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Resumen del CRD

Esta revision, bien ejecutada en conjunto, encontré que
los farmacos antivirales (oseltamivir y zanamivir) acor-
taban la duracién de la enfermedad en niflos con gripe
estacional y reducian la transmisién a otros nifos en el
domicilio, aunque estos efectos eran pequeros. Las con-
clusiones parecen fiables para la gripe estacional, pero su
aplicabilidad a la gripe pandémica H1N1 es incierta.

Objetivos de los autores

Estudiar los efectos del tratamiento con oseltamivir y
zanamivir en nifos con gripe estacional y la prevencién
de la transmisién a los niflos convivientes.

Busqueda
Los autores buscaron en MEDLINE y EMBASE (hasta junio
de 2009), en los registros de ensayos clinicos de los fabri-

cantes, en el registro Central Cochrane de Ensayos Clinicos
(Biblioteca Cochrane 2009, numero 2) y de Ensayos Clini-
cos Actuales. Se aportaron los términos de busqueday no
hubo restriccién de idioma. Los autores también buscaron
en las listas de referencias de los articulos encontrados,
en las guias de practica clinica relevantes del National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) y en
los informes tecnolégicos del programa de Gran Bretana:
“Health Technology Assessment Programme”.

Seleccion de los estudios

Se eligieron para la revision los ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados, publicados y no publicados, que
evaluaban a los inhibidores de la neuraminidasa en el
tratamiento y la profilaxis de la gripe en nifios de menos
de 12 aios. Los ensayos tenian que estar suficientemente
libres de sesgos para serincluidos, pero no se informé de
los detalles de cémo se consiguid.

Los ensayos clinicos incluidos comparaban zanamivir in-
halado u oseltamivir oral con placebo para el tratamiento
o profilaxis de la gripe. La mayoria de los ensayos clinicos
utilizaban criterios clinicos para el reclutamiento de la
muestra, con confirmacion subsiguiente con pruebas
diagndsticas virales. Tres de los ensayos clinicos de trata-
miento incluian ademas niflos sanos, mientras que uno
reclutaba especificamente nifios con asma. Los ensayos
clinicos de profilaxis postexposicion aleatorizaban domi-
cilios como unidades que recibian el mismo tratamiento.
Los porcentajes de vacunaciéon en los ensayos clinicos
de tratamiento estaban entre 2% y 20%. Ninguno de los
ensayos clinicos se referia a la gripe pandémica HIN1.

Dos revisores seleccionaron independientemente los
estudios para la revision.

Evaluacion de la validez

La validez fue evaluada utilizando la herramienta del
riesgo de sesgo de la Cochrane, que evalta la idoneidad
de la generacion de secuencias, el enmascaramiento de
la asignacion, el cegamiento, el tratamiento de los datos
incompletos y la inexistencia de informe de resultados
selectivo. Dos revisores, independientemente, evaluaron
la validez.

Extraccion de los datos

Se extrajeron los datos de la mediana de los tiempos
para la curacién o la mejoria de los sintomas clinicos de
gripe, con unintervalo de confianza (IC) del 95% si estaba
disponible. Se calcularon las diferencias de los riesgos y
su intervalo de confianza del 95% para los resultados de
variables dicotédmicas. Dos revisores extrajeron los datos
independientemente. Los desacuerdos se resolvieron
mediante discusién con un tercer revisor.
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Métodos de sintesis

Para los resultados de variables dicotémicas, se evalu6
la heterogeneidad utilizando el estadistico I2. Si no se
detectaba heterogeneidad, los estudios se agrupaban
en un meta-analisis de efectos aleatorios. Si se detectaba
una heterogeneidad importante (12 >50%), los autores
valoraban posibles explicaciones y tomaban en con-
sideracion el no combinar los resultados. Se utilizd un
andlisis de sensibilidad para investigar la contribucién
de los ensayos clinicos individuales a la heterogeneidad.
Se realizé analisis de subgrupos por tipo de inhibidor
de la neuraminidasa y para comparar nifios con gripe
clinica con nifos con gripe confirmada. Los datos sobre
el tiempo para la mejoria de la gripe se presentaron y
sintetizaron de forma narrativa.

Resultados de la revision

Se incluyeron cuatro ensayos clinicos de tratamiento
(n=1766 nifos; dos ensayos con cada farmaco) y tres en-
sayos clinicos de profilaxis (n=863 nifos; un ensayo clinico
con oseltamivir y dos con zanamivir). Un ensayo clinico
de tratamiento era de alta calidad, los otros aportaron
detalles insuficientes. Los ensayos clinicos de profilaxis
eran de calidad moderada.

El tratamiento con oseltamivir o zanamivir reducia la
mediana del tiempo hasta la resolucion de los sintomas,
hasta el retorno a las actividades normales, o hastaambas
situaciones, entre 0,5 y 1,5 dias. La diferencia entre los
grupos de tratamiento y de control fue estadisticamen-
te significativa en dos de los cuatro ensayos clinicos. El
tratamiento con oseltamivir no redujo significativamente
las exacerbaciones ni mejoré el pico-flujo en nifios con
asma (un ensayo clinico). El tratamiento no se asoci6
a una reduccién general del uso de antibiéticos (dos
ensayos clinicos).

Unatanda de 10 dias de profilaxis con oseltamivir o zana-
mivir se asocié a una reduccién absoluta estadisticamente
significativa del 8% en la incidencia de gripe sintomatica
en los convivientes de nifios con gripe clinica (diferencia
de riesgos -0,08, IC 95%: 12 a -0,05, 12=0%).

La combinacién de los datos sobre nduseas, vomitos y
diarrea de los cuatro ensayos clinicos de tratamiento
presentd una heterogeneidad significativa (12=75%). Los
analisis de subgrupos indicaron que oseltamiviraumenté
significativamente el riesgo de vomitos (diferencia de
riesgos 0,05, IC 95%: 0,02 a 0,09) mientras que zanamivir
no lo hacia (diferencia de riesgos 0,00, IC 95%: desde
-0,02 a 0,02). Se aportaron los para los otros resultados
en salud estudiados.

Conclusiones de los autores

Los inhibidores de la neuraminidasa proporcionan un
beneficio pequeno acortando la duracién de la enferme-
dad en los niflos con gripe estacional y disminuyendo la
transmision domiciliaria. Tienen un efecto pequeno sobre
las exacerbaciones del asma o el uso de antibioticos.

Comentario CRD
Esta revision tenia unos criterios de inclusién claros para
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los disenos de estudio, las intervenciones y los partici-
pantes. No habia criterios de inclusion especificos para
los resultados y se evalué una amplia gama de resultados.
Los ensayos clinicos tenian que reunir criterios de calidad
para serincluidos, pero no se informé de cdmo se aplica-
ron estos criterios o si algun ensayo clinico se excluyé por
riesgo de sesgo. Los autores buscaron en una variedad de
fuentes, sin restriccion de idioma y eran elegibles tanto
ensayos clinicos publicados como no publicados. La vali-
dez de los ensayos clinicos incluidos se valoré utilizando
criterios apropiados y los resultados fueron utilizados en
el analisis. Se tomaron medidas para minimizar los errores
de los revisores y los sesgos durante el proceso de revi-
sion. Se presentaron detalles adecuados de los ensayos
clinicos incluidos. Los estudios se sintetizaron en una
revision narrativa y con meta-andlisis. La valoracién de
la heterogeneidad se utilizé para decidir la conveniencia
de combinar los resultados, y se investigaron las fuentes
de heterogeneidad.

Esta es una revisiéon bien elaborada en su conjunto. Las
conclusiones de los autores estan en linea con la evidencia
presentaday son fiables para la gripe estacional. Tal como
anotan los autores, la aplicabilidad de los hallazgos a la
gripe pandémica N1H1 es incierta.

Implicaciones de la revision

PARA LA PRACTICA CLINICA: Los autores afirmaron que
podria ser prudente un enfoque conservador en cuanto
al tratamiento de los niflos con farmacos para la gripe,
dado lo limitado de los datos; los efectos adversos como
vémitos; y el desarrollo potencial de cepas resistentes.

PARA FUTURAS INVESTIGACIONES: Los autores afirmaron
que hacen falta estudios para definir el papel de los anti-
biéticos en la reduccion de las complicaciones producidas
por infecciones secundarias en niflos con gripe y para
entender los beneficios y los posibles efectos secundarios
delosinhibidores de la neuraminidasa en nifos de menos
de un afno de edad.

Financiacion

Ninguna.

Asignacion de descriptores

Asignados por el CDR.

Descriptores

Child; Child, Preschool; Humans; Infant; Influenza, Human;
Oseltamivir; Zanamivir.

Numero del registro de entrada: 12009107241

Fecha de inclusién en la base de datos: 26 de agosto
de 2009.
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