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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el tratamiento afiadido con oseltamivir de pacientes afectos de sindrome gripal
en Atencion Primaria acelera la recuperacién en una media de | dia, siendo de 2 a 3 dias en pacientes con mayor edad, sintomas
mas graves, comorbilidades y mayor duracion de la clinica previa.

Comentario de los revisores: la intervencion es aplicable a la poblacion atendida en Atencion Primaria en nuestro medio. El
tamafo del efecto es moderado, incluso en subgrupos de riesgo, y de importancia mas social-laboral que clinica. La calidad de la
evidencia es moderada, aunque el nivel de recomendacién va a depender de los resultados de coste-beneficio-riesgo.
Palabras clave: oseltamivir; gripe; Atencion Primaria; ensayo clinico.

Weak evidence in favour of oseltamivir in the treatment of influenza-like illness in primary care

Abstract

Authors’ conclusions: treatment of patients affected by influenza-like illness in primary care with oseltamivir accelerates the
recovery in an average of | day, being from 2 to 3 days in patients with older age, more severe symptoms, comorbidities and
longer duration of previous symptoms.

Reviewers’ commentary: the intervention is applicable to the population attended in Primary Care in our setting. The size
of the effect is moderate, even in risk subgroups, and its importance is more social and work-related than clinical. The quality of

the evidence is moderate, although the level of recommendation will depend on the cost-effectiveness results.

Key words: oseltamivir; influenza; primary care; clinical trial.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si el tratamiento con oseltamivir en
Atencion Primaria (AP) con sindrome gripal reduce el tiempo
de recuperacion de la actividad habitual.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, controlado, abierto,
pragmatico e independiente.Andlisis por intencion de tratar.

Emplazamiento: participan 209 centros de AP organizados
en 2| nodos de investigadores de |5 paises europeos.
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Poblacion de estudio: mayores de un afio de edad atendi-
dos en AP por sintomas gripales durante las temporadas de
gripe de 3 afios consecutivos. Los criterios de exclusion fue-
ron insuficiencia renal crénica, inmunosupresion, indicacion
inmediata de antivirales u hospitalizacion, alergia a oseltamivir,
programacion de cirugia o anestesia en las siguientes 2 sema-
nas, esperanza de vida menor a 6 meses, enfermedad hepatica
grave,imposibilidad de aleatorizacion en las primeras 72 horas
de inicio de clinica, necesidad de vacunacién con virus vivos
atenuados en la siguiente semana. De un total de 5501 pacien-
tes elegibles, se excluyeron 2235. Se definié sindrome gripal a
la clinica de fiebre con al menos un sintoma respiratorio (tos,
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odinofagia o congestién nasal) y un sintoma sistémico (cefa-
lea, dolor muscular o sudores y escalofrios). Los pacientes
fueron estratificados antes de la aleatorizacién en 36 subgru-
pos en base a la combinacién de edad, gravedad de la clinica,
presencia o no de comorbilidades y duracién de la clinica
desde el inicio menor de 48 horas o entre 48 y 72 horas. Un
8-10% de pacientes incluidos en el estudio estaban vacunados
de gripe en cada temporada epidémica.

Intervencion: se aleatorizaron 3266 pacientes (448 meno-
res de 12 afios), 1629 en el grupo de intervencion (Gl) y 1637
en el grupo de control (GC). Hubo 91 pérdidas o abandonos
en el Gly 104 en el GC.Todos los pacientes recibieron trata-
miento habitual. El Gl recibié ademds tratamiento antiviral
con oseltamivir a dosis estandar durante 5 dias. El GC no
recibi6 placebo. La evaluacién de las variables fue por cumpli-
mentacion de un diario entregado a los pacientes. En 3059
pacientes aleatorizados se realizé prueba de deteccion gené-
tica con reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real de
21 microorganismos que incluia gripe A y B, cuyos resultados
se ocultaron hasta el final del estudio.

Medicion del resultado: la variable principal fue el tiempo
hasta la recuperacion (variable de tipo supervivencia), defini-
do como la vuelta a su actividad habitual, aun con presencia
de sintomas calificados como menores (fiebre, cefalea o do-
lor muscular), en cada uno de los subgrupos. Las variables
secundarias se analizaron solo en el grupo total. La evaluacion
de las variables fue por cumplimentacién de un diario entre-
gado a los pacientes. La estimacion del tamafio muestral fue
de entre 2500 y 4500 pacientes, para una potencia estimada
de 80% para detectar una media de | a 2 dias de beneficio de
oseltamivir (desviacion tipica no informada). Se utilizé un mo-
delo de andlisis de regresién bayesiano de supervivencia ex-
ponencial por partes para calcular el cociente de riesgos ins-
tantaneos (CRI; hazard ratio [HR]) con su intervalo de
confianza del 95% (IC 95), considerando que un valor >|
significa una recuperacion mas rapida. Se realizé un andlisis
bayesiano de probabilidad posterior de superioridad de la
intervencion, considerandose de al menos 0,975. El resultado
final se expres6 en media de dias recuperados. Se comprobd
la robustez del anlisis primario con estimador de Kaplan
Meier y regresion de Cox.

Resultados principales: la media estimada de dias de be-
neficio en la recuperacion en el Gl para el total fue de 1,02
dias (IC 95:0,74 a 1,31), correspondiendo a un CRI (HR) de
1,29 (IC 95: 1,20 a 1,39). Para los 36 subgrupos el CRI (HR)
oscil6 entre 1,13 y 1,72. En los menores de 12 afios el CRI
(HR) fue 1,35 (IC 95: 1,17 a 1,56), con una reduccién de 0,96
dias (1IC 95:0,51 a 1,43).Los CRI (HR) variaban con tendencia
creciente de menor a mayor gravedad, ausencia a presencia
de comorbilidad y tiempo desde inicio de sintomas menor
o mayor de 48 horas, entre 1,31 (IC 95: 1,10 a 1,56) a 1,72
(1C 95: 1,32 a 2,23). Igualmente, la media de dias varié con la
misma tendencia entre los 0,70 (IC 95:0,30 a 1,20) y los 2,70
(1C 95:1,40 2 4,20) dias. Globalmente, no hubo diferencias en
las estimaciones de riesgo de los pacientes con gripe confir-
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mada (52%). El andlisis de las variables secundarias no identi-
fico diferencias significativas entre GC y Gl. La incidencia de
nuevos sintomas como vomitos y nduseas, 0 su empeora-
miento, y de efectos adversos importantes no fue significativa.
La probabilidad posterior demostrd superioridad de oselta-
mivir en 30 de los 36 subgrupos.

Conclusion: el tratamiento afadido con oseltamivir de pa-
cientes afectos de sindrome gripal en AP acelera la recupera-
cién en una media de | dia, siendo de hasta 2,7 dias en los
pacientes con sintomas mas graves, comorbilidades y mayor
duracién de la clinica previa.

Conflicto de intereses: varios investigadores han recibido
financiacion, no relacionadas con la investigacion, de compa-
fiias farmacéuticas, algunas comercializadoras de oseltamivir.

Fuente de financiacion: financiado por el European

Commision's Seventh Framework Programme. El ensayo se
registréd con el nimero ISRCTN 27908921.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: diversas guias recomiendan oseltamivir en
adultos y nifios'? con sospecha o confirmacién de gripe y
factores de riesgo, basadas en metanilisis’*, que muestran una
reduccion del tiempo hasta la mejoria de sintomas para gripe
sospechada y confirmada, en adultos de 17,8 y 25,2 horas
(4328 pacientes) y en poblacion pediatrica de 8,4y 17,6 horas
(256 pacientes). Sin embargo, existen dudas sobre la impor-
tancia clinica de este efecto y de su aplicabilidad en la practica
clinica.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico con una
correcta definicion de la poblacién de estudio, intervencion y
medidas de efectos. El tamafio de la muestra es amplio y su-
ficiente para el estudio de subgrupos. Las pérdidas prealeato-
rizacion (40%) podrian limitar su validez externa. La interven-
cién de tratamiento con oseltamivir es factible en el ambito
ambulatorio. La variable principal de reduccién de tiempo
para volver a la actividad habitual tiene un interés mas social
o laboral que meramente clinico, considerando que hubo pa-
cientes que mantenian fiebre, cefalea o dolor muscular. Existe
aleatorizacion con ocultacién de la secuencia. No hay enmas-
caramiento, lo que podria interpretarse como un aspecto
tanto negativo, por efecto placebo, como positivo,al estar mas
acorde con la practica real,aunque es muy probable que haya
sesgado la valoracion del efecto, en gran parte subjetiva. Las
pérdidas en el seguimiento fueron del 6%, aunque solo el 80%
completaron el tratamiento en el Gl. El modelo estadistico
empleado es el adecuado para comparar y cuantificar una
variable que depende del tiempo ademas de la intervencion,
y controla correctamente la interaccién proporcional de
otras covariables, como confirmacién de gripe, no equilibra-
das en la aleatorizacion. El andlisis por intencién de tratar
aumenta la validez de los resultados.
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Importancia clinica: la media en la reduccién de tiempo
hasta la recuperacion en el grupo total fue de 1,02 dias y de
2,3 a 3,2 dias en el subgrupo de mayores de 65 afios con
comorbilidades, clinica moderada a grave e inicio superior a
48 horas. En los menores de 12 afios la reduccion fue global-
mente de 0,96 dias, siendo de 0,7 dias para los que no tenian
comorbilidades, presentaban enfermedad leve e iniciaban el
tratamiento antes de 48 horas. Estudios previos también han
mostrado superioridad de oseltamivir respecto a placebo con
reducciones de tiempo, aunque con estimaciones de tiempo

hasta mejoria inferiores en los casos sin gripe confirmada®*,

El efecto es moderado y no critico, pues el andlisis de varia-
bles secundarias no encuentra diferencias en efectos mas im-
portantes como la hospitalizacién o complicaciones como
neumonia. Ni los efectos secundarios clinicos (nduseas y vo-
mitos) ni su duracién fueron significativamente diferentes en-
tre ambos grupos. Tampoco lo fueron los escasos efectos ad-
versos importantes. Sorprende que no se hayan observado
diferencias entre los casos con y sin gripe confirmada, asi
como el hecho de que los que inician el tratamiento mas tarde
tengan mayor reduccion de riesgo, hallazgos discordantes con
lo observado en estudios previos. Aunque se realizé estudio
de coste-beneficio-riesgo, no se publica en este articulo.

Aplicabilidad en la practica clinica: la poblacién de estu-
dio es similar a la que encontrarnos en la asistencia en AP en
temporada gripal. Aunque el disefio pragmatico del ensayo
apoya su aplicabilidad, no se muestra un beneficio clinico re-

levante para el paciente en aspectos criticos ni importantes.
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Tratandose de una enfermedad aguda autolimitada sin trata-
miento antiviral, el beneficio de la reduccion de dias para la
recuperacion de la actividad habitual tiene una relevancia so-
cial y laboral a tener en cuenta. Finalmente, la decision del
clinico debera ponderarse con los resultados de coste-bene-
ficio-riesgo cuando estén disponibles.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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