en el curso
de su enfermedad podrian haber tenido
retrasos en la admision al hospital, retra-
sos en el diagndstico después del ingreso
o retrasos en ser considerados para el
tratamiento con inhibidor de la neurami-
nidasa (el tratamiento sélo comenzd con
condicion deteriorada), o combinaciones
de estos factores” 4. Este es un tipico
ejemplo de hipdtesis ex post facto; es de-
cir, elaborada posteriormente para justi-
ficar los resultados.

También en el estudio de Muthuri,
cuando evaluaron subgrupos, uno con
inicio temprano de INA y el otro con ini-
cio tardio, demostraron que el inicio tem-
prano de la administracion de oseltamivir
redujo la mortalidad, tal como se mues-
tra en la tabla 2.

Sin embargo, si utilizamos similar argu-
mentacidn sofistica de los autores, podria-
mos decir que quizas aquellos pacientes
con inicio temprano de INA probablemen-
te tenfan enfermedad mas leve”, mien-
tras que los que recibieron tratamiento
después del segundo dia, en quienes la
mortalidad fue mayor, podrian haber te-
nido retrasos en la admision al hospital,
retrasos en el diagndstico o se les inicid
INA debido a su mala evolucién ante uso
de antibioticos.

Es conveniente subrayar el engafioso
manejo de las estadisticas mostradas en
la tabla 2. Asi, cuando muestran el nu-
mero de sobrevivientes, colocan porcen-
tajes en los que aparentemente el 64%
de estos estuvo asociado a recibir cual-
quier inhibidor de neuraminidasa frente
al 36% de los que no los recibieron; sin
embargo, en realidad, el 64% de todos
los pacientes evaluados, recibieron INA.

El informe técnico N2 001-2017 DIGE-
MID-DFAU-UFURM/MINSA, luego de la
correspondiente  revisién bibliogréfica,
manifiestd entre otras conclusiones lo
siguiente®:

- “Segun revisiones del 2016, oselta-
mivir causa pequefias reducciones en el
tiempo hasta el primer alivio de los sin-
tomas de influenza en adultos y no tiene
efecto protector sobre la mortalidad en-
tre los pacientes con gripe AHIN1”.

- “El uso de oseltamivir aumenta el
riesgo de nduseas, vomitos y eventos
psiquidtricos en adultos y nifios. Segun
Toovey S. (2012), los problemas neuropsi-
quidtricos se presentaron con mayor fre-
cuencia en nifios (<16 afios) y ocurrieron
principalmente dentro de las 48 horas del
inicio del tratamiento. Informé de 28 ca-
sos relacionados con suicidio”.

- “Segun la base de datos Vigiacces,
los eventos adversos mds reportados
para oseltamivir son los eventos gastroin-
testinales y nerviosos”.

- “Informacion de Eudrovigilance a abril
2017, da a conocer que los eventos adver-
50s que se presentan con mayor frecuen-
cia en relacion al producto farmacéutico
oseltamivir fueron los desdrdenes psiquid-
tricos y desdrdenes del sistema nervioso”.

Gupta YK, autor indd, junto a los cola-
boradores de su articulo titulado: The Ta-
miflu fiasco and lessons learnt, revelaron
gue Cochrane Collaboration solicito la
base de datos de Roche para realizar una

Tabla 2. Mortalidad y supervivencia segun terapia con inhibidores de neuroaminidasa (INA) antes
de dos dias y después de tres dias, en 29234 pacientes de 78 estudios ingresados a hospitalizacion
entre el 2 de enero de 2009 y el 14 de marzo de 2011.

Total pacientes Decesos Sobrevivientes
Early INA <2 dias 5995/18 803 358 5637
Later INA >3 dias 7 259/18 803 942 6317

Fuente: Meta analisis de Muthuriy col.3,
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exhaustiva investigacion de la evidencia.
Asimismo, solicité informacion a la OMS,
FDA, CDC y EMA, quienes sorprendente-
mente no tenian la data completa®®. El
mismo autor reveld que Roche se ha be-
neficiado con oseltamivir por mas de 18
mil millones de ddlares desde 1999, que
el Reino Unido se abastecié de la droga
por 710 millones de ddlares y Estados
Unidos gastd 1300 millones de ddlares.
Concluyd en el articulo: “A cocktail of
pandemic panic, publicity propaganda,
and scientific misconduct turned a new
medicine with only modest efficacy into a
blockbuster.”

El meta analisis realizado por la Univer-
sidad de Georgia concluyé que no hay evi-
dencia de que oseltamivir reduzca la pro-
babilidad de hospitalizaciéon, neumonia o
el resultado combinado de neumonia, oti-
tis media y sinusitis en la poblacién; y que
la reducciéon media en la duracién de los
sintomas fue de 20,7 horas'’. Asimismo,
segun la revision y meta analisis elabora-
dos por Health Technology Assessment:
“The use of oseltamivir increases the risk
of nausea, vomiting, psychiatric events
in adults and vomiting in children. Osel-
tamivir has no protective effect on mor-
tality among patients with 2009A/HIN1
influenza™®.

Las publicaciones sobre beneficio en
gestantes muestran una reduccién de
mortalidad cuando se utilizé el produc-
to dentro de las 48 horas iniciales*®?%;
aunque la evidencia es débil porque no
necesariamente fueron grupos compa-
rables, el de aquellas que recibieron te-
rapia temprana y las de terapia tardia.
Sin embargo, en un estudio de casos y
controles entre mujeres con infeccién
por influenza, confirmada por PCR vy
realizado en Brasil, no se demostré que
la gestacién fuera un factor de riesgo al
no encontrar diferencias entre gestantes
y no gestantes, en hospitalizaciones nien
mortalidad?™.

Respecto a pacientes en unidades
de cuidados criticos, mientras algunos
afirman que la administracion precoz de
oseltamivir (antes de las 48 horas de ini-
cio de los sintomas) se ha asociado a una
mejor evolucién, en realidad esto no ha
sido probado??. Napolitano y col., en una
publicacion en Lancet el 2014, opinaron
que:“There is no robust evidence from
randomized clinical trials to guide anti-
viral therapy in critically ill patients with
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influenza. However, antiviral treatment,
by reducing viral load, may ameliorate
the inflammatory response and obser-
vational studies in critically ill influenza
patients suggest some clinical benefit, es-
pecially if started early”?. Por otro lado,
un estudio del 2015 observando un total
de 412 pacientes hospitalizados por com-
plicaciones de influenza, encontré una
mortalidad muy alta: 76 casos fatales. El
66,9% fallecié dentro de los 5 dias de la
hospitalizacion, a pesar de comenzar con
oseltamivir en una dosis de 150 mg/bd el
dia del ingreso®.

En nuestro pais, el mismo afio 2009,
el Dr. Oscar Pamo, profesor de la Uni-
versidad Cayetano Heredia, publicd una
crénica con titulo: La pandemia vy el
pandemonio de la influenza A(HIN1) en
el Perd®. Con cifras estadisticas y docu-
mentos oficiales, concluyd que tanto la
prensa como organismos internaciona-
les, principalmente la OMS, exageraron
la magnitud de la epidemia. Reveld que
ese afio, en el Peru se adquirieron 100
000 dosis de osetamivir. El Ministerio de
Salud elabord un plan de respuesta con
un presupuesto de 103 millones de soles.
En la estimacién del impacto, se plan-
ted tres escenarios, calculandose 3254
muertes sélo en el escenario minimo?®.
De las dosis de oseltamivir adquiridas por
el gobierno, sobré el 90%.

Debido a la controversial eficacia y
efectividad de los inhibidores de la neu-
roaminidasa, muchas autoridades cienti-
ficas y anticorrupcién como Transparen-
cia Internacional Alemania, representada
por el Dr. Wolfagang Wodarg, han expre-
sado que: “todas las compras de tamiflu
por parte de gobiernos o autoridades
estatales deben suspenderse hasta que
el acceso a datos abiertos permita una
evaluacion imparcial y creible de la efec-
tividad”?’. La OMS en una rectificacién
tardia, ha eliminado el oseltamivir de la
lista de medicamentos esenciales.

De lo mencionado en el presente arti-
culo, concluimos lo siguiente:

e El beneficio de oseltamivir es de
poca significacién clinica en casos comu-
nes no complicados de gripe.

e Considerando el beneficio de la
duda, en casos de pacientes graves por

sindrome gripal confirmado o probable,
puede justificarse prescribir oseltami-
vir dentro de las 48 horas de la crisis y
evaluar su real efectividad para reducir
mortalidad. No se ha probado su utilidad
después de las 48 horas.

e En casos de neumonia severa, la
mortalidad es muy alta a pesar del inicio
temprano de oseltamivir, por ello se re-
comienda cubrir las complicaciones bac-
terianas.

* No se justifica prescribir oseltamivir
para casos de influenza confirmada sin
signos de severidad, menos para resfrios
comunes.
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