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1. Introduccion

Las pandemias de influenza (“gripe”) son acontecimientos subitos e impredecibles, aunque
inevitables. Han causado varias emergencias de salud a nivel mundial en el Gltimo siglo. Se
estima que la primera y la mas grave produjo mas de 40-50 millones de muertes en todo el
mundo’. Los expertos prevén que la proxima pandemia, cuando tenga lugar, se asociard a
mortalidad alta asi como a un numero importante de enfermedades que requieran
hospitalizacion, por lo que producird una sobrecarga considerable sobre los recursos de los
servicios de salud. Las pandemias son mundiales por su misma naturaleza y pocos paises
tienen probabilidad de salvarse. En las naciones en desarrollo, es probable que la repercusion
sea mayor (anexo 1), porque los recursos asistenciales sanitarios ya estan agotados y la
poblacion suele estar debilitada por mala salud y estado de nutricion deficiente.

Las condiciones que llevaron al brote de Hong Kong de 1997 de influenza aviaria
(“influenza/gripe del pollo™) destacan la necesidad de hacer una planificacion por anticipado,
para garantizar una respuesta adecuada a la emergencia sanitaria que ciertamente sera
impredecible, compleja, evolucionara rdpidamente y estard acompafiada de una alarma
publica considerable. Una vez que comience la pandemia sera demasiado tarde para realizar
el gran numero de actividades fundamentales necesarias para reducir al minimo su
repercusion. Por consiguiente, la planificacion y la ejecucion de las actividades preparatorias
deben comenzar con mucha antelacion. La planificacion antipandémica también aumentara
la capacidad de responder a otras emergencias de salud a gran escala, incluidas las amenazas
bioterroristas, que requieren un acceso masivo a intervenciones profilacticas y terapéuticas,
asi como planes nacionales sélidos que incluyan un componente de comunicacion de riesgos
para ayudar a calmar el temor publico. Es probable que la repercusion de influenza
pandémica sea mucho mayor, en varios ordenes de magnitud, que la mayoria de las
situaciones hipotéticas de bioterrorismo. A diferencia de la mayoria de las emergencias de
salud restantes, las pandemias surgen en varias ondas y duran uno o dos afios. Por
consiguiente, los esfuerzos en la respuesta tendran que mantenerse por un periodo largo.
Ademads, la preparacion para una pandemia mejorard la respuesta a las epidemias de
influenza, que ocurren cada afio y que, segun las estimaciones, suponen la muerte anual de
500.000 a 1 millon de personas en todo el mundo. Por tanto, la inversion en los preparativos
antipandémicos tiene utilidad directa e inmediata como medida para reducir la repercusion
de un acontecimiento seguro y recurrente.

Las vacunas y los farmacos antiviricos para la influenza son componentes esenciales de una
respuesta antipandémica integral, que también incluye la planificacion del abastecimiento de
antibiodticos y otros recursos asistenciales de salud. Sin embargo, la realidad actual es que la
mayoria de los paises cuentan con aprovisionamiento muy limitado o carecen de ello. Esa
situacion forzaria a las autoridades nacionales a tomar decisiones dificiles respecto a qué
ciudadanos tendran prioridad cuando exista una limitacion de vacunas y antiviricos.

Este documento proporciona a los responsables de formular politicas de salud y a las
autoridades nacionales, los principios y las opciones de planificacion para la asignacion de
prioridades respecto al uso de vacunas y antiviricos en una pandemia de influenza. Incluye
recomendaciones sobre las medidas que pueden mejorar el suministro futuro de muchos
paises, que actualmente no cuentan con produccidn nacional de vacunas o antiviricos.

El documento se redact6 en una consulta de la OMS sobre Guias para el uso de vacunas y
antiviricos en las pandemias de influenza, celebrada del 2 al 4 de octubre de 2002 en
Ginebra. En el anexo 2 se enumeran los participantes. El documento representa una

! Potters, C., Chronicle of Influenza Pandemics. Textbook of Influenza. Editado por Nicholson, K. G.,
Webster, R. G., Hay, A. J., Blackwell Science Ltd. 1998.
1
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contribucién del Programa Mundial de Influenza de la OMS a la ejecucion del Programa
Mundial de Influenza, que se reproduce en el anexo 3.

Antecedentes

Por mas de sesenta afios se cuenta con vacunas contra la influenza. En este largo periodo la
experiencia obtenida ha demostrado su seguridad y eficacia. En poblaciones con riesgo de
complicaciones graves, es bien sabido que la vacunacion reduce los ingresos hospitalarios y
las muertes. Por tanto, la vacunacién es la piedra angular de la prevenciéon de influenza.
Dado que los virus de influenza evolucionan constantemente, las vacunas se producen cada
afio y su composicion se basa en las cepas mas importantes de virus que se han identificado,
gracias al sistema de vigilancia mundial. El almacenamiento de vacunas como medida
preparatoria para una pandemia no es una opcidén, ya que la composicién de las vacunas
depende del virus responsable y es preciso esperar a que éste aparezca y sea identificado al
principio de la pandemia, tiempo en que el suministro de la vacuna sera limitado. Es posible
que en algunas partes del mundo no se disponga de ella.

Los antiviricos en uso hoy en dia probablemente sean eficaces en la profilaxis y el
tratamiento de la enfermedad causada por un virus nuevo pandémico. Sin embargo, las
reservas se agotarian rapidamente en la primera parte de la pandemia, cuando todavia no se
dispone de la vacuna y es mayor la demanda de un método de control alternativo. Una
solucion es el almacenamiento previo de medicamentos para propdsitos o poblaciones
especiales. Es viable dado que los fairmacos son relativamente estables; sin embargo, los
costos seran una cuestion importante para la mayoria de los paises. Ademas existen
diferencias entre los inhibidores de M2, como la amantadina, y los inhibidores de la
neuraminidasa, como el oseltamivir, cuyas funciones especificas deben identificarse en una
pandemia. Por lo anterior, los paises tendran que considerar la posibilidad de usar vacunas y
antiviricos en forma complementaria, cuando se planifiquen las diversas fases de una
pandemia. Las vacunas, una vez que se disponga de ellas, seguiran siendo el principal medio
de prevencion de influenza, aunque los antiviricos tendran una funcidén en situaciones
especiales.

Los paises podran abordar las necesidades relacionadas con la pandemia, so6lo si planifican
hoy el aprovisionamiento de vacunas y antiviricos. Aunque son una parte fundamental de la
estrategia de respuesta antipandémica, el sistema actual basado en el mercado tiene una
capacidad limitada o nula para hacer frente a un gran aumento de la demanda. Los
fabricantes solicitan proyecciones regulares de la demanda, para fundamentar sus planes de
produccion. Sin embargo, en la actualidad no hay estimaciones del uso y demanda
mundiales de la vacuna ni de los antiviricos. Ademas, los sistemas de distribucién de
vacunas con frecuencia estan fragmentados y es posible que no se adapten facilmente para
responder a un solo plan nacional general. Las cuestiones de responsabilidad también deben
resolverse antes de que se produzca la proxima pandemia.

Guias para el uso de vacunas y antiviricos

La respuesta a la proxima pandemia de influenza tendra que tratar la escasez inevitable de
vacunas y antiviricos. Por lo tanto, cada pais decidird previamente qué grupos tendran
prioridad en caso de que las reservas sean escasas. A la hora de establecer objetivos y
prioridades, los encargados de la formulacién de politicas deben tener en mente que se
necesitan varios afios para construir nuevas instalaciones para la fabricacion y aumentar
significativamente la capacidad de produccion. Las limitaciones presupuestarias pueden
prolongar en varios afios el tiempo necesario para lograr un suministro adecuado de
antiviricos. El establecimiento de metas sobre los preparativos antipandémicos
proporcionara algunos datos y los incentivos que se necesitan para aumentar la produccion o
planificar las reservas. La necesidad de establecer metas y prioridades supera las fronteras de

2
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cada pais. Las estimaciones de la demanda mundial de vacunas y antiviricos dependen de las
proyecciones nacionales, fijadas de acuerdo con sus prioridades. Este es por tanto, el primer
paso hacia la preparacion en todo el mundo para un acontecimiento de escala mundial.

El establecimiento de metas y prioridades respecto a una pandemia, es un proceso con el que
cada afio se lograran beneficios significativos en materia de salud. Un proceso de
planificacion contra la influenza pandémica identificara los problemas actuales relacionados
con el suministro, la distribucion y el uso de vacunas y antiviricos. La aplicacion de planes
para reducir la magnitud de estos problemas aumentara la disponibilidad de abastecimiento
en los periodos interpandémicos. Por consiguiente, la inversion en los preparativos
antipandémicos conlleva un rendimiento anual. El establecimiento de metas en un proceso
medido, formal y racional, demuestra también la competencia y la prevision de lideres y
encargados de formular politicas, como custodios de la salud publica.

La seccion que sigue, proporciona guias y recomendaciones a las autoridades de salud y a
los encargados de formular politicas nacionales, sobre el proceso de establecimiento de
metas y prioridades en el uso de vacunas y antiviricos disponibles.

3.1 Determinacion de metas y prioridades

En la determinacion de metas y la eleccion de prioridades serd necesario considerar temas
logisticos, éticos, morales, culturales, legales y de otro tipo, que surgen cuando se toman
decisiones para asignar recursos escasos. Por consiguiente, es esencial que las autoridades de
salud nacionales trabajen en estrecha colaboracion con otros grupos sectoriales ptiblicos y
privados, cuya funcion e interés sea la proteccion de la salud publica.

Los paises consideraran la posibilidad de crear un comité consultivo técnico con
representacion amplia. El comité informara a los encargados de formular politicas sobre las
metas y las prioridades, asi como sobre las vias para mejorar el suministro de vacunas y
antiviricos”.

El comité técnico enumerard primero todas las metas que idealmente se debe alcanzar con
los recursos disponibles, como:

e reduccidn de la mortalidad

e reduccion de la morbilidad

e limitacion de la perturbacion social

e garantia del mantenimiento de sistemas de atencion de salud
e garantia de la integridad de la infraestructura social

e limitacion de las pérdidas econdmicas

Es util declarar explicitamente las unidades para medir el éxito. Por ejemplo, la meta de
reduccion de morbilidad podria formularse como “reducciéon de morbilidad medida en afios
de vida saludable perdidos” o los “afios de vida ajustados por discapacidad perdidos”.

2 Para mayor informacion: Influenza Pandemic Plan. The Role of WHO and Guidelines for National
and Regional Planning WHO/CDS/CSR/EDC/99.1. En espafiol: Plan preparativo de la OMS para una
pandemia de influenza. Funcion de la OMS y recomendaciones para las medidas nacionales antes y en
una pandemia. (Documento en revision).
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Cuando se establezcan metas, también puede resultar util identificar subconjuntos de
poblacion, como el personal médico, los servicios de respuesta ante situaciones de
emergencia y los dirigentes, que requieren una proteccion prioritaria debido a su funcioén en
la respuesta antipandémica. La definicion de estos subgrupos sera flexible, lo que permitira
realizar cambios en el personal critico basandose en las probables situaciones hipotéticas de
exposicion. Sin embargo, cuando se identifiquen, es importante analizar las posibles
consecuencias practicas (financieras, politicas, éticas y de salud). Por ejemplo, si se
determina que un grupo debe recibir profilaxis o tratamiento prioritario, ¢los miembros de su
familia también estaran sujetos a atencion prioritaria? Cuando se formulen las metas, se
establecera un debate sobre las medidas que se consideren equitativas y esenciales para cada
pais.

Sera dificil alcanzar simultaneamente todas las metas, ya que es probable que haya escasez
de vacunas y antiviricos. Por consiguiente, las personas encargadas de planificacion y
formulacién de politicas, estableceran prioridades para dichas metas. Esto facilitara la
distribucion de abastecimiento de forma Optima. La estrategia para alcanzar las metas
prioritarias también se vera muy influida a medida que se extienda la pandemia y se haga
evidente su epidemiologia, en lo que se refiere a quién enferma y quién muere.

Para definir y priorizar las metas, los asesores y los encargados de formular politicas
necesitaran las estimaciones de la repercusion de una pandemia, incluido el numero de
personas que pueden enfermar (por edad y grupo de riesgo) y las consecuencias sociales y
economicas de su enfermedad (recursos médicos usados para tratamientos, costos de
tratamientos, pérdidas en productividad y funciones sociales). Tales estimaciones de la
repercusion son importantes para asignar recursos para planificacion y respuesta ante una
pandemia. Por tanto, existe la necesidad de recopilar datos a partir de los cuales se puedan
hacer estimaciones, como el costo medio de un caso de influenza (incluido el valor de la
pérdida de productividad) y el costo de la distribuciéon y administracion de vacunas y
antiviricos. Para valorar completamente las limitaciones actuales del suministro, los
encargados de formular politicas también necesitan saber quiénes y como obtienen
actualmente las vacunas.

A la hora de priorizar las metas, el comité consultivo técnico considerara los aspectos
practicos, como la logistica, para lograr realmente una meta dada e identificar las metas en
los grupos prioritarios. Puede ser util usar modelos matematicos para generar posibles
situaciones de la repercusion y del beneficio conseguido con las intervenciones propuestas.
Estas situaciones hipotéticas describirdn quiénes podrian enfermar, qué les ocurriria y la
repercusion atenuante de las intervenciones propuestas. Se han publicado unas cuantas
situaciones hipotéticas para los paises industrializados. Sin embargo, no se dispone
facilmente de situaciones hipotéticas apropiadas para los paises en desarrollo.

3.2 Guias para el uso de vacunas en una pandemia

La vacunacion es el medio principal para prevenir la influenza. Al principio de una
pandemia, el abastecimiento de vacunas puede ser limitado o inexistente. Esto se debe a que
el surgimiento de una pandemia es impredecible, no se puedan hacer reservas de vacunas y
la produccion de éstas s6lo puede iniciarse una vez que se ha identificado el virus
pandémico. Con la tecnologia actual, es improbable que las primeras dosis de vacunas estén
disponibles en los primeros meses de la pandemia. Un pais que no esta produciendo la
vacuna es dificil que pueda garantizar su suministro. La planificacion prospectiva sera
necesaria para aumentar la probabilidad de que las vacunas sean cada vez mas disponibles a
medida que se desarrolla una pandemia. Por consiguiente, es necesario definir las
prioridades nacionales o regionales para hacer un uso racional del abastecimiento existente,
conforme a objetivos determinados. Estos pueden diferir de las prioridades interpandémicas.
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3.2.1 Consideraciones generales

e Lo ideal es que haya vacunas suficientes para toda la poblacién. Sin embargo,
dado que el abastecimiento de vacunas es limitado, es preciso establecer
prioridades respecto a la vacunacion, antes de una pandemia.

e La produccion y el uso de vacunas en el periodo interpandémico influirdn en su
disponibilidad en la pandemia, al mejorar la infraestructura para la produccion y la
administracion de vacunas, asi como la familiaridad del publico y de los
profesionales con la vacuna contra la influenza.

e Las estrategias seran suficientemente flexibles para dar cabida a diferentes
situaciones epidemiolodgicas (incluidas las ondas pandémicas posteriores) y grados
de disponibilidad de las vacunas.

e Se estimaran la demografia y el tamafio de grupos prioritarios (por categorias
laborales, de edad y riesgo de enfermedad).

e Probablemente se necesiten dos dosis de vacuna por persona para lograr una
proteccion adecuada en una situacion pandémica. La implicacion en cuanto a la
planificacion es que esos paises probablemente necesiten doble cantidad de
vacunas.

e Los paises determinaran cémo obtener con anticipacion las vacunas para una
pandemia.

e Se desarrollaran previamente los mecanismos para distribuir eficientemente las
vacunas y vigilar su inocuidad y eficacia.

A continuacion se indican las pautas generales para asistir a los paises o regiones a crear
estrategias para abordar las cuestiones de abastecimiento y establecer prioridades.

3.2.2 Determinacion de grupos prioritarios

Con la tecnologia presente, la capacidad actual de produccion a escala mundial de vacunas
contra la influenza puede cubrir a menos de 5% de la poblacion del planeta. Se reconoce que
podria haber disparidades extraordinarias en el suministro de vacunas, especialmente en los
paises sin capacidad de fabricacion, para los que no existen soluciones faciles.

Las consideraciones para el uso dirigido de vacunas seran diferentes para cada pais, no solo
debido a las diferencias en la disponibilidad de vacunas y recursos para su administracion,
sino también a las diferencias en la estructura de la poblacion y en la organizacion de
servicios esenciales. Ademas, las prioridades de vacunacion pueden ser diferentes de las que
se tienen para el periodo interpandémico. Se definird claramente el medio para identificar a
los grupos prioritarios. Los principios generales para establecer las metas principales de la
respuesta antipandémica y la priorizacion del uso de vacunas y antiviricos se describen en la
seccion 3.1 Determinacion de metas y prioridades.

Las estrategias a continuacion son ejemplos de metas para uso de vacunas y se ofrecen solo
como orientaciones para la planificacion. Algunos paises las han adoptado en orden
descendente de prioridad. Sin embargo, tienen que ajustarse en cada pais o region en funcion
de las necesidades y las circunstancias epidemioldgicas locales.
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Proveedores de servicios esenciales, incluidos los trabajadores de
salud

Meta: Mantener los servicios esenciales.

La definicion de servicios que se consideran "esenciales" variard de un pais a otro. La
intencion de la vacunacion de estos individuos seria permitirles que continuen prestando
servicios, incluida la atencion de salud a aquellos que la necesiten. Dado que lo mas
probable es que el abastecimiento de vacunas sea inadecuado, puede ser necesario establecer
prioridades dentro de cada categoria de trabajadores de servicios esenciales.

Grupos con alto riesgo de muerte y complicaciones graves que
requieren hospitalizacion

Meta: Prevenir o reducir las defunciones y los ingresos hospitalarios.

En el periodo interpandémico, las personas con enfermedades subyacentes o con una edad
mas avanzada son las que tienen mayor probabilidad de sufrir enfermedades graves o de
fallecer’. En comparacion con un brote ordinario, en una pandemia es mas probable que los
individuos previamente sanos tengan un desenlace grave. Sin embargo, siguen siendo los
individuos de “grupos de alto riesgo” los que estén en mayor riesgo de hospitalizacion y de
muerte. La vacunacion se orientara a estas personas y el objetivo es prevenir dichos
acontecimientos. Existen personas de 65 afios de edad o mayores, que sufren una
enfermedad de alto riesgo (véase anteriormente). Las personas mas jovenes con
enfermedades subyacentes también tienen mayor riesgo de morbilidad grave y de
mortalidad. Debido a las dificultades en la asignacion de prioridades basandose en las
enfermedades cronicas, a menudo se usa la edad como un sustituto para identificar a quienes
tienen mayor riesgo de complicaciones. Sin embargo, se deben considerar las caracteristicas
epidemiologicas de la pandemia, ya que pueden variar los principales grupos de poblacion
afectados.

Personas sin factores de riesgo de complicaciones
Meta: Prevenir o reducir la morbilidad.

Este es el grupo mayor e incluiria a los adultos y a los nifios sanos. La meta principal de la
vacunacion de este grupo seria doble: reducir la demanda de servicios médicos y permitir
que estas personas prosigan sus actividades cotidianas normales. Esto es particularmente
importante para los adultos que trabajan. La ausencia simultdnea de un gran ntimero de
individuos de su lugar de trabajo puede producir grandes trastornos, incluso entre personal
que no sea esencial. Los establecimientos médicos también pueden verse superados por la
demanda, incluso en el caso de servicios ambulatorios. Esto puede comprometer la atencion
de las personas que sufran complicaciones. Aunque es posible que el ausentismo escolar no
tenga la repercusion economica y perturbadora directa de la enfermedad en los adultos,
podria tener ese efecto indirectamente, y quizas seria necesario atender a los nifios enfermos.
No existen pruebas de que el uso de vacunas inactivadas en los nifios reduzca la
diseminacion de una pandemia en la comunidad y no se recomienda esta estrategia.

La decision de vacunar a los adultos y los nifios sanos podria estar justificada por las razones
ya dadas. Sin embargo, para ambos grupos, habria que usar una cantidad mucho mayor de
vacuna para prevenir la hospitalizacion y la muerte en el caso de las personas de edad
avanzada y las personas con enfermedades subyacentes, debido a las consideraciones

3 Individuos de la comunidad (adultos y nifios mayores de 6 meses de edad) que sufran enfermedades
cardiovasculares, pulmonares, metabolicas o renales cronicas o estén inmunodeprimidos.
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demograficas y a las diferencias en los riesgos. A fin de cuentas, la decision de vacunar a los
individuos sanos depende de si se cuenta con abastecimiento adecuado de vacunas.

3.3 Guias para el uso de antiviricos en una pandemia

3.3.1 Consideraciones generales

Los antiviricos son eficaces tanto para el tratamiento como para la profilaxis y son
un complemento importante de la vacunaciéon como estrategia para controlar la
influenza.

El abastecimiento actual de antiviricos es muy limitado y la capacidad para hacer
frente a un gran aumento de la demanda es insignificante. 4 menos que un pais
haya hecho una reserva, no contara con antiviricos para utilizarlos en una
pandemia.

En una pandemia, los antiviricos podrian tener una repercusion beneficiosa
significativa al reducir la morbilidad y la mortalidad. Dado que es poco probable
que la vacuna esté disponible en los primeros meses de la pandemia, los
antiviricos seran la unica intervencion especifica del virus en la respuesta inicial.

La proteccion que brindan los antiviricos es practicamente inmediata y no
interfiere con la respuesta a la vacuna contra la influenza inactivada.

El uso de antiviricos en una pandemia debe tener en cuenta la epidemiologia de la
pandemia, en particular los grupos afectados mas gravemente.

La sincronizacion del uso de antiviricos en una pandemia, debe ser guiada por los
datos derivados de la vigilancia local.

No se recomienda la profilaxis masiva de nifios para “controlar” una pandemia.

La informacion acerca de las caracteristicas de eficacia, efectos secundarios y
costos de farmacos disponibles, se usara para seleccionar los medicamentos
antiviricos especificos para la profilaxis o el tratamiento.

Existen diferencias importantes entre las dos clases actuales de antiviricos en lo que respecta
a la farmacocinética, los efectos secundarios, la resistencia a los antiviricos y los costos
(véase el anexo 5). Las caracteristicas del medicamento se tendran en cuenta en su seleccion.
Se preferiran los inhibidores de la neuraminidasa, siempre que se disponga de ellos.

3.3.2 Opciones para el uso de antiviricos

Las opciones para el uso de antiviricos dependen del tamafio del abastecimiento disponible y
de grupos en los que se pretende utilizar los antiviricos, asi como también las metas
especificas que se deben lograr en la respuesta antipandémica.

Las opciones principales son:

Profilaxis

Profilaxis a largo plazo (prevencion) de las poblaciones definidas, por el tiempo de
duracion de una onda de actividad pandémica (minimo de cuatro semanas)

Profilaxis en brotes en instituciones cerradas (generalmente de dos semanas de
duracion)
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—  Proteccion de individuos en el periodo comprendido entre vacunacion y desarrollo
de la proteccion (podria oscilar entre dos y seis semanas, dependiendo de si se
recomienda una o dos dosis de vacuna)

— Profilaxis de personas después de exposicion a la influenza pandémica
(aproximadamente una semana por ciclo)

Tratamiento

— Personas enfermas en las que se puede iniciar el tratamiento en las 48 primeras
horas de la enfermedad

— Personas expuestas con contraindicacion de vacuna de influenza

En general, la profilaxis tiene mayor probabilidad que el tratamiento de prevenir las
complicaciones graves de influenza, dado que impide en primer lugar, que surjan casos. Sin
embargo, el uso de antiviricos con fines profilacticos requerird un suministro de
medicamentos mucho mayor. En el caso de paises en los que el costo de las reservas de
antiviricos seria prohibitivo, se hara hincapié en usarlos como tratamiento, mientras
que la vacunacion sera el método principal de profilaxis.

3.3.3 Determinacion de grupos prioritarios

Al igual que las vacunas, los planes para el uso de antiviricos pueden variar de un pais a otro
debido a las diferencias en las metas, la disponibilidad de antiviricos y los recursos para
adquirirlos, que son propios de cada pais. Asimismo, las opciones para el uso de antiviricos
son mas complicadas que para las vacunas, si se consideran costo, efectos secundarios e
interacciones farmacologicas. Las prioridades en el uso de antiviricos pueden diferir de
aquellas para el periodo interpandémico.

Se ofrecen las siguientes estrategias posibles, como guia general para la planificacion. Sin
embargo, cada pais tendra que elegir su propia estrategia dependiendo de sus prioridades y
de las metas y los recursos especificos de respuesta antipandémica.

Proveedores de servicios esenciales, incluidos los trabajadores de
salud (profilaxis o tratamiento)

Meta: Mantener los servicios esenciales y apoyar la capacidad de responder a una
pandemia.

La definicion de servicios que se consideran "esenciales" variara de un pais a otro. El
personal de atencion de salud se encuentra en una posicion Unica de exposicion a personas
infectadas por el virus de influenza, de transmision de la infeccion a personas muy
vulnerables y de asistencia a personas enfermas. Otros ejemplos son ciertos servicios
comunitarios, como bomberos y policias y las personas que intervienen en la fabricacion o
distribucion de vacunas.

Grupos con alto riesgo de muerte y de complicaciones graves que
requieren hospitalizacion (profilaxis o tratamiento)

Meta: Reducir la mortalidad y la morbilidad grave.

La profilaxis o el tratamiento temprano de las personas con enfermedades de alto riesgo
podria realizarse en varias situaciones diferentes, como, por ejemplo:

e personas de alto riesgo que viven en la comunidad

e brotes en poblaciones institucionales de alto riesgo
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e tratamiento de pacientes hospitalizados gravemente enfermos (pero no se ha
demostrado la eficacia de esta estrategia)

e profilaxis de individuos de alto riesgo, entre la vacunacion y el desarrollo de la
proteccion

e tratamiento de pacientes con contraindicacion de vacuna de influenza

Personas sin factores de riesgo conocidos para complicaciones por
influenza (tratamiento)

Meta: Reducir la morbilidad y la utilizacion de recursos asistenciales de salud, incluido el
uso de antibidticos

Esta estrategia seria dificil y costosa de ejecutar porque requeriria de abastecimiento
significativo de antiviricos y acceso rapido a la asistencia. Sin embargo, también es mas
probable que este enfoque limite las pérdidas economicas y la perturbacion social asociada
tradicionalmente a una pandemia.

Recomendaciones

Una vez que comienza una pandemia es demasiado tarde para realizar todas las actividades
clave que se requieren para reducir al minimo su repercusion. Por consiguiente, la
planificacion y la ejecucion de preparativos deben comenzar ya. Las Guias para el uso de
vacunas y antiviricos (seccion 3) tienen por base la realidad actual del suministro de vacunas
y antiviricos y la capacidad de respuesta antipandémica, a escala nacional y regional. Las
recomendaciones a continuacion, que siguen las actividades prioritarias identificadas por el
Programa Mundial de Influenza (anexo 3), destacan las acciones que son particularmente
importantes para mejorar la disponibilidad y el uso de vacunas y antiviricos en la proxima
pandemia de influenza que, por tanto, aumentaran las opciones de gestion de encargados de
establecer politicas.

4.1 Recomendaciones para la determinacion de metas

e Al elaborar un plan de respuesta frente a la influenza pandémica, cada pais fijara
cuanto antes las metas y las prioridades para distribuir y usar los recursos escasos,
como vacunas y antiviricos. Es preferible establecer un primer grupo de metas e
identificar una prioridad méaxima en dos afios.

e Las autoridades de salud y los planificadores deben tomar la delantera en
promover la concientizacion sobre la amenaza planteada por la influenza
pandémica, los factores que limitan actualmente el suministro de vacunas y
antiviricos y las implicaciones de tales limitaciones. También irdn adelante en
cuanto a planificar la respuesta.

e La planificacion debe ser un esfuerzo colectivo, que incluya a representantes de
muchos organismos gubernamentales y otros sectores de la sociedad.

e Al establecer metas y prioridades, tanto a nivel nacional como mundial, se debera
tener en cuenta la distribucion equitativa de recursos, inevitablemente escasos.

e Se alienta a los paises que actualmente no disponen de datos epidemioldgicos y
economicos sobre la influenza a que determinen la sobrecarga por influenza en sus
naciones. Sin tales datos, sera dificil fijar las metas y prioridades.

e Para ayudar al proceso de establecimiento de metas y prioridades, se desarrollaran
situaciones hipotéticas que describan la posible repercusion de una pandemia de
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influenza, incorporando las estimaciones del impacto de las intervenciones
propuestas.

e La medicion de las intervenciones propuestas (eficacia, repercusion) se realizara y
usard como directriz para modificar los planes antipandémicos nacionales para
brotes futuros.

4.2 Vacunas

4.2.1 Recomendaciones para autoridades nacionales y fabricantes
de vacunas

e Ampliar el uso interpandémico de las vacunas para mejorar su capacidad de
produccion.

e Considerar la posibilidad de establecer una capacidad de fabricacion de vacunas
en los paises que carecen actualmente de ellas.

e Establecer o mejorar la administracion de vacunas y los sistemas de vigilancia.

e  Garantizar los acuerdos nacionales e internacionales entre las autoridades de salud
y los fabricantes de vacunas, para el suministro de vacunas antipandémicas.

e Tratar las cuestiones de responsabilidad que surjan con la inmunizacién masiva
cuando se utilice una nueva vacuna antipandémica con caracteristicas
desconocidas, en lo que se refiere a los efectos secundarios.

e Tratar los temas de propiedad intelectual asociados a la introduccion de nuevas
tecnologias, como la genética inversa, en la produccion de vacunas.

e Desarrollar procedimientos rapidos para concesion de licencias y ensayo de las
vacunas actuales y nuevas, asi como nuevas estrategias de vacunacion, incluido el
uso de nuevos formatos, como los viales de dosis multiples.

4.2.2 Recomendaciones para colaboracion internacional

e Respaldar la cooperacion internacional o regional para mejorar el abastecimiento
de vacunas para todos los paises, tanto si son o no productores. Esto puede incluir
transferencia de tecnologias para produccion local, adquisicion conjunta, fondo
rotatorio para adquisiciones u otros mecanismos esenciales.

4.2.3 Recomendaciones para investigacion

e Las autoridades publicas apoyaran la evaluacion de diferentes tipos de vacuna
(con virus completo/fraccionado, con adyuvante/sin él, cultivo celular) y
diferentes estrategias de vacunacion (una/dos dosis, dosis diferentes) empleando
vacunas preparadas a partir de subtipos diferentes de hemaglutinina.

e Evaluar las técnicas de genética inversa para la creacion de virus vacunales
seguros y productivos, a partir de subtipos diferentes de hemaglutinina.

e Crear bancos de reactivos (virus vacunales y reactivos para analizar la actividad
vacunal) correspondientes a subtipos diferentes de hemaglutinina.

e Evaluar los métodos de vacunacién nuevos, como el sin aguja, que serian mas
convenientes para la inmunizacién masiva y mejorarian la respuesta inmunitaria.
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4.3 Antiviricos

4.3.1 Recomendaciones para autoridades nacionales

En funcion de sus metas y recursos de respuesta antipandémica, los paises se
plantearan la creacion de planes para garantizar la disponibilidad de antiviricos.

Los paises que estan considerando el uso de antiviricos como parte de su respuesta
antipandémica, deberan hacer aprovisionamiento de los mismos en forma
anticipada, dado que el abastecimiento actual es muy limitado.

Si se prevé utilizar antiviricos, los paises establecerin mecanismos y
procedimientos para distribuirlos eficientemente y controlar su seguridad y
eficacia. Ademas, se vigilara la susceptibilidad a los antiviricos de las cepas de
virus de influenza circulantes.

4.3.2 Recomendaciones para investigacion

La investigacion se llevara a cabo en varias areas, que incluyen:

dosis y duracién minimas eficaces de tratamiento o profilaxis

reduccion de complicaciones graves de influenza, como neumonia, asi como
ingresos hospitalarios por el uso de antiviricos

eficacia comparativa de los inhibidores de M2 y de la neuraminidasa

posologia apropiada y efectos secundarios en poblaciones de alto riesgo
seleccionadas, como lactantes, mujeres embarazadas, personas inmunodeprimidas
y ancianos con enfermedades subyacentes

si la administracion de antiviricos mitiga la respuesta a vacunas de influenza con
virus atenuados

mecanismos de resistencia a antiviricos para ambas clases de farmacos y
evaluacion de las consecuencias biologicas de la resistencia (infecciosidad,
virulencia)

periodo de validez de antiviricos y materias primas.

4.4 Vigilancia

Los Estados Miembros deben apoyar y promover el fortalecimiento de la vigilancia nacional
e internacional de influenza, como se recomienda en el Programa Mundial de Vigilancia y
Control de Influenza (anexo 3). Es esencial potenciar la red mundial de influenza de la
OMS, si se pretende proporcionar cobertura mundial integral para la alerta temprana del
surgimiento de nuevos virus con capacidad pandémica. Es esencial ampliar la vigilancia de
influenza en los animales e integrarla a la de los seres humanos, para comprender las
amenazas para la salud que plantean los virus de influenza animales y prepararse para ello.
La deteccion y caracterizacion rapida de virus pandémicos facilitara la produccion de
vacunas y aportara la informacion necesaria para orientar las estrategias de intervencion con
vacunas y antiviricos.
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Anexo 1. Influenza pandémica*

Los virus de influenza causan epidemias de temporada y, muy ocasionalmente, pandemias.
La palabra pandemia (del término griego pan, que significa “todo”, y demos, que significa
“personas”) describe una epidemia que afecta a toda la poblacion. Generalmente, es
necesario que se produzcan varias ondas de infecciones, a lo largo de unos pocos afios, antes
de que la mayoria de la poblacion del mundo se vea afectada por la influenza pandémica.

Los virus de influenza son virus ARN con cubierta, que pertenecen a la familia
Orthomyxoviridae y contienen un genoma segmentado. Hay tres tipos de virus de influenza:
A, By C. Los tipos A y B causan brotes generalizados de influenza casi todos los afios. Los
virus de influenza A y B cuentan con dos glucoproteinas de superficie: la hemaglutinina
(HA) y la neuraminidasa (NA). Los virus de influenza A se dividen en funcioén de las
diferencias de sus glucoproteinas superficiales y los genes que las codifican. En el caso del
virus de influenza A, se han identificado 15 subtipos HA (H1-H15) y 9 subtipos NA (N1-
NO). En cuanto a los virus de influenza B, s6lo se ha identificado un subtipo HA y otro NA.
Los virus de influenza B no se dividen en subtipos ni producen pandemias. El virus de
influenza C se asocia a infecciones esporadicas, a menudo asintomaticas, con escasa o nula
mortalidad, por lo que no constituye un problema de salud publica.

El huésped y el reservorio natural de los 15 subtipos HA y 9 subtipos NA del virus de
influenza A son las aves acuaticas silvestres. Desde 1900, los virus con sélo tres HA (HI,
H2 y H3) y dos NA han establecido linajes estables en los seres humanos; los virus con dos
HA (H1, H3) y dos NA (N1, N2) se han establecido en los cerdos. Los virus con dos HA
(H3, H7) y dos NA (N7, N8) han formado linajes en caballos. Se han documentado casos de
infecciones esporadicas en visones, ballenas y focas.

Las pandemias y las epidemias de influenza en los seres humanos surgen como resultado de
cambios en las glucoproteinas de superficie que se denominan “cambio antigénico”
(variacion mayor) y “deriva antigénica” (variacion menor). La aparicion de brotes repetidos
de influenza A y B en los periodos interpandémicos se debe a una acumulacion de
mutaciones de genes que afectan a la naturaleza antigénica de HA y NA, la denominada
“deriva antigénica”, que permite que el virus evada el reconocimiento inmunitario. Con la
“deriva antigénica”, se desarrollan nuevas cepas del virus de influenza que se relacionan
antigénicamente con las que circularon en las epidemias previas. Las tasas de deriva
antigénica dependen de la estabilidad genética del virus y de la presion inmunitaria. Debido
a la deriva antigénica, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) examina la composicion
de las vacunas interpandémicas dos veces al afio.

La influenza pandémica es el resultado del “cambio antigénico” y sdlo ocurre con el virus de
influenza A.

El cambio antigénico incluye una modificacion abrupta en los antigenos HA y posiblemente
en los NA, que son totalmente diferentes de los que anteriormente circularon en los seres
humanos en muchos afios. Un “cambio antigénico” conlleva la aparicion de un virus
totalmente nuevo, que se diferencia serologicamente de virus anteriores y que no hubiera
podido surgir a partir de ellos por una mutacion. Es probable que se produzca una pandemia
cuando grandes sectores de la poblacion de todo el mundo carezcan de inmunidad frente al
virus nuevo (es decir, carecen de anticuerpos frente a HA del virus nuevo o los tienen en
escasa cantidad) y se transmita facilmente de persona a persona produciendo enfermedades.

* Este documento fue preparado por el profesor Karl Nicholson (véase la lista de participantes) con la
inclusion de las observaciones de los asistentes a la reunion sobre Guias de la OMS para el uso de
vacunas y antiviricos en las pandemias de influenza, Ginebra, 2 al 4 de octubre de 2002.
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Se considera que una pandemia es inminente cuando el virus nuevo se disemina
rapidamente, mas alla de la comunidad en la que se identifico por primera vez.

Existen tres vias por las que pueden surgir virus con capacidad pandémica: reordenacion
genética, transferencia directa del virus de animales a seres humanos y recirculacion de
virus:

e Reordenacion genética La naturaleza segmentada del genoma del virus de influenza
A, que contiene ocho genes, facilita la reordenacién gendmica, llegando a 256
combinaciones de genes en la coinfeccion. La reordenacion de segmentos génicos en
las infecciones mixtas de virus de influenza A humanos y aviarios de diferentes
subtipos, ha dado lugar periédicamente a nuevas cepas pandémicas. En 1957, el virus
pandémico de influenza asiatica A/H2N2 adquiri6 tres segmentos génicos (PB1, HA y
NA) del acervo génico de influenza aviaria de patos silvestres y mantuvo otros cinco
genes de la cepa HIN1 que circulaba en los seres humanos. Se suponia que los cerdos
domésticos servian como “mezcladora” intermedia para algunos virus humanos y
aviarios, porque el epitelio respiratorio de los cerdos posee receptores del acido sialico
para ambos virus, aviarios y humanos. Caracteristicamente, han surgido cepas que
recientemente experimentaron cambios genéticos en el sudeste de Asia, donde las
practicas de cria de animales permiten que las aves de corral, patos, cerdos y seres
humanos estén en contacto directo, haciendo posible este proceso.

o Transferencia directa del virus de animales a seres humanos Ocasionalmente se han
detectado virus aviarios y porcinos en los seres humanos. En 1976, ocurrié un brote
localizado de influenza porcina con un caso de muerte, en el personal militar de Fort
Dix (Estados Unidos de América). También se han notificado casos esporadicos de
influenza porcina que afectd a seres humanos, produciendo algunas muertes. Hasta
hace poco, se consideraba que la influenza no podia trasmitirse a los seres humanos,
ya que las cepas aviarias se unen preferentemente a los receptores de acido sialico con
enlaces a 2,3 galactosa, que no estan presentes en las células del epitelio respiratorio
humano. Sin embargo en 1980 y 1996, se aisl6 el virus aviario H7 en pacientes con
conjuntivitis purulenta y en 1980 se asocio con conjuntivitis purulenta en otros cuatro
casos. Aunque ninguno de estos seis casos sufrid sintomas respiratorios, un brote de
influenza aviaria de alta patogenicidad producido por la cepa H7N7 en granjas de los
Paises Bajos, que comenz6 a principios de febrero de 2003, se asocié a enfermedad
respiratoria mortal en uno de 82 casos humanos que se produjeron hasta el 21 de abril.
En 1997, un brote de influenza aviaria producido por la cepa A/Hong Kong/97 en
seres humanos causoé seis muertes en 18 ingresos hospitalarios. La infeccion de seres
humanos por un virus nuevo de influenza aviaria fue precedida por la circulacion de
virus H5N1 de alta patogenicidad en aves de corral en Hong Kong. El brote humano
producido por HS5N1, que precedié inmediatamente a las infecciones por los virus
HINT y H3NI, suscité la preocupacion de que se produjera la reordenacion genética
en los seres humanos. En 1998, una vigilancia estricta en la vecina provincia de
Guandong (China) permitio obtener nueve aislados de un virus nuevo aviario HON2 de
pacientes con enfermedad tipo influenza. En 1999, también se aislaron en Hong Kong
virus aviarios HIN2 de aspirados nasofaringeos de dos nifios. La infeccion por el virus
de influenza aviaria HSN1 se confirmé en dos miembros de una familia residente en
Hong Kong en 2003. Actualmente, el virus aviario HSN1 ha sido implicado en las
muertes humanas que se han producido en Vietnam. Hasta la fecha, las pruebas
indican que los virus aviarios no se transmiten facilmente de persona a persona.

e  Recirculacion virica Por el examen de muestras de sangre de personas de distintas
edades, se puede demostrar si un subtipo particular del virus de influenza circuld
previamente y, en su caso, aproximadamente cuando dejo de hacerlo. Este analisis,
denominado seroarqueologia, respalda la teoria de la recirculacion virica, que propone
que solo ciertos subtipos HA son capaces de producir infeccion sostenida y
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transmitirse en seres humanos. La seroarqueologia ha demostrado, mas alla de
cualquier duda razonable, que los subtipos H2 y H3 circularon entre los seres humanos
durante los siglos XIX y XX. Ademas, el subtipo H1, que circul6 en el género humano
en el periodo de 1918 a 1957, volvid a surgir o se “reciclo” en 1978. El analisis de
ARN de virus aislados en la epidemia de 1977-1978 demostré que el virus se
relacionaba mas estrechamente con los virus aislados en 1950 que con las cepas
aisladas después de esa fecha. Si se acepta la teoria del reciclaje, sera preciso dar una
explicacion para el estado latente o persistente del virus de influenza en muchos afios.
Debido a la deriva antigénica, se supuso que el virus HIN1 tenia que haber resurgido a
partir del estado congelado en la naturaleza o alglin otro sitio. Sin embargo, existen
pruebas de que los virus de influenza pueden mantenerse sin variaciones en periodos
prolongados en los cerdos, que pueden servir como reservorio para la infeccion
humana.

Las experiencias anteriores indican que no hay regularidad en las pandemias ni base fiable
para predecir donde y cuando es posible que surjan. En el siglo XX, ocurrieron a intervalos
relativamente largos e impredecibles, de nueve a treinta y nueve afios, en 1918 (HIN1),
1957 (H2N2), 1968 (H3N2) y en menor grado en 1977 (HIN1). En 1957, el virus H2N2
reemplazd completamente al anterior HIN1 y en 1968 fue reemplazado a su vez por el
H3N2. La reaparicion del virus HIN1 en 1977 no causé una “auténtica” pandemia, ya que
muchas de las personas que nacieron antes de 1957 tenian inmunidad parcial. Ademas, el
virus HIN1 no reemplazé al virus H3N2. Desde 1968, ambos subtipos (HIN1 y H3N2) han
circulado junto con el virus de influenza B, produciendo brotes interpandémicos en los seres
humanos.

La pandemia producida por el virus HINI en 1918-1919 fue la mdas devastadora de la
historia, con una mortalidad total de 40-50 millones. En Estados Unidos, acabd con la vida
de 550.000 personas, lo que representa aproximadamente 0,5% de la poblacion. En Escocia,
muri6o uno de cada 200 a 300 habitantes. En Inglaterra y Gales se produjeron 200.000
fallecimientos y en diciembre de 1918 se estim6 en la India britdnica un exceso de muertes
de 4,9 millones (aproximadamente 2% de la poblacion total), la mayoria ocurrié en un
periodo de dos meses. En comparacion, la mortalidad en la pandemia de influenza “asiatica”
de 1957 por la cepa H2N2 fue moderada. En Inglaterra y Gales, se calculd que la mortalidad
fue de 33.000 defunciones. En Estados Unidos, se atribuyeron 80.000 fallecimientos a la
influenza en las epidemias de 1957-1958 y 1960, produciéndose casi la mitad en los
primeros meses de la epidemia de 1957-1958. En la pandemia de “Hong Kong” de 1968 por
la cepa H3N2, se estima que en Estados Unidos se produjeron unas 30.000 defunciones. En
Gran Bretafia, se estimé que la mortalidad fue de 30.000 fallecimientos aproximadamente.
Las pandemias de 1957 y de 1968 afectaron a personas de cualquier edad, observandose el
mayor exceso de mortalidad entre los ancianos y personas de cualquier edad que sufrian
enfermedades médicas subyacentes. El resurgimiento del virus HIN1 en 1977, afecto
principalmente a personas jovenes y el brote fue benigno en comparacion con los episodios
de 1957 y de 1968. En muchos paises no se tienen datos sobre mortalidad por influenza
pandémica pero, como demuestra el brote producido por el virus de influenza A (H3N2)
similar a la cepa A/Panama/2007/97 en Madagascar en agosto de 2002, puede ser mayor en
sociedades con superpoblacion, malnutricion y acceso deficiente a la atencion de salud.

La velocidad de propagacion de las pandemias puede ser alarmante. En la pandemia asiatica
y la de Hong Kong de 1957 y 1968, la diseminacion del virus en Europa y Norteamérica se
produjo tres o cuatro meses después de que se hicieran los primeros aislamientos del virus en
el sudeste de Asia. Fue mas rapida la diseminacion intercontinental en 2003 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS en inglés). La apertura del turismo a escala mundial y el
aumento considerable reciente en el transporte de pasajeros por via acrea y las
comunicaciones terrestres en la mayor parte del mundo, pueden acelerar la propagacion de
influenza pandémica. Una caracteristica comtn de las pandemias es que las ondas sucesivas
de la infeccion son de mas gravedad. Aunque las vacunas no estan disponibles en la primera
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onda de una pandemia completamente desarrollada, su disponibilidad para las posteriores
aln sera enormemente beneficiosa.

Ademas de las pandemias, ha habido varias “pandemias falsas” y “alarmas pandémicas”.
Ocasionalmente, las mutaciones genéticas asociadas a la deriva antigénica pueden ser tan
profundas, como en 1947, que un subtipo establecido causa una “pandemia falsa” grave, a
escala mundial. Las vacunas inactivadas que se habian introducido recientemente ya no eran
protectoras. En el invierno de 1950-1951, las epidemias del virus HIN1 alcanzaron
proporciones importantes en toda Europa, causando 50.000 defunciones sé6lo en el Reino
Unido.

Una “alarma pandémica” o “falsa alarma” ocurre cuando se aisla un virus nuevo de seres
humanos, pero no logra difundirse ni causa una enfermedad diseminada. La respuesta de
salud publica a una falsa alarma puede tener importantes costos sociales. Por ejemplo, el
brote de influenza porcina producido en 1976 por la cepa HIN1 en los reclutas de Fort Dix
(Nueva Jersey, Estados Unidos) supuso la produccion de 150 millones de dosis de vacuna y
la inmunizacién de 45 millones de personas. En diciembre de 1997, se sacrificaron todos los
pollos de Hong Kong (aproximadamente 1,5 millones); en primer lugar, para prevenir la
transmision a los seres humanos de influenza aviaria por la cepa H5N1 y en segundo lugar,
para impedir una reordenacion genética en los seres humanos que diera lugar a una cepa mas
transmisible. Toda la poblacion avicola del territorio fue sacrificada una vez mas cuando
resurgio en mayo de 2001 el virus de alta patogenicidad de la cepa A/Hong Kong/97 (H5N1)
en pollos. Posteriormente, se sacrificod a 900.000 aves en febrero de 2002 y 30.000 en abril
del mismo afio.

Los acontecimientos historicos demuestran que la deteccion de un subtipo nuevo del virus de
influenza del ser humano, puede convertirse en una emergencia de salud publica, aunque las
pandemias subsiguientes se asemejen a los episodios de 1957 y 1968 mas que a la calamidad
de 1918. Las pandemias pasadas han surgido de forma impredecible y con pocos signos de
alerta, lo que destaca la necesidad de una vigilancia mundial constante e intensiva y de
elaborar planes de contingencia flexibles, que sean capaces de responder eficazmente a una
amenaza pandémica.

Las vacunas contra la influenza son el método mas rentable de prevencion y reduccion de la
gravedad de influenza, pero la preparacion de las vacunas actuales puede llevar mas tiempo
del que se dispone antes de que surjan los primeros ataques de la pandemia. Los farmacos
antiviricos, amantadina, zanamivir y oseltamivir, son otro medio para controlar la influenza,
pero debido a su costo y disponibilidad es probable que desempefien una funcion importante
aunque limitada. La OMS y algunos paises desarrollados han creado planes antipandémicos,
pero algunas de las cuestiones tratadas no tienen en cuenta las circunstancias de las regiones
no desarrolladas del mundo. Este documento serad actualizado regularmente en funcion de
logros cientificos y socioeconomicos importantes para el control de influenza pandémica.
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Anexo 3. Programa Mundial de Vigilancia y
Control de Influenza

Antecedentes

Desde 1948, la Red de Vigilancia de Influenza de la OMS proporciona una base
eficaz para la actualizaciéon anual de las formulaciones de vacunas contra la
influenza y contribuye enormemente al conocimiento de la epidemiologia de
influenza.

Sin embargo, en respuesta al reconocimiento creciente de que es preciso hacer mas
en cuanto a prevencion, vigilancia y control de influenza en todo el mundo, la OMS
ha intentado plantearla como una amenaza importante de salud publica que tiene
consecuencias economicas y de salud significativas en todo el mundo. La nueva
campaia también responde a la necesidad de establecer conexiones mas fuertes entre
la vigilancia y el control de influenza, de conocer mejor la sobrecarga clinica y
econdomica de la enfermedad y mejorar en gran medida el uso de vacunas y otras
herramientas para prevencion y control.

Con este fin, el Programa Mundial de Influenza de la OMS pidié que se presentaran
propuestas para elaborar un Programa Mundial de Vigilancia y Control de Influenza.

Objetivos del programa mundial

e Proporcionar orientacion imparcial y priorizada a todos los interesados sobre
investigacion y desarrollo, como también de las medidas nacionales o
mundiales para el control de influenza.

e Reforzar la coordinacion de actividades para control y vigilancia de influenza.
e Respaldar la ejecucion de las prioridades identificadas.
e Apoyar la promocion y la recaudacion de fondos.

Como se desarrollé el programa mundial

El programa mundial se desarrollé con un espiritu de colaboracion que comenzd con
una convocatoria a propuestas en julio de 2001. Se recibieron mas de cien, que
formaron la base de un borrador que se divulgoé por Internet en noviembre de 2001.
A continuacién se llevo a cabo un debate publico a través de un grupo de discusion
electronico que permanecio activo hasta enero de 2002. En mayo de ese afno, la
OMS convoco a una consulta de expertos de influenza, virdlogos, epidemidlogos,
funcionarios de salud publica y representantes de la industria farmacéutica, para
debatir y finalizar el primer programa mundial sobre vigilancia y control de
influenza. El programa mundial fue adoptado por consenso.
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Programa mundial

Fortalecer la vigilancia virolégica y epidemio-
Iégica a nivel nacional e internacional

Existe una necesidad especial de apoyo a los paises en desarrollo.

I. Mejorar e integrar la vigilancia virolégica y de

enfermedades

e Evaluar las actividades o instalaciones de Centros Nacionales de Influenza.

e Desarrollar métodos normalizados y capacitacion para la vigilancia de
laboratorio y de enfermedades (crear reactivos y manuales, impartir ensefianza y

proporcionar pruebas de aptitud).
e Promover la vigilancia integrada basandose en datos clinicos y viroldgicos.

e Facilitar el transporte de aislados del virus de influenza o de muestras.

e Promover los Centros Nacionales de Influenza para recopilar datos adicionales
(por ejemplo, hospitalizaciéon, uso de servicios de urgencias y mortalidad

relacionados con influenza) en diferentes grupos de edad.

e Incorporar la vigilancia de la resistencia a los antiviricos.

La Red de Vigilancia de Influenza de la OMS debe utilizarse en forma mds eficaz

para mejorar la vigilancia mundial de influenza.

Il. Ampliar la vigilancia virolégica y de la enfermedad

e Identificar las brechas en la cobertura geografica de la Red de Vigilancia de
Influenza de la OMS y estudiar el uso de las redes de poliomielitis y de otras

enfermedades, para ampliar la cobertura de la vigilancia.

e Investigar e integrar en el sistema de vigilancia de la OMS otras fuentes de
muestras ¢ informacion, incluidas las pruebas rapidas, pruebas comerciales y

muestras de ensayos clinicos.

e Organizar reuniones regionales o mundiales para mejorar la vigilancia de
laboratorio y de enfermedades y apoyar las interacciones entre laboratorios

“hermanos”.

La expansion de la red mundial de influenza de la OMS es esencial para
proporcionar cobertura mundial integral a las alertas que anticipan la aparicion de

variantes y cepas nuevas.
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I1l. Ampliar la vigilancia de influenza animal e integrarla
con la vigilancia de influenza humana

e Ampliar y formalizar la Red de Influenza Animal de la OMS (AIN).

e [Establecer interacciones estrechas entre la OIE (Organizacion Mundial de
Sanidad Animal) y las redes de influenza de la OMS.

e Promover los estudios de puntos de enlace entre seres humanos y animales, aves
domésticas y silvestres e impartir la formacion para llevar a cabo los estudios.

e Desarrollar y distribuir los reactivos para identificar los virus de influenza de
todos los subtipos y determinar el acervo genético total entre ellos.

La extension de la vigilancia de influenza animal y la integracion con la vigilancia
de influenza humana son esenciales para conocer qué amenazas para la salud
humana plantean los virus de influenza animal y prepararse para afrontarlas.

IV. Mejorar la gestion, utilizacion e intercambio de datos

e Promover la comunicacion entre los sistemas de vigilancia y armonizacion
dedatos.

e Megjorar la recopilacion, andlisis y difusiéon de datos existentes, incluido un
boletin electrénico para hacer anuncios especiales.

e Facilitar y apoyar bases de datos centrales (por ejemplo, FluNet y base de datos
de secuencias del LANL) para el registro de informacion epidemioldgica,
viroldgica y genética y a efectos de simulacion.

La vigilancia existente debe armonizarse mejor y los conjuntos de datos e

informacion deben estar disponibles en forma mas efectiva y amplia para maximizar su
utilidad.

Mayor conocimiento de la sobrecarga econémica y de
los servicios de salud de influenza

l. Fortalecimiento de la capacidad en técnicas
epidemioldégicas y estadisticas para estudios sobre la
sobrecarga de la morbilidad por influenza

e Desarrollar protocolos comunes que incluyan las definiciones de casos

Permitir que se realicen estudios sobre la sobrecarga por enfermedad de influenza.

Il. Evaluacion de la sobrecarga econémica y clinica de la
enfermedad en paises donde no hay reconocimiento de
influenza o no se han establecido politicas de control

e Establecer estudios integrales en paises representativos de una zona geografica y de un
nivel socioecondmico

e Realizar estudios epidemioldgicos adicionales mas limitados para la formulacion de
politicas nacionales de influenza
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Establecer la magnitud de la influenza como un problema de salud publica.

Determinar la proporcion de infecciones respiratorias agudas y enfermedades febriles
debidas a la influenza y priorizar la influenza con relacion a otras enfermedades infecciosas
graves.

I1l. Reevaluar la sobrecarga clinica y economica de
influenza en paises donde se han establecido politicas de
control

e Promover la evaluacion de la sobrecarga de morbilidad en diferentes grupos de edad y
de riesgo con relacion a las politicas de control

e Proporcionar herramientas y protocolos para evaluar la eficacia de las estrategias
actuales y alternativas para el control de influenza

e Existe la necesidad de contar con mejor informacion para mantener y mejorar el control
de influenza.

Aumento del uso de vacunas contra la influenza

Las recomendaciones representan una progresion logica pero no necesariamente secuencial y
se apoyan reciprocamente en la mejora de la cobertura por vacunacion.

I. Promover la evaluacion de la sobrecarga de morbilidad
y analisis de eficacia en funcion de costos

e Depende de las actividades precedentes, pero se considera que es totalmente esencial
para mejorar la cobertura

Es necesaria para justificar los programas de vacunacion y para establecerlos como una
prioridad nacional, dadas las necesidades que compiten con ella.

Il. Cooperar con los paises para que establezcan politicas
nacionales y fijen metas de inmunizacién

e La OMS recopilara y publicara regularmente politicas, tasas de inmunizacioén y
mecanismos de reembolso

Cada elemento es un factor determinante importante de la cobertura de vacunacion.

I11. Promover la informaciéon entre los encargados de
formular politicas, los proveedores de asistencia de salud
y el publico

e Desarrollar, recabar y difundir la informacién pertinente, iniciar proyectos piloto,
impartir capacitacion

Factor determinante importante de la cobertura de vacunacion.
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IV. Ayudar a los paises en la identificacion y elaboracion
de estrategias eficaces para la administracion de
vacunas

e Desarrollar, recopilar y difundir la informacién, iniciar proyectos piloto, impartir
capacitacion

Factores determinantes importantes de la cobertura de vacunacion.

V. Desarrollar y ejecutar métodos para la medicion y
retroalimentacion del progreso de programas nacionales
y locales

e Desarrollar y normalizar los enfoques para evaluar tasas de vacunaciéon nacionales,
dentro de grupos destinatarios y la eficacia de la inmunizacion para cerrar el ciclo de
auditoria

La medicion y retroalimentacion son determinantes importantes de la cobertura de
vacunacion.

Acelerar la adopcion de medidas nacionales e
internacionales para los preparativos antipandémicos

I. Ampliar la sensibilizacion acerca de la necesidad de
planificacion antipandémica

o Transformar en medidas politicas los mensajes cientificos sobre los preparativos
antipandémicos

e La OMS presentara los preparativos antipandémicos en la Asamblea Mundial de la
Salud

Las autoridades deben comprender la posible repercusion y amenaza de una pandemia de
influenza, de modo que perciban la importancia de la planificacion antipandémica y
proporcionen suficientes recursos para llevarla a cabo. Con una preparacion adecuada,
deberian disminuir la morbilidad, mortalidad y perturbacion social asociadas a una
pandemia.

Il. Acelerar la formulacion y ejecucion de planes anti-
pandémicos nacionales

e La OMS elaborara un plan nacional modelo y ayudara en la planificacion regional

e Crear una herramienta para la evaluacion del propio pais de su progreso en planificacion
antipandémica

e Intercambiar experiencias y organizar consultas sobre la planificacion antipandémica

e Publicar periédicamente informes sobre el progreso o el estado de la planificacion
antipandémica

La OMS publico el Plan preparativo para una pandemia en 1999. Sin embargo, solo unos
pocos paises han emprendido la planificacion antipandémica. Esta se enfrenta a muchos
obstaculos, especialmente en los paises en desarrollo. Tanto la motivacion como la
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prestacion de asistencia aceleraran el proceso de planificacion y reduciran el riesgo de que
el mundo no esté preparado para hacer frente a la proxima pandemia.

I1l. Mejorar la utilizacion de la vacuna de influenza y los
antiviricos en periodos interpandémicos

e Establecer un grupo de trabajo especifico para formular las guias para el uso de
antiviricos

e Mejorar la vigilancia de la resistencia a los antiviricos

e Proporcionar asistencia a los paises que tengan una capacidad limitada o nula de
fabricacion de vacunas contra la influenza y que deseen producirlas

El uso a gran escala de antiviricos y vacunas en una pandemia dependera de la
familiaridad con su aplicacion eficaz en el periodo interpandémico. El mayor uso de estas
modalidades ampliara la capacidad y mitigaran la morbilidad y mortalidad de las
epidemias anuales de influenza. Los estudios realizados en el periodo interpandémico
permiten ajustar las estrategias a usar en una pandemia.

1IV. Formular estrategias para el uso de vacunas y
antiviricos y garantizar la disponibilidad de
abastecimiento adecuado para una pandemia

e Formular y ensayar estrategias para la produccion de emergencia, concesion de licencias
y ensayo de vacunas y antiviricos

e Elaborar modelos y guias para el uso de vacunas y antiviricos cuando sean escasos,
ajustando estos modelos y guias cuando comience la pandemia

e Incorporar la creacion de una reserva de antiviricos a los planes antipandémicos

e Un grupo de trabajo multidisciplinario, bajo el auspicio de la OMS, abordara la cuestion
de la equidad en el suministro entre los paises

Al comienzo de una pandemia no se dispondra de vacunas. A falta de vacunas, la unica
intervencion especifica posible sera el uso de antiviricos, pero para que su disponibilidad
sea adecuada es necesario crear previamente reservas. Ademads, es preciso tomar medidas
para acelerar la disponibilidad de vacunas y antiviricos y para formular guias que regulen
su uso cuando sean escasos.

V. Promover las investigaciones sobre virus pandémicos,
vacunas, antiviricos y otras medidas de control

e Investigar los mecanismos de aparicion de virus pandémicos
e Desarrollar vacunas y estrategias o tecnologias de produccion innovadoras
e Evaluar la inmunogenicidad e inocuidad de vacunas convencionales y nuevas

e Actualizar las genotecas de virus de siembra y los inventarios de reactivos potenciadores
de las vacunas

e Evaluar la eficacia de antiviricos en el tratamiento de las complicaciones, asi como la
eficacia relativa y efectos secundarios de inhibidores de M2 y de la neuraminidasa

e Investigar la viabilidad de modelos alternativos de acceso a los antiviricos
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e Evaluar la eficacia de otras estrategias comunitarias de control, aparte de vacunas y
antiviricos

Un mayor conocimiento de virus pandémicos, vacunas, antiviricos y otras medidas de
control, permitira disefiar estrategias de intervencion mas apropiadas y los gobiernos se
verdn alentados a asignar recursos.
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1. Inocuidad y eficacia de las vacunas contra la
influenza

1.1 Antecedentes

La vacunacioén es el principal medio para prevenir la influenza. La respuesta inmunitaria se
produce tras un periodo entre dos y tres semanas después de administrar una dosis Unica,
cuando las personas inmunizadas ya han tenido un contacto previo con los virus que ella
contiene. En otras circunstancias puede ser necesaria una segunda inoculacion. En todos
los paises del mundo solo se dispone en la actualidad de vacunas inactivadas producidas en
huevos embrionados. En cuanto a otras vacunas contra la influenza, han sido aprobadas en
un reducido niumero de paises o bien se encuentran en desarrollo. Esta cuestion se tratara
en la seccion 3 de este informe.

Las vacunas inactivadas similares a las que actualmente se utilizan, fueron introducidas
por primera vez en los afios cuarenta (/). Desde entonces, han sido mejoradas en cuanto a
su normalizacion y pureza. En todo momento la produccién de vacunas se ha realizado
inoculando cepas actuales del virus de influenza en huevos de gallina embrionados. En los
ultimos afios, los virus usados solian reordenarse genéticamente a menudo con virus
convencionales de gran crecimiento o se seleccionaban entre los disponibles para obtener
buenas caracteristicas de crecimiento. Inicialmente las vacunas contenian particulas viricas
completas; posteriormente se introdujeron particulas viricas parcialmente fragmentadas
(vacunas fraccionadas) o antigenos de cubierta purificados (vacunas de subunidades) para
mejorar mas la inocuidad: reemplazaron las vacunas de virus completos en muchos paises
(2, 3). Por consiguiente, los tipos de vacunas de que actualmente se dispone para su uso en
una pandemia, cuentan con un amplio historial de inocuidad y eficacia.

1.2 Uso de vacunas de influenza en aios interpandémicos

Las vacunas inactivadas disponibles en la actualidad contienen una cepa apropiada de cada
uno de los tipos o subtipos de virus de influenza circulantes: tipo A (H3N2), tipo A
(HIN1) y tipo B. La composicion de la vacuna se revisa semestralmente, en funcion de
datos de vigilancia y se actualiza en caso necesario.

Las recomendaciones actuales sobre la vacunacion de influenza de la OMS y la mayoria de
paises se orientan a la proteccion de personas con riesgo mayor de sufrir desenlaces graves
(4). También se puede recomendar la vacuna a quienes puedan transmitir la influenza a
individuos con riesgo de complicaciones, como las personas que proporcionan atencion de
salud esencial y servicios de respuesta en emergencias. Cuando haya suficientes reservas,
otros individuos sanos que no deseen padecer la influenza pueden recibir la vacuna.

1.3 Beneficios para la salud de la vacunacion

De 1943 a 1969, la vacuna contra la influenza inactivada se evalué anualmente en Estados
Unidos de América. Mostré una eficacia de 70 a 90% en la prevencion de influenza
confirmada por pruebas de laboratorio en adultos por otra parte sanos, cuando el virus de
la vacuna era similar a las cepas circulantes (5).

En la mayoria de los paises, los individuos de edad avanzada son el principal objetivo de la

vacunacion en los afios interpandémicos. Se han realizado algunos ensayos aleatorios para

demostrar la proteccion en estas poblaciones; uno de dichos estudios demostré que la

vacuna tenia una eficacia protectora de 60% en individuos de 60 afios de edad o mayores

(6-10). Lo mas frecuente es que los estudios fueran observacionales. Confirmaron de
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forma sistematica la eficacia de la vacuna en personas mayores que vivian
independientemente, en particular en la prevencion de complicaciones que condujeran a la
hospitalizacion, en algunos casos, a la muerte. La eficacia calculada oscil6 entre 30% y
70% en lo que respecta a la prevencion de la hospitalizacion (11, 12, 13, 14, 15, 16). El
rango amplio se debe en parte a la intensidad del brote y a los métodos utilizados en estos
estudios de efectividad, en los que los criterios de valoracion no se confirmaron
virologicamente. Se han realizado estudios similares en personas mayores débiles que
vivian en residencias de ancianos. La proteccion fue de 30 a 40% frente a la enfermedad
tipo influenza, especialmente en los mayores de 85 afios de edad (/7, /8). Sin embargo,
aunque tales personas todavia pudieran contraer una enfermedad tipo influenza, la vacuna
demostré un mayor nivel de eficacia en lo que respecta a la reduccién de la frecuencia de
neumonias, hospitalizaciones y especialmente de muertes en los brotes de influenza (79).

Con el transcurso de los anos, las observaciones de las tasas de influenza entre los
vacunados llevaron a la conclusion de que el titulo de anticuerpo de 1:40, determinado por
inhibicion de la hemaglutinacion, se correlaciona con la proteccion (20, 21). Los estudios
en los que se basd esta observacion se llevaron a cabo con virus completos y
fragmentados. Esto permiti6 usar el anticuerpo producido por la vacunacién como sustituto
en muchas situaciones, para la proteccion con toda la clase de vacunas inactivadas.

Los estudios realizados en Estados Unidos en la “influenza porcina” de 1976 o el episodio
por A/New Jersey/8/76 (HIN1), y después de la propagacion inicial de los virus
A/URSS/90/77 (HIN1) en 1977-1978, demostraron que existian diferencias claras en lo
que respecta a la capacidad de vacunas de virus completos y fraccionados de producir
anticuerpos en concentraciones protectoras y causar efectos secundarios en los nifios (22,
23, 24, 25, 26). Los adultos que habian tenido contacto previo con ambos virus A (HIN1)
mostraron buenas respuestas a las preparaciones inactivadas y fraccionadas. Por el
contrario, los nifios necesitaron dos inoculaciones de las vacunas fraccionadas para que se
produjeran respuestas adecuadas. Aunque se pueden conseguir resultados similares con
una sola inoculacion de la vacuna de virus completos, esto se logra a costa de efectos
secundarios, como fiebre, cefalea, mialgia y malestar general. El contenido de antigenos de
las vacunas en aquel momento, se normalizaba por un método diferente y menos preciso
que el utilizado hoy en dia y es dificil comparar la potencia de aquellas vacunas con las
actuales.

1.4 Seguridad

La vacuna inactivada se ha utilizado ampliamente en 60 afios y tiene caracteristicas de
inocuidad excelentes. Aparte de la molestia y el dolor local, que pueden durar uno o dos
dias, los efectos secundarios son infrecuentes cuando se trata de vacunas que se ajustan a
los patrones internacionales actuales (27, 28, 29). Las vacunas del momento carecen en
gran medida de efectos generales. En algunas comparaciones realizadas, no se han hallado
diferencias significativas entre la vacuna y placebo en lo que se refiere a sintomas
generales. Todas las vacunas actuales contra la influenza contienen proteinas de huevo, a
menudo en concentraciones muy bajas, pero no deben utilizarse en personas que sean
alérgicas a dichas proteinas (30, 31).

En un programa de vacunacion masiva realizado en 1976, se registraron en Estados Unidos
casos de sindrome de Guillian-Barré aproximadamente en 10 de cada millén de personas
que recibieron la vacuna que contenia virus similar al de influenza porcina (32). Desde
entonces no ha se han hallado pruebas estadisticamente significativas de la asociacion de
este sindrome con la vacunacion contra la influenza (33, 34). Se considera que este riesgo
posible, es mucho menor que el riesgo que plantean la influenza y sus complicaciones.
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2. Produccioén, ensayo y autorizacion

Los virus vacunales son aislamientos de huevo que se seleccionan por las actividades de
vigilancia, para que tengan similitud antigénica con la cepa recomendada por la OMS y
presenten caracteristicas de crecimiento adecuadas. En cuanto a los virus de influenza A,
se produce por reordenacion genética un virus de gran crecimiento, lo que aumentara
sustancialmente el rendimiento de virus por huevo. Generalmente, los virus vacunales se
cultivan en huevos de gallina embrionados y los liquidos que se obtienen de huevos se
procesan para concentrar, purificar e inactivar el virus a partir del cual se produce una
vacuna fraccionada o de subunidades. Los procesos utilizados incluyen la centrifugacion y
el uso de éter o de detergentes para fraccionar el virus (2, 3). A continuacion tienen lugar
los pasos de purificacion y formulacion.

Las vacunas que se vayan a utilizar en una pandemia se fabricaran en las mismas
instalaciones donde se produzcan las vacunas empleadas en los periodos interpandémicos.
La disponibilidad de un virus vacunal inocuo de gran crecimiento puede ser un factor
limitante. La introduccion de la nueva tecnologia de genética inversa puede tratar ese
asunto y debera ser evaluada. La creacion de bancos de virus de vacunas para representar
todos los subtipos de hemaglutinina disponibles que se encuentran en las aves, también
supondra un beneficio considerable.

En algunas partes del mundo, es posible que esté en marcha la produccion de vacunas
interpandémicas cuando se declare la pandemia. Se recomienda que en dicha situacion la
produccion de vacunas para el virus pandémico tenga prioridad. En otras regiones, es
posible que no se esté llevando a cabo la produccion de vacunas cuando se declare la
pandemia. En tales situaciones sera necesario restablecer el suministro de huevos lo antes
posible. A diferencia de la situacion en los afios interpandémicos, en la que es necesario
que las vacunas contengan tres cepas viricas, solo se requerira la nueva cepa pandémica,
por lo que se creard una vacuna monovalente. Dadas las buenas caracteristicas de
crecimiento, se dispondra de una cantidad de dosis de vacuna tres veces mayor en
comparacion con la produccion habitual. Se acelerara la produccion lo maximo posible y
se tendra en cuenta el uso de vacunas de virus completos en la situaciéon pandémica, al
menos para algunos segmentos de la poblacion. Tal decision reducird los requisitos de
fabricacion y, siempre que haya un suministro adecuado de huevos, aumentara atin mas la
cantidad de vacunas disponibles. Esta vacuna pandémica también puede eliminar la
necesidad de una inoculacion de refuerzo y reducir la dosis necesaria para producir la
inmunizacion. Sin embargo, la vacuna de virus completos puede producir efectos
secundarios, que son indeseables en ciertos grupos de poblacion, particularmente en los
nifios. Los requisitos, que dependeran de la naturaleza antigénica precisa del virus
pandémico, son dificiles de prever basandose en los conocimientos actuales. Estudios
recientes con la vacuna formada por los subtipos H5 y H9 han demostrado que el uso de
sistemas adyuvantes también puede aumentar la respuesta significativamente y, por
consiguiente, reducir la cantidad de antigenos necesaria para producir inmunidad. Es
necesario hacer mas investigaciones sobre la reactogenicidad de tales productos.

Es preciso hacer un analisis de la potencia de reactivos para normalizar el contenido de
hemaglutinina de cada cepa de la vacuna. Los organismos de reglamentacion lo estan
desarrollando y calibrando. Ya existen reactivos potenciadores para los subtipos H5 y H9,
pero es necesario crear nuevos reactivos correspondientes a otros subtipos de
hemaglutinina, que aun no se han visto implicados en la enfermedad en el ser humano.
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3. Avances futuros

Es posible que se produzcan grandes retrasos en el suministro de cepas vacunales y de
reactivos potenciadores debido a cuestiones de seguridad y a las dificultades reconocidas
en el uso de la tecnologia de reordenacién convencional. Se puede emplear la genética
inversa para introducir mutaciones atenuantes y crear por reordenacion cepas de gran
crecimiento. Se haran esfuerzos para velar por la disponibilidad de esta tecnologia.

Se desarrollaran bancos de cepas viricas adecuadas para la produccion de vacunas y
reactivos apropiados para la normalizacion de las vacunas para todos los subtipos de HA
aviarios. Aunque es posible que tales reactivos no presenten una concordancia antigénica
exacta con la cepa pandémica, es probable que con ellos se logre una vacuna que
proporcione una proteccion significativa y estaran disponibles de inmediato.

3.1 Uso de vacunas producidas por cultivo celular

Se debe disponer de suficiente cantidad de huevos para la produccion de vacunas
inactivadas actuales. Aunque algunas empresas ya estan produciendo en todo el afio, los
huevos bien pueden ser uno de los factores que limiten la producciéon a gran escala. La
obtencion de vacunas por cultivo celular estd muy avanzada y ya ha sido autorizada en
algunos paises. Aunque la inmunogenicidad de las vacunas obtenidas por cultivo celular es
equivalente a la de las convencionales, no se ha demostrado bien su eficacia en
comparacion con las vacunas obtenidas de huevos. Se fomentard el desarrollo y la
evaluacion adicional. El abastecimiento de vacunas se veria aumentado si se dispone de
vacunas obtenidas por cultivo celular y vacunas obtenidas de huevos.

3.2 Funcion de vacunas atenuadas en una pandemia

Las vacunas atenuadas han sido autorizadas en algunos paises y pueden estar disponibles
en otros. Tienen ciertas ventajas sobre las vacunas inactivadas en lo que se refiere a la
amplitud de la inmunidad. Sin embargo, actualmente requieren huevos carentes de
microorganismos patdgenos especificos para recibir la autorizacion en la mayoria de las
jurisdicciones. Es necesario aclarar el papel de las vacunas atenuadas en una pandemia,
especialmente en lo que se refiere a la inocuidad y a la capacidad futura de propagar los
virus en cultivos celulares aprobados para la produccidon de vacunas atenuadas.

3.3 Tipo de vacunas, dosis y uso de adyuvantes

Es necesario producir un gran numero de vacunas que contengan subtipos probables de
hemaglutininas experimentales y probarlas posteriormente en los seres humanos, para
comprobar si factores como las segundas dosis y las vacunas de virus completos haran que
aumente la respuesta inmunitaria. También se debe determinar mejor la frecuencia y la
gravedad de los efectos secundarios. Ya se han examinado varios adyuvantes y es
necesario precisar su funcién en planes de vacunacion. Es necesario llevar a cabo ensayos
clinicos coordinados internacionalmente para evaluar tales estrategias de vacunacion y
respaldar la creacion de bancos de reactivos.

3.4 Otras estrategias para la produccién de antigenos
hemaglutinina

La produccioén de una vacuna A (H5N1) no podia llevarse a cabo debido a la letalidad del
virus para el embridon del huevo y la necesidad de biocontencion. Una estrategia alternativa
para la preparacion de vacunas incluyo6 la expresion de H5 HA en vectores de baculovirus.
Aunque hasta la fecha la inmunogenicidad no ha sido muy buena, este trabajo tiene
posibilidades y debera promoverse.
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3.5 Otros enfoques para la vacunacion

Por algun tiempo se ha estudiado el uso de vacunas que no se basen en la hemaglutinina o
la neuraminidasa; por ejemplo, las vacunas de ADN y las vacunas que contienen otros
antigenos, como la proteina M2. Se debe promover este trabajo dado su potencial a largo
plazo.
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1. Sumario

Los farmacos antiviricos son eficaces tanto en la prevencion (quimioprofilaxis) como en
el tratamiento temprano de influenza. Su uso a gran escala podria reducir la morbilidad
en una pandemia, complicaciones, hospitalizaciones y otras demandas al sistema de
atencion de salud, relacionadas con la influenza, posiblemente también reducirian la
mortalidad. El abastecimiento actual es muy limitado y la capacidad de aumentar en
gran medida la produccion es minima, de ahi que el almacenamiento de firmacos sea
esencial para lograr un abastecimiento adecuado. Se pueden administrar una vez al dia
en la profilaxis y dos veces al dia para el tratamiento, pero presentan diferencias
importantes en lo que se refiere al mecanismo de accion, la farmacologia y la facilidad
de administracion, las caracteristicas de efectos secundarios, el costo y la posibilidad de
aparicion de resistencias al farmaco. Los dos inhibidores del canal i6nico M2
(amantadina y rimantadina) y un inhibidor de la neuraminidasa (oseltamivir) se
administran por via oral, mientras que el otro inhibidor de la neuraminidasa (zanamivir)
es administrado por el propio paciente por inhalacion oral y es necesario un dispositivo
especifico para su administracion. Los inhibidores de M2 se asocian a efectos
secundarios en el sistema nervioso central y en el sistema gastrointestinal (la
amantadina con mas frecuencia que la rimantadina), el oseltamivir con efectos
secundarios digestivos y el zanamivir en raras ocasiones con el broncoespasmo. Los
inhibidores de la neuraminidasa y la rimantadina son mejores que la amantadina en lo
que respecta a la necesidad de una prescripcion individual, el control de la tolerancia y
la frecuencia de efectos secundarios graves (cuadro 1). En comparacién con los
inhibidores de la neuraminidasa, es mas probable que los inhibidores de M2 planteen
cuestiones clinicamente importantes referentes al surgimiento y la diseminacion de virus
de influenza resistentes a firmacos. Son pocos los planes nacionales o de otro tipo que
actualmente tratan cuestiones especificas de aprovisionamiento previo, seleccion de
farmacos adecuados, distribucion rapida de medicamentos y vigilancia de la resistencia.

2. Introduccion

Los avances en la atencion médica y la introduccion de nuevos medicamentos
antiviricos contra la influenza desde la ultima pandemia, pueden reducir la repercusion
de la proxima.

Si se cuenta con un suministro adecuado, los antiviricos pueden desempefiar una
funcién importante en la respuesta inicial a la influenza pandémica, en particular en el
caso probable de que no se disponga de una vacuna eficaz. Dependiendo de la
disponibilidad de aprovisionamiento, podrian reducir la morbilidad, las
hospitalizaciones y otras demandas al sistema asistencial sanitario y posiblemente la
mortalidad. La decision sobre si se debe crear antes de una pandemia una reserva de
antiviricos contra la influenza y en caso afirmativo de qué tipo, como también aspectos
sobre su uso eficaz depende de multiples factores, como las caracteristicas de cada
farmaco (eficacia, tolerancia y farmacologia), la estabilidad quimica de las materias
primas o del preparado con una formulacion definida, la posibilidad de resistencia a los
antiviricos, asi como consideraciones practicas como los costos del farmaco y su
desembolso, el acceso rapido a los fArmacos y el racionamiento o la distribucion de las
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existencias limitadas de firmacos. Actualmente, la limitacion general respecto al uso
de antiviricos en una pandemia es su disponibilidad inadecuada. La gran demanda
prevista en un periodo breve en la onda o las ondas iniciales agotaria las existencias, a
menos que se dispusiera de reservas o se aumentara notablemente la capacidad de
produccion para satisfacer dicha demanda, cuando fuera posible. Es preciso tratar
nuevos dilemas éticos respecto al acceso y racionamiento justo de recursos disponibles
tanto dentro de cada pais como entre los paises.

Tres fabricantes distintos producen la rimantadina, el oseltamivir y el zanamivir; varias
empresas fabrican la amantadina. Las materias primas para la produccioén se obtienen
internacionalmente. La amantadina y la rimantadina son estables a temperatura
ambiente por 25 afios o mas (Scholtisseck y Webster, 1998). No se dispone de datos
publicados referentes al periodo de validez de inhibidores de neuraminidasa.
Anecdoticamente, se ha demostrado que los inhibidores de M2 tienen eficacia in vitro
un decenio después de la fabricacion. Ademas, los fabricantes de inhibidores de M2
sefialan que el periodo de validez de la materia prima es suficiente, lo que hace que el
almacenamiento de dichas materias, o de los propios farmacos, sea una opcion viable.
En cuanto a los inhibidores de la neuraminidasa, no se dispone de datos publicados
sobre materias primas y productos con una formulacién determinada.

Segun los informes de fabricantes, el abastecimiento actual de estos medicamentos es
modesto y solo seria posible aumentar minimamente a corto plazo la producciéon actual
de inhibidores de M2 y de inhibidores de la neuraminidasa, de modo que la capacidad
de hacer frente a una gran demanda es muy limitada. El grado de uso de antiviricos en el
periodo interpandémico afectara su disponibilidad para una respuesta antipandémica, de
tal manera que el mayor uso potenciaria los aprovisionamientos generales.

3. Caracteristicas de farmacos disponibles

En la actualidad, cuatro antiviricos tienen una eficacia probada en el tratamiento y la
profilaxis de las infecciones por el virus de influenza A. La mayoria de los paises
desarrollados tienen acceso a un inhibidor de M2 (amantadina) y dos inhibidores de la
neuraminidasa (zanamivir, oseltamivir). En Estados Unidos y en la Federacion de Rusia
también se cuenta con la rimantadina, un inhibidor de M2. La ribavirina se distribuye en
ciertos paises para el tratamiento de influenza, pero las dosis bajas son ineficaces (Smith
et al., 1980) y la eficacia de la ribavirina oral en dosis altas es modesta en el tratamiento
de influenza (Stein et al., 1987), siendo preciso contar con mds investigaciones y
documentacion. La administracion de ribavirina en aerosol es una intervencion
terapéutica muy costosa y solo se puede realizar en el ambito hospitalario.

Todos estos farmacos son eficaces para la quimioprofilaxis de las infecciones por el
virus de influenza A y no reducen las respuestas inmunitarias a la vacuna inactivada.
Solo se dispone de datos respecto al uso de inhibidores de M2 en la influenza
pandémica. Son muy limitados los estudios en los que se ha comparado la eficacia de
inhibidores de M2 y de inhibidores de la neuraminidasa. Sin embargo, los ensayos
clinicos de inhibidores de la neuraminidasa en la influenza interpandémica indican que
serian eficaces en el marco de una pandemia. La eficacia terapéutica de todos estos
farmacos se ha estudiado principalmente en el marco ambulatorio en adultos y nifios
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que recibieron tratamiento en los dos dias posteriores al inicio de sintomas. Se dispone
de datos controlados muy limitados referentes a las poblaciones de mayor riesgo
(pacientes con trastornos cardiopulmonares graves, pacientes hospitalizados o
inmunodeprimidos).

Ademas, la seleccion de un antivirico para su uso a gran escala también depende en gran
medida de su farmacologia, que a su vez influye en la complejidad de regimenes
posologicos, la via de administracion, la necesidad de vigilancia terapéutica y la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas o de interacciones entre el farmaco y la
enfermedad (Hayden, 2001). Existen diferencias importantes entre los inhibidores de
M2 (revisado en Hayden y Aoki, 1999) y los inhibidores de la neuraminidasa (revisado
en Gubareva y Hayden, 2000) en lo que respecta a su farmacologia y tolerancia. Aunque
las recomendaciones posologicas varian, los datos de ensayos clinicos indican que cada
uno de los farmacos disponibles se puede administrar una vez al dia en la prevencion y
una vez (rimantadina) o dos veces al dia en el tratamiento. Sin embargo, las
caracteristicas farmacologicas clinicas y de efectos adversos farmacologicos de
inhibidores de la neuraminidasa y la rimantadina son mejores que los de la amantadina,
en lo que respecta a la necesidad de prescripcion individual, vigilancia de la tolerancia y
gravedad de los efectos secundarios (cuadro 1).

Otro asunto importante es la posibilidad de surgimiento y diseminacion de virus de
influenza A resistentes a fdrmacos que hacen que los antiviricos pierdan su eficacia
clinica. Los inhibidores de M2 y de la neuraminidasa también muestran importantes
diferencias en lo que respecta a la frecuencia y las propiedades biologicas de las
variantes resistentes. Ademas de la seleccion de variantes resistentes a farmacos cuando
se utilizan antiviricos, esta justificado considerar la posibilidad de resistencia
farmacoldgica primaria o de novo en una cepa pandémica.

4. Inhibidores de M2 (amantadina, rimantadina)

4.1 Eficacia en la profilaxis

La amantadina y la rimantadina tienen actividades antiviricas y clinicas comparables cuando se
usan en la quimioprofilaxis o el tratamiento de la enfermedad por el virus de influenza
A (revisado en Hayden y Aoki, 1999). Los estudios prospectivos controlados con
placebo de la profilaxis estacional con amantadina y rimantadina en la pandemia por
H3N2 de 1968 y el resurgimiento de HIN1 en 1977 demostraron que estos farmacos
son eficaces en la quimioprofilaxis de poblaciones de adultos que previamente no
habian estado expuestos al virus. El grado de proteccion frente a la enfermedad fue de
60-70%, segun los estudios, tanto en 1968 (59-100%) como en 1977 (31-71%) (cuadro
2). Una de las razones de las diferencias en la proteccion, podria relacionarse con el
retraso del inicio de la profilaxis en algunos estudios. En general, estos grados de
proteccion frente a la influenza son menores que los niveles de 80-90% que se
encontraron en los estudios de influenza interpandémica. Ademas, la relacion entre las
dosis y la proteccion no se ha caracterizado adecuadamente. En un estudio realizado en
la antigua Unidn Soviética en el que se utilizo la amantadina en dosis de 100 mg al dia
para la profilaxis, se observo una proteccion de 63% aproximadamente a la influenza
confirmada. Como en el caso de influenza interpandémica, los grados de proteccion a la
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influenza probada por andlisis de laboratorio independientemente de la enfermedad
fueron menores tanto en 1968 (28-52%) como en 1977 (18-39%) (cuadro 2). Tales
observaciones son indicativas de infecciones subclinicas que produjeron respuestas
inmunitarias protectoras adecuadas del huésped en la quimioprofilaxis a largo plazo. Por
el contrario, en la pandemia de 1968, en un estudio a corto plazo de la profilaxis con
amantadina posterior a la exposicion en familias, en el que el tratamiento del primer
caso se combind con diez dias de profilaxis de contactos domésticos, se observd una
escasa eficacia protectora a la influenza (6%) y ninguna contra la infeccion (Galbraith et
al., 1969), lo que quiza se relacione en parte con el surgimiento y la transmision de virus
resistentes al inhibidor de M2 (véase mas adelante).

4.2 Eficacia en el tratamiento

El tratamiento temprano reduce en uno o dos dias la duracion de sintomas y el periodo
trascurrido hasta la recuperacion funcional en adultos y nifios con influenza aguda no
complicada. En varios estudios prospectivos controlados con placebo, realizados en la
pandemia por H3N2 de 1968 y el resurgimiento de HIN1 en 1977, se demostré que la
amantadina y la rimantadina mostraban efectos terapéuticos beneficiosos en la
enfermedad no complicada en adultos previamente sanos, reduciendo la fiebre, la
intensidad de sintomas y el tiempo trascurrido hasta la reanudacion de las actividades
habituales (Galbraith et al., 1971; Van Voris et al., 1981). Estos y la mayoria de los
estudios restantes del tratamiento con inhibidores de M2 en los periodos
interpandémicos, han incluido una cantidad relativamente escasa de pacientes y hasta la
fecha, ningun ensayo prospectivo ha documentado que disminuyeran las
complicaciones, el uso de antibioticos o las hospitalizaciones. La rimantadina no tiene
efectos beneficiosos sobre la otalgia o el presunto riesgo de otitis media tras la influenza
en nifos (Hall et al., 1987), los cambios oticos después de influenza experimental en
adultos (Doyle et al., 1998), o las complicaciones pulmonares en pacientes de edad
avanzada que sufrieron influenza y vivian en residencias de ancianos (Betts et al.,
1987). Estudios no controlados recientes han notificado que disminuyen Ilas
complicaciones respiratorias bajas con el tratamiento temprano en los pacientes que
viven en residencias de ancianos (Bowles et al., 2002) y en los huéspedes
inmunodeprimidos (LaRosa et al., 2001). Los estudios del tratamiento pediatrico han
descubierto beneficios clinicos variables en relacion con el paracetamol (tratamiento de
referencia) y documentan la aparicion frecuente de variantes resistentes a los farmacos.

4.3 Farmacologia y administracion

Tanto la amantadina como la rimantadina se absorben bien (80% o mas) después de la
administracion oral y tienen semividas de eliminacion plasmatica prolongadas, del
orden de 12-16 horas para la amantadina y de 24-36 para la rimantadina. La amantadina
se excreta en gran medida sin modificar en la orina, por filtraciéon glomerular y
secrecion tubular, mientras que la rimantadina sufre un metabolismo hepdtico extensivo
antes de la excrecion renal del farmaco original y sus metabolitos. Dado que la
eliminacion de la amantadina depende directamente de la excrecion renal y debido a su
estrecho indice terapéutico, es necesario ajustar la dosis cuando se producen
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reducciones relativamente pequefias de la funcion renal (aclaramiento de creatinina <50-
80 ml/min), incluidas las que se observan caracteristicamente con el envejecimiento. Es
necesario reducir la dosis de ambos farmacos en adultos de 65 afios de edad o mayores,
con la intencidon de reducir el riesgo de efectos secundarios. Ademads, la amantadina
presenta varias interacciones farmacologicas reconocidas que aumentan la probabilidad
de efectos secundarios (cuadro 1) y la necesidad de una estrecha vigilancia clinica en
ciertos grupos de pacientes. Los farmacos que retrasan la excrecion de amantadina o que
también afectan al sistema nervioso central, pueden aumentar el riesgo de
acontecimientos adversos en el sistema nervioso central. La necesidad de una
prescripcion individual de amantadina basada en el conocimiento de la funcion renal del
paciente, es una limitacion significativa para su uso generalizado. No se han descubierto
interacciones farmacologicas clinicamente importantes con la rimantadina, aunque no se
han publicado estudios especificos con inmunosupresores y antirretroviricos.

4.4 Tolerancia e inocuidad

La amantadina tiene la relacion mas estrecha entre los efectos toxicos y terapéuticos de
todos los farmacos disponibles y se asocia con frecuencia a efectos secundarios leves
del sistema nervioso central relacionados con la dosis (ansiedad, dificultad de
concentracion, insomnio, mareos) y con menor frecuencia a efectos toxicos graves del
sistema nervioso central (delirio, alucinaciones, psicosis aguda, convulsiones, coma)
(Aoki y Sitar, 1988). Son mas frecuentes estos ultimos en los pacientes que presentan
concentraciones plasmaticas altas como resultado de la alteracion de la excrecion renal.
Se observan casi siempre en personas de edad avanzada o que reciben dosis mayores
(200 mg/dia) y en los que previamente tenian insuficiencia renal, trastornos convulsivos
o enfermedades psiquiatricas. Cuando se utiliza para la quimioprofilaxis de influenza
interpandémica en dosis de 200 mg al dia, la amantadina se asocia a un exceso en la tasa
de suspension del farmaco de 2-9% en comparacion con el placebo (cuadro 2). La
administracion dividida de esta dosis parece reducir el riesgo de acontecimientos
adversos del sistema nervioso central.

La rimantadina tiene un potencial significativamente menor de causar efectos adversos
en el sistema nervioso central, lo que en parte se relaciona con las menores
concentraciones plasmaticas del farmaco (Hayden y Aoki, 1999). En un estudio
comparativo prospectivo de la profilaxis a largo plazo con dosis diarias de 200 mg en
adultos mas jovenes, se observaron efectos secundarios en el sistema nervioso central en
13% de los pacientes tratados con amantadina, 6% de los tratados con rimantadina y
4,5% de los que recibieron el placebo (Dolin et al., 1982). En un estudio retrospectivo
realizado en una poblacion de edad avanzada de una residencia de ancianos, se comparo
la quimioprofilaxis prolongada con amantadina y con rimantadina en dosis de 100
mg/dia, ajustada posteriormente seglin la funcion renal. Se observé que la frecuencia de
acontecimientos adversos del sistema nervioso central, incluidas la confusion y las
alucinaciones y de suspension del farmaco (18%) fue 10 veces mayor en la
administracion de amantadina (Keyser et al., 2000). Tanto la amantadina como la
rimantadina pueden causar efectos secundarios digestivos (anorexia, nauseas)
aproximadamente en 1-3% de los pacientes. En la mayoria de los casos, los efectos
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adversos asociados con estos medicamentos revierten facilmente tras suspender su
administracion.

Otra inquietud con respecto al uso comunitario extensivo de antiviricos en la influenza
pandémica, es su capacidad de producir efectos adversos en el embarazo. Los cuatro
medicamentos se clasifican como farmacos de categoria C y no se han estudiado
adecuadamente en las mujeres embarazadas, de modo que el posible riesgo para el feto
debe ser justificado por el beneficio para la madre. Todos cruzan la placenta y se
excretan en la leche materna. La amantadina y la rimantadina son teratdgenas y
embriotoxicas en los roedores en dosis altas y se han publicado varios casos de
anomalias congénitas en los seres humanos asociadas al uso de amantadina al comienzo
del embarazo. En consecuencia, el uso de la amantadina esta relativamente
contraindicado en el embarazo a menos que el beneficio clinico potencial justifique el
riesgo para el feto.

4.5 Resistencia a los antiviricos

La resistencia cruzada de alto grado a los inhibidores de M2 es el resultado de
mutaciones puntuales en el gen M, con los correspondientes cambios en aminoacidos
unicos en el dominio transmembranoso de la proteina M2 (revisado en Hay, 1996).
Existen variantes resistentes como subpoblaciones y surgen facilmente bajo la presion
farmacolodgica selectiva in vitro e in vivo. La mayoria de las variantes resistentes no
muestran pérdida obvia de la virulencia o la transmisibilidad en los modelos de
experimentacion en animales o en seres humanos (revisado en Hayden, 1996) y han
demostrado que compiten eficazmente con los virus de tipo salvaje en la transmision en
ausencia de presion farmacologica selectiva en un modelo aviario (Bean et al., 1989).

La resistencia primaria a los inhibidores de M2 ocurre en los aislados clinicos y se ha
documentado la propagacidon entre seres humanos y de cerdos a seres humanos. La
mutacion de resistencia mas comuin en M2 (ser31Asn) se describid en los virus de
influenza porcina del subtipo HIN1 en los afios treinta en ausencia de presion
farmacologica selectiva. Mas recientemente, los virus porcinos de Europa y América del
Norte y los aislados de varios seres humanos infectados zoondticamente con los
subtipos HIN1 y H3N2 han mostrado una resistencia primaria. También se ha hallado
resistencia a la amantadina en una pequeia porcion (<1%) de aislados experimentales
de personas sin tratar (Ziegler et al., 1999) y de personas que vivian en residencias de
ancianos y habian recibido el farmaco por padecer sintomas parkinsonianos (Houck et
al., 1995; Iwahashi et al., 2001). Una reciente encuesta japonesa reveld una frecuencia
de 28% de deteccion de variantes resistentes en residencias de ancianos donde habia
residentes con influenza que fueron tratados con amantadina, y una frecuencia de 16%
en las residencias de ancianos donde la amantadina se uso6 solo en algunos casos para la
enfermedad de Parkinson (Saito et al., 2002). Aproximadamente 80% de los pacientes
en los que se detectaron virus resistentes a la amantadina no tenian antecedentes de
administracion del farmaco. Tales observaciones indican que las variantes resistentes a
la amantadina podrian circular naturalmente en ciertas condiciones y que los virus que
infectan a los cerdos, que podrian servir como fuente del siguiente virus pandémico, son
con frecuencia resistentes al inhibidor de M2. Ademas, el uso de la amantadina para el
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tratamiento de influenza en China aumenta también la posibilidad de que una cepa
pandémica desarrolle resistencia a la amantadina y la rimantadina.

Los inhibidores de M2 se han asociado a la aparicion en el tratamiento de variantes
resistentes de alto grado (revisado en Hayden 1996). La frecuencia de aislamiento de
variantes resistentes es de 30% aproximadamente en adultos y nifios tratados, pero
puede ser mayor en huéspedes inmunodeprimidos (Englund et al., 1998). Las variantes
resistentes pueden reemplazar a las cepas sensibles a los 2-4 dias del comienzo del
tratamiento. La aparicion de resistencia en el tratamiento generalmente no se asocia a la
reaparicion de la enfermedad en las personas inmunocompetentes, pero si en algunos
nifios (Hall et al., 1987) y huéspedes inmunodeprimidos (Englund et al., 1998).

La aparicion de la resistencia se asocia a la transmision y a los fracasos de la
quimioprofilaxis del inhibidor de M2 en condiciones de contacto estrecho en hogares y
residencias de ancianos. Cuando se utilizé la rimantadina para el tratamiento del primer
caso y la profilaxis posterior a exposicion de las familias, se observd una eficacia
profilactica no importante (3%) debida a las altas tasas de aparicion y transmision de la
resistencia (Hayden et al., 1989). En un estudio similar realizado con amantadina en la
pandemia de 1968 también se descubrio que la eficacia profilactica era baja, aunque no
se estudio la resistencia (Galbraith et al., 1969). Un estudio reciente en una residencia
de ancianos, en el que se compar6 la profilaxis en dos semanas con rimantadina por via
oral o zanamivir inhalado después de brotes reconocidos, se encontrd una proteccion
61% mayor en los pacientes que recibieron el zanamivir, lo que en parte se debio a la
elevada frecuencia de fracasos de la profilaxis con rimantadina por la presencia de virus
resistentes (Gravenstein et al., 2000). El uso generalizado de la rimantadina para la
profilaxis y el tratamiento de personas que no participaron en el estudio y se
encontraban en las mismas salas puede haber contribuido a los fallos observados en la
profilaxis. Tales experiencias destacan la posibilidad de aparicion del virus de influenza
A resistente a la amantadina y la diseminacion en condiciones de contacto estrecho.

Se pueden usar simulaciones matematicas para evaluar la capacidad de propagacion de
virus de influenza resistentes a firmacos en circunstancias epidémicas y pandémicas
(Stilianakis et al., 1998). Por ejemplo, en uno de dichos estudios se examino el efecto de
diferentes estrategias de uso de la amantadina o la rimantadina en una poblacion cerrada
en un brote pandémico tedrico, en el que se supuso que todos los residentes podian
sufrir la infeccion y la contrajeron. El modelo, basado en los estudios con amantadina y
rimantadina, predijo que el tratamiento solo afectaria minimamente la curva epidémica,
mientras que la quimioprofilaxis sola o una combinacién de tratamiento y
quimioprofilaxis reducirian el niimero de casos sintomaticos. Sin embargo, los
resultados observados dependian en gran medida de la transmisibilidad de virus
resistentes al farmaco en relacion con los virus sensibles de tipo salvaje. Cuando la
transmisibilidad de la variante resistente era comparable a la del virus de tipo salvaje,
los fracasos de la profilaxis debidos a virus resistentes fueron frecuentes, en particular
con la estrategia combinada, con la que la mitad de las enfermedades se debieron a virus
resistentes. Una reduccién relativamente modesta (una quinta parte) de la
transmisibilidad se asocid a reducciones sustanciales de la repercusion del virus
resistente y a una mejora de la eficacia de las estrategias de profilaxis sola y de
intervencion combinada. Otro modelo descrito recientemente, en el que se examinaron
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los efectos de la aparicion de resistencia, también predice que las reducciones del valor
adaptativo bioldgico y la transmisibilidad asociada a virus resistentes a fArmacos, como
se observd con las variantes viricas resistentes al inhibidor de la neuraminidasa,
conllevarian una diseminacion comunitaria no importante de dichas variantes (Ferguson
y Mallett, 2001).

5. Inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir)

5.1 Eficacia en la profilaxis

El zanamivir inhalado, aunque no haya sido aprobado en la mayoria de los paises para
esta indicaciébn y el oseltamivir por via oral, son sumamente eficaces en la
quimioprofilaxis de influenza epidémica en los estudios en los que se evalud la
profilaxis estacional en adultos no inmunizados, observandose una eficacia protectora
frente a la enfermedad febril de 84% y 82%, respectivamente (Monto et al., 1999;
Hayden et al., 1999). El oseltamivir administrado a largo plazo tiene efecto protector en
las personas que viven en residencias de ancianos y que estan inmunizadas (eficacia de
92%) (Peters et al., 2001), y ambos farmacos son eficaces en la profilaxis posterior a la
exposicion en las familias (Hayden et al., 2000; Welliever et al., 2001). En varios
estudios no controlados se ha registrado que el zanamivir inhalado o el oseltamivir oral
(Bowles et al., 2002) son eficaces para terminar con los brotes en residencias de
ancianos, que proseguian pese al uso de amantadina. En el tnico estudio en el que se
compar6 la eficacia profildctica de un inhibidor de M2 con un inhibidor de la
neuraminidasa, se observd que el zanamivir inhalado era mejor que la rimantadina oral
en la profilaxis antiinfluenza a corto plazo (dos semanas) en brotes en residencias de
ancianos, en gran medida debido a los frecuentes fracasos de la profilaxis con
rimantadina secundarios a la presencia de virus resistentes (Gravenstein et al., 2000).
Tales resultados predecirian que los inhibidores de la neuraminidasa también serian
eficaces en la profilaxis de influenza pandémica.

5.2 Eficacia en el tratamiento

No se han comparado directamente los beneficios antiviricos y clinicos del tratamiento
temprano con un inhibidor de M2 y un inhibidor de la neuraminidasa. En varios
estudios ciegos y controlados con placebo se ha demostrado que el tratamiento con
zanamivir inhalado o con oseltamivir oral reduce la duracion de la enfermedad
aproximadamente 1-2 dias, periodo necesario para reanudar las actividades habituales.
También la probabilidad en 40-50% de los adultos de sufrir complicaciones
respiratorias bajas diagnosticadas médicamente que implique el uso de antibidticos
(Monto et al., 1999; Kaiser et al., 2000; Treanor et al., 2000; Nicholson et al 2000;
Kaiser et al., 2003). Se ha demostrado la eficacia solo en los pacientes con influenza
febril tratados en las 36- 48 horas posteriores al inicio de sintomas. Por ejemplo, en un
ensayo realizado en adultos sanos que padecian influenza aguda, el zanamivir inhalado
redujo aproximadamente un dia el tiempo necesario para la atenuacion de sintomas
principales, mientras que se encontré una disminucion de tres dias en los pacientes con
enfermedad febril o en los tratados en las 30 horas posteriores al inicio de sintomas
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(Hayden et al., 1997). Se han observado beneficios clinicos en los estudios del
tratamiento con zanamivir que incluyeron a pacientes con asma o enfermedad pulmonar
obstructiva créonica leves o moderadas (Murphy et al., 2000) y en los estudios de
tratamiento con oseltamivir realizados en niflos de 1-12 afos de edad, en los que los
nuevos diagnosticos de otitis media disminuyeron mas de 40% (Whitley et al., 2001).
Ademas, el andlisis preliminar de la experiencia combinada de ensayos clinicos con el
oseltamivir indica que el tratamiento temprano también se asocia a una reduccion de las
hospitalizaciones (Kaiser et al., 2003). Sin embargo, son limitados los datos publicados
sobre el tratamiento de ancianos y otras personas con alto riesgo de padecer
complicaciones por la influenza.

5.3 Farmacologia y administracion

Debido a la escasa biodisponibilidad oral en los seres humanos (estimada en menos de
5%), el zanamivir se ha formulado como polvo seco con lactosa como sustancia
portadora para la administracion en las vias respiratorias. Después de la inhalacion oral
con el dispositivo Diskhaler patentado, 7-21% del medicamento inhalado alcanza el
arbol traqueobronquial y los pulmones y cerca de 80-90% se deposita en la orofaringe.
El zanamivir sigue siendo detectable en el esputo expectorado hasta 24 horas después de
la administraciéon. La biodisponibilidad del zanamivir aplicado por inhalacion es
aproximadamente de 10-20%, y las concentraciones séricas bajas descienden, con una
semivida de 2,5-5 horas aproximadamente. El zanamivir es excretado por el rifion sin
modificaciones, pero no es necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal.

El oseltamivir es un profarmaco (éster etilico) de la forma de carboxilato con actividad
antivirica. La absorcion oral del farmaco es elevada, tras la desesterificacion por parte
de las esterasas, que tiene lugar en el intestino, el higado y la sangre, la
biodisponibilidad del carboxilato es aproximadamente de 80%. El farmaco activo tiene
una semivida sérica de 8-10 horas, al igual que otros farmacos se excreta sin alterar a
través del rifion. En consecuencia, se debe reducir la frecuencia de administracion del
oseltamivir cuando el aclaramiento de creatinina sea inferior a 30 ml/min. El probenecid
disminuye el aclaramiento del carboxilato de oseltamivir en 50% y aumenta
consecuentemente las concentraciones plasmaticas. No se han observado interacciones
farmacoldgicas clinicamente importantes con el oseltamivir, aunque no se han
publicado estudios especificos con los inmunosupresores y los antirretroviricos.

No es necesario hacer ajustes relacionados con la edad con los inhibidores de la
neuraminidasa. El inhalador utilizado para la administracion del zanamivir es también
un obstaculo en lo que respecta a la facilidad de administracion y la aplicacion a gran
escala en una respuesta antipandémica. El sistema de administracion actual requiere un
paciente cooperativo e informado que pueda realizar un esfuerzo inspiratorio adecuado.
Es ttil demostrar como se utiliza correctamente el dispositivo a las personas que no
tengan experiencia. Los pacientes ancianos hospitalizados, a menudo tienen problemas a
la hora de utilizar el sistema de administracion de forma eficaz (Diggory et al., 2001). El
dispositivo actual no es apropiado para su uso en nifios pequeiios (menores de 5 afios de
edad) o en los que padecen deficiencias cognitivas o debilidad marcada.
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5.4 Inocuidad y tolerancia

En estudios controlados no se han descubierto diferencias en lo que respecta a los
acontecimientos adversos entre el zanamivir inhalado y el placebo (lactosa), como
tampoco toxicidad organica significativa. Se pueden producir molestias nasales y de
garganta en algunas personas. En ocasiones excepcionales se ha descrito que el
tratamiento con zanamivir inhalado produce broncoespasmo, a veces grave o asociado a
un desenlace mortal, en pacientes que sufren influenza aguda y que padecen
previamente una enfermedad respiratoria. La propia influenza causa a menudo crisis
graves en estos pacientes, de modo que la posible relacion causal con la administracion
de zanamivir es dudosa, dada la frecuencia real de tales acontecimientos. En un gran
estudio controlado con placebo de pacientes infectados por el virus de influenza que
padecian asma leve o moderada o, con menor frecuencia, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, no se encontr6 un exceso de acontecimientos adversos respiratorios
graves y si una recuperacion clinica mas rapida, que incluy6 el flujo espiratorio
maximo, en los pacientes tratados con zanamivir en comparacion con los que recibieron
la sustancia portadora, la lactosa (Murphy et al., 2000). Aproximadamente uno de cada
siete participantes que recibieron zanamivir o placebo en este ensayo presentaron una
reduccion 20% o mayor del volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1) después
del tratamiento. En consecuencia, el uso del zanamivir en los pacientes de riesgo con
enfermedad respiratoria subyacente requiere una estrecha vigilancia clinica, incluida la
disponibilidad de un broncodilatador de accion rdpida. En la vigilancia
poscomercializacion, se han registrado posibles relaciones alérgicas con edema
orofaringeo o facial.

El oseltamivir se asocia a molestias gastrointestinales leves o moderadas, como nduseas
o vomitos, cada una de las cuales se produjo con una frecuencia de aproximadamente
10% de los adultos tratados por padecer influenza. La diarrea ocurridé con menor
frecuencia que con el placebo. Los sintomas gastrointestinales fueron menos frecuentes
cuando se administro el oseltamivir con alimentos y habitualmente no limitaron la dosis.
Aproximadamente 1-2% de los pacientes que recibieron el farmaco interrumpieron su
administracion por padecer acontecimientos adversos. Las cefaleas también se
registraron en ancianos, en raras ocasiones se han registrado también casos de
trombocitopenia, aunque es dudosa la relacion con el oseltamivir.

5.5 Resistencia a los antiviricos

No se ha descrito resistencia primaria a los inhibidores de la neuraminidasa entre los
aislados clinicos en ensayos de inhibicion enzimatica, y estos farmacos son activos
frente a los nueve subtipos de neuraminidasa reconocidos en los virus de influenza
aviaria (revisado en Tisdale, 2000; McKimm-Breschkin, 2000). Se reconocen dos
mecanismos principales de resistencia a los inhibidores de neuraminidasa después del
paso in vitro del virus de influenza en presencia de farmacos: mutaciones de la
hemaglutinina que reducen la dependencia virica de la actividad de la neuraminidasa y
variantes de la neuraminidasa que alteran la inhibicién de la enzima por los farmacos.
La seleccion in vitro de variantes con resistencia a la neuraminidasa generalmente
requiere un paso prolongado previo a la adquisicion de las mutaciones asociadas,
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mientras que las variantes de la hemaglutinina surgen facilmente in vitro, aunque en
general mantienen la accesibilidad al firmaco en modelos experimentales de influenza
en animales. Las variantes de la neuraminidasa suelen mostrar una reduccion de la
actividad o estabilidad enzimatica y de la infecciosidad en modelos animales en
comparacion con el virus original. La variante mas comun que es seleccionada in vivo
por el oseltamivir (posicién 292) muestra una disminucion de la transmisibilidad en un
modelo de hurones (Carr et al., 2001). Dado que estos farmacos tienen diferentes sitios
de unién para la enzima, la resistencia cruzada entre el zanamivir y el carboxilato de
oseltamivir es variable. En general, las mutaciones de sitios cataliticos (por ejemplo,
posicion 152) confieren la resistencia cruzada, mientras que las mutaciones del marco
de lectura (por ejemplo, posiciones 292 y 274) no.

El tratamiento con los inhibidores de la neuraminidasa se asocia a una frecuencia baja
de aparicion de resistencia debida a mutaciones de la neuraminidasa (revisado en
McKimm-Breschkin, 2000 y Tisdale, 2000). Hasta la fecha s6lo se ha documentado un
caso de resistencia al zanamivir en un huésped inmunocomprometido (Gubareva et al.,
1998), y no se ha encontrado resistencia en personas inmunocompetentes que reciben
tratamiento (Boivin et al., 2000; Hayden et al., 2000). La frecuencia de aislamiento de
variantes resistentes parece ser mayor con el tratamiento con oseltamivir, en el que las
variantes que muestran resistencia a la neuraminidasa se aislan aproximadamente en
1,8% de las personas tratadas (Jackson et al., 2000). La probabilidad parece ser mayor
en los nifios (8,6% de aislamientos después del tratamiento) que en los adultos (1,3% de
aislamientos después del tratamiento) (Whitley et al., 2001). Sin embargo, las variantes
clinicas se detectan en general al final del tratamiento y no se asocian al deterioro
clinico. Las mutaciones reconocidas con mas frecuencia después del tratamiento con
oseltamivir son la 292 en los virus H3N2 y la 274 en los virus HINI. Estas variantes
mantienen la sensibilidad al zanamivir in vitro. En contraposicion a la experiencia con
los inhibidores de M2, el zanamivir inhalado o el oseltamivir oral, usados tanto en el
tratamiento como en la profilaxis posterior a la exposicion en las familias, son
sumamente eficaces y no se asocian a la aparicion de resistencia (Hayden et al., 2000;
Belshe et al., 2001). La resistencia a los antiviricos debida a la resistencia a la
neuraminidasa parece alterar el valor adaptativo de virus de influenza y su
transmisibilidad, lo que indica que serda mucho menos probable que la resistencia
represente una amenaza cuando se utilizan los farmacos en la influenza pandémica. Se
esta llevando a cabo la vigilancia poscomercializacion de la resistencia a los inhibidores
de la neuraminidasa (Zambon y Hayden, 2001).

6. Estrategias de uso

Las metas generales de las intervenciones con vacunas y antiviricos en la influenza
pandémica consisten en limitar la sobrecarga de morbilidad, reducir al minimo la
perturbacion social y la repercusion econdémica. La vacuna es la intervencion preferida
para la profilaxis. Sin embargo, es poco probable disponer de ella en la primera onda y
posiblemente en las posteriores de la proxima pandemia. Los antiviricos pueden tener
una repercusion beneficiosa significativa en estos desenlaces. Los principales desafios
con respecto al uso de antiviricos eficaces, que estan interrelacionados, son la seleccion

Anexo 5- 1-



Guias de la OMS para el uso de vacunas y antiviricos en las pandemias de influenza
WHO/CDS/CSR/RMD/2004.8

de las estrategias de uso, clasificacion de grupos prioritarios y el suministro o la
distribucion. Para ser eficaces, todas estas estrategias requeririan abastecimiento
suplementario de farmacos y un sistema de distribucion controlado.

6.1 Profilaxis a largo plazo

La profilaxis a largo plazo se ha mostrado eficaz en la proteccion parcial contra la influenza
pandémica, gracias a la reduccion del riesgo de enfermedad, disminucion de
complicaciones, hospitalizaciones, mortalidad y morbilidad en poblaciones de riesgo
concretas, relacionadas con la influenza. Esta estrategia requiere grandes cantidades de
farmacos y tiene un costo elevado por individuo tratado o sometido a profilaxis, de ahi
que su aplicabilidad sea limitada. En lo que respecta a la profilaxis de temporada (4-8
semanas), los grupos de mayor prioridad para la proteccion serian diferentes de los
correspondientes a los programas de vacunacion en la influenza interpandémica. A falta
de abastecimiento adecuado de vacunas, la quimioprofilaxis seria indispensable para la
proteccion del personal esencial (por ejemplo, el personal de laboratorio y de
produccion de vacunas, que trabaja directamente con la cepa pandémica, los prestadores
de atencion de salud, el personal clave de servicios de urgencias), para reducir al
minimo la perturbacion de servicios fundamentales comunitarios y de atencion de salud.
Dependiendo de la disponibilidad de farmacos y de las caracteristicas de la pandemia, se
puede considerar la quimioprofilaxis de temporada de las personas con alto riesgo y
quizas de sus contactos inmediatos. Aunque la quimioprofilaxis masiva de nifos
escolarizados podria reducir la sobrecarga de morbilidad en esta poblacién y
teoricamente limitar la diseminacion del virus, es extremadamente improbable que la
profilaxis antivirica pueda retrasar la progresion de una pandemia, debido a la necesidad
de una cobertura extensiva y a la inadecuada disponibilidad de farmacos.

Para lograr una mayor eficacia en funciéon de costos, se utilizaran los farmacos solo en
el periodo de méaxima actividad en una comunidad. Las ondas pandémicas previas han
durado generalmente unas cuatro semanas en comunidades concretas. A no ser que se
haya producido una infeccion subclinica, el riesgo de infeccién reapareceria poco
después de interrumpir la administracion, de modo que seria necesario ampliar la
profilaxis estacional hasta cuatro semanas como minimo en una onda pandémica
particular. Las limitaciones en la administracion profilactica prolongada incluyen la
disponibilidad restringida, los costos del medicamento, los riesgos de efectos adversos y
la posible aparicion de resistencia a los farmacos. Los inhibidores de M2 y los
inhibidores de la neuraminidasa parecen tener una eficacia profildctica similar contra la
influenza interpandémica, aunque la resistencia es una cuestion mas significativa en el
caso de inhibidores de M2, en particular si se usan concomitantemente para el
tratamiento.

6.2 Profilaxis a corto plazo

En comparacion con la inmunizacion, los antiviricos tienen la ventaja de que la
proteccion que proporcionan comienza rapidamente. La profilaxis antivirica a corto
plazo (10-21 dias) puede utilizarse eficazmente de diversas formas: control de brotes en
comunidades institucionales o semi cerradas, proteccion en el periodo de respuesta
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inmunitaria después de la administracion de vacunas inactivadas o después de la
exposicion (por ejemplo, hogares, viajeros). Estos farmacos no interfieren con la
respuesta a las vacunas inactivadas, de modo que la quimioprofilaxis puede
proporcionar proteccion en el periodo que transcurre hasta que se logra la respuesta a la
vacunacion. Sin embargo, el uso combinado de la profilaxis antibidtica con las vacunas
atenuadas podria reducir la replicacion y las respuestas inmunitarias a tales vacunas.
Como ocurre con la profilaxis de temporada, el riesgo de infeccidon reapareceria poco
después de interrumpir la administracion, a no ser que se combinara con la vacunacion.

El uso combinado del tratamiento antivirico de las personas enfermas y la
quimioprofilaxis de contactos seria apropiado en ciertas circunstancias, como los brotes
institucionales o quizas las introducciones domésticas del virus de influenza. Estudios
previos han revelado que este enfoque es a menudo ineficaz con los inhibidores de M2,
probablemente debido a la aparicion y transmision de resistencias. A diferencia de los
estudios negativos de la combinacién de tratamiento y profilaxis posterior a la
exposicion con inhibidores de M2 (Galbraith et al., 1969; Hayden et al., 1989), este
enfoque ha tenido éxito con el zanamivir inhalado y el oseltamivir oral en los estudios
realizados en familias (Hayden et al., 2000; Belshe et al., 2001). De igual modo, se ha
notificado que los inhibidores de la neuraminidasa acaban con algunos brotes en
residencias de ancianos que continuaron pese al uso de la amantadina (Bowles et al.,
2002). En consecuencia, los inhibidores de la neuraminidasa serian la eleccion optima
en estas situaciones o se usarian como tratamiento de segunda linea en el caso de que
fracasara el inhibidor de M2. Si un brote institucional continia pese a la profilaxis con
el inhibidor de M2, la transmision de resistencia es una posibilidad distinta y estaria
justificada la sustitucion por un inhibidor de neuraminidasa (por ejemplo, el
oseltamivir).

6.3 Tratamiento

El tratamiento Optimo de las personas afectadas se centrard en la distribucion del
medicamento disponible a quienes vayan a beneficiarse con mayor probabilidad. La
eficacia so0lo ha sido aprobada con la administracion temprana (en los dos dias
siguientes al comienzo de enfermedad), de modo que es esencial el acceso rapido. En la
mayoria de los paises, es probable que el tratamiento se administre a quienes se
presenten primero, lo que conlleva una reduccion rapida de las reservas de antiviricos
disponibles. La restriccion del tratamiento exclusivamente a personas de alto riesgo
aumentaria las reservas disponibles, pero supondria perder la oportunidad de reducir la
morbilidad en personas que por otra parte estdn sanas. Aunque no se haya validado atn,
es probable que la intervencidon temprana con el tratamiento iniciado por el paciente, a
diferencia del tratamiento retardado debido a la prescripcion clinica o en el consultorio,
seria igualmente eficaz y evitaria la recuperacion de la replicacion virica o la
reaparicion de la enfermedad. Existe una incertidumbre similar respecto al uso de dosis
diarias menores, particularmente en la influenza interpandémica.

La influenza interpandémica se asociard a una disminucion de las hospitalizaciones de
pacientes con neumonias viricas 0 con neumonias mixtas bacterianas y viricas y a un
menor numero de complicaciones respiratorias. Aunque no hay datos controlados que
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hayan probado la eficacia del tratamiento antivirico en tales pacientes, es probable que
se utilicen estos farmacos. Las combinaciones de inhibidores de M2 e inhibidores de la
neuraminidasa muestran mayor actividad antivirica in vitro y en modelos animales de
influenza, se podria considerar su uso en tales circunstancias.

Basandose en los conocimientos actuales, los fairmacos preferidos para el tratamiento
serian los inhibidores de la neuraminidasa, debido a su bajo riesgo de acontecimientos
adversos (comparados histéricamente con la amantadina), las escasas pruebas de
resistencia a los farmacos y su valor terapéutico en la reduccion de las complicaciones
respiratorias bajas que supongan el uso de antibidticos y quiza la hospitalizacion (Kaiser
et al., 2000; Kaiser et al., 2003). No hay certidumbre respecto a si el tratamiento reduce
la probabilidad de transmision, aunque en un estudio de simulacion del uso de
inhibidores de M2 en un marco de brote institucional, no se encontré que el tratamiento
solo afectara significativamente el curso del brote (Stilianakis et al., 1998).

7. Consideraciones respecto a los costos

Los costos per cdpita de la administracion de antiviricos son en general mayores que los
de las vacunas, posiblemente con la excepcion de los ciclos cortos de amantadina. Los
costos de las adquisiciones de inhibidores de la neuraminidasa son sustancialmente
mayores que los correspondientes a los inhibidores de M2 para uso interpandémico,
pero los costos de las compras en grandes cantidades para el almacenamiento pueden
ser diferentes de los costos en las circunstancias actuales.

Es necesario realizar andlisis farmacoeconémicos formales de las intervenciones con
antiviricos para orientar la seleccion de las estrategias apropiadas y las poblaciones
adecuadas para su uso. Los resultados de tales andlisis y las decisiones referentes a los
grupos prioritarios para los antiviricos (o vacunas) dependera de la medida de resultados
analizada (por ejemplo, muerte, sobrecarga médica directa y hospitalizaciones,
repercusion economica social) y sus costos previstos, la morbilidad y la mortalidad
relacionada con la edad en la proxima pandemia, las caracteristicas de efectos
secundarios y la supuesta eficacia de la intervencion. Aunque las experiencias de
pandemias previas y del periodo interpandémico se puedan utilizar con fines de
simulacion, son impredecibles las tasas de ataque especificas de la edad en lo que
respecta a la enfermedad y la muerte de la proxima pandemia. Basidndose en
experiencias previas, se puede reducir el riesgo de muerte en grado maximo centrandose
en los adultos de edad avanzada (65 afios y mayores) de alto riesgo y los ancianos sanos
con intervenciones profilacticas eficaces (Meltzer et al., 1999) y posiblemente con
tratamiento antivirico. Por el contrario, es probable que las reducciones de costos
econémicos sean mayores centrandose en los adultos mas jovenes de alto riesgo y
sanos.

Por el uso del modelo econdmico desarrollado por Meltzer et al. (1999) y las
suposiciones con respecto a la eficacia del medicamento derivadas de ensayos
terapéuticos recientes del oseltamivir, se ha realizado la evaluacion preliminar de la
repercusion econdémica de la utilizacion de antiviricos en el tratamiento en una
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pandemia de influenza (Hayden, 2001). Estos analisis indican que se podria extrapolar
el uso terapéutico a gran escala para reducir los dias de ausentismo laboral, las visitas
ambulatorias por presuntas complicaciones y, en particular, las hospitalizaciones en los
adultos de edad avanzada. Al asignar los costos directos e indirectos a resultados
concretos, se puede pronosticar que el tratamiento de adultos mayores de 20 afios de
edad supondria un ahorro de costos. Si fuera posible extender el tratamiento temprano a
las personas que no buscan asistencia médica, se podria conseguir un ahorro en los
costos indirectos, debidos a los dias de ausentismo laboral o escolar en todos los grupos
de edad. Tales modelos econdmicos pueden ayudar a orientar las decisiones sobre los
posibles beneficios del tratamiento o la profilaxis con antiviricos en diferentes grupos de
poblacion.

8. Estudios futuros

Todavia hay que responder algunas cuestiones referentes al posible uso de antiviricos en
la proxima pandemia. Algunos de estos temas pueden tratarse en ensayos en la época
interpandémica. Por ejemplo, las dosis y las duraciones minimamente eficaces del
tratamiento o la profilaxis deben ser estudiadas cuidadosamente en la influenza
interpandémica, antes de que se puedan sefialar las recomendaciones para la situacion
pandémica.

1. Determinar la dosis eficaz minima y la duracion de la administracion. Un
mecanismo propuesto para ampliar la disponibilidad del abastecimiento limitado de
antiviricos en la influenza pandémica incluye la reduccion de la dosis o, en el caso
del tratamiento, de su duracion. Un ciclo corto de tratamiento de 1-3 dias podria
reducir la sobrecarga virica lo suficiente para proporcionar beneficios clinicos. Sin
embargo, existe la preocupacion sobre la reanudacion de la replicacion virica y la
reaparicion de sintomas después de interrumpir la administracion, asi también sobre
la posterior potenciacion de la resistencia a los farmacos. Los riesgos de estos
acontecimientos probablemente serian mayores en la influenza pandémica que en la
enfermedad interpandémica, debido a la ausencia de inmunidad especifica a una
cepa antigénicamente nueva y a la posibilidad de que la replicacion virica se
produzca en mayor grado o en mas tiempo en las personas afectadas. Tendrian
especial interés los estudios en lactantes y en nifios pequenos que sufren su primera
influenza.

2. Comparar directamente la eficacia del tratamiento antivirico con inhibidores de M2
o de la neuraminidasa en lo que respecta a la reduccioén de las complicaciones, la
tolerancia y la aparicion de resistencias. Entre las poblaciones especificas de interés
se encuentran los nifios, los adultos con enfermedades de alto riesgo, adultos
ancianos y por otro lado adultos sanos.

3. Comparar la eficacia de la monoterapia con el tratamiento de combinacion en los
pacientes hospitalizados que presentan manifestaciones respiratorias bajas graves de
influenza o en los huéspedes inmunodeprimidos (por ejemplo, receptores de
trasplantes) en lo que respecta a los resultados clinicos y a la aparicion de resistencia
a los antiviricos.
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4. Establecer la tolerancia y las dosis apropiadas para el uso de antiviricos en
poblaciones de alto riesgo seleccionadas que cuentan con datos limitados o nulos
(por ejemplo, lactantes, mujeres embarazadas, huéspedes inmunodeprimidos,
ancianos de alto riesgo). Por ejemplo, el zanamivir inhalado, que produce bajas
concentraciones sanguineas, puede ser mas apropiado para el uso en el embarazo.

5. Determinar si la administracion de antiviricos reduce la respuesta a las vacunas
contra la influenza atenuadas. Dado que el zanamivir inhalado, a diferencia del
administrado por via intranasal, no disminuye significativamente la replicacion nasal
del virus de influenza, una combinacion especifica interesante seria la de las
vacunas atenuadas por via intranasal con el zanamivir inhalado por via intranasal.

6. Examinar los mecanismos de resistencia virica a ambas clases de farmacos y evaluar
las consecuencias biologicas (infecciosidad, virulencia) de la resistencia en modelos
pertinentes.

7. Ampliar la vigilancia de la resistencia a los antiviricos en el contexto de la Red de
Vigilancia de Influenza de la OMS existente y en estudios clinicos especificos
realizados en la comunidad o en instituciones.

9. Resumen

En el caso de que se retrase la disponibilidad de una vacuna eficaz, los farmacos
antiviricos pueden proporcionar proteccion frente a la influenza y aportar beneficios
terapéuticos a quienes sufran una enfermedad aguda. El uso a gran escala puede reducir
la morbilidad, complicaciones, hospitalizaciones y otras demandas al sistema asistencial
de salud relacionadas con la influenza. Posiblemente pueda reducir la mortalidad en el
caso de una variante pandémica o una variante debida a una deriva importante. Los
principales obstaculos para el uso eficaz en el momento presente lo constituyen el
aprovisionamiento inadecuado, los efectos secundarios de ciertos farmacos, el costo, los
datos limitados sobre la inocuidad en determinadas subpoblaciones y la posible
aparicion de resistencia a los fArmacos. Las caracteristicas farmacologicas clinicas y de
efectos adversos farmacolédgicos de inhibidores de la neuraminidasa y de la rimantadina
son mejores que los de la amantadina en lo que respecta a la necesidad de prescripcion
individual, el control de la tolerancia y la gravedad de efectos secundarios (cuadro 1).
Son escasos los planes nacionales o de otro tipo que actualmente tratan cuestiones
especificas sobre la creacion de reservas anticipadamente, la seleccion de farmacos
apropiados, la distribucion rapida de medicamentos y la vigilancia de la resistencia. Esta
ultima cuestion puede ser de especial interés en lo que respecta al uso generalizado de la
amantadina o de inhibidores de M2 relacionados, de tal modo que es necesario realizar
ensayos iniciales de las cepas nuevas y vigilancia continua.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los efectos adversos de farmacos contra la influenza actualmente disponibles

Féarmaco Nombre Via Ajuste de dosis Interacciones Reacciones Gravedad Frecuencia en el
comercial farmacologicas adversas tratamiento
adversas
Amantadina Symmetrel oral CC <50-70 Estimulantes del SNC leve-moderada 10-30%
SNC,
edad > 65 afios anticolinérgicos, SNC grave poco frecuente
antihistaminicos y . .
. . gastrointestinal leve frecuente
ciertos diuréticos
Rimantadina Flumadine oral CC<10 no registradas SNC leve-moderada <10%
edad > 65 afios gastrointestinal leve frecuente
enfermedades
hepaticas
Oseltamivir Tamiflu oral CC<30 no registradas gastrointestinal leve-moderada frecuente (5-15%)
Zanamivir Relenza inhalacion No no registradas broncoespasmo leve-grave muy poco frecuente

CC = aclaramiento de creatinina en ml/min, SNC = sistema nervioso central.
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Cuadro 2. Estudios de profilaxis con amantadina y rimantadina en influenza pandémica

Reduccion porcentual (tasa de ataque) *

Pandemia Marco (N) Farmaco Dosis diaria | Duracion Enfermedad Infeccion por Observacion
(adultos) influenza influenza
A/Hong Kong/68 (H3N2) Adultos jovenes A 100 mg 12-30 dias 49% (4,0% frente | 28% (42,1% frente | Eficacia estimada de 63%
(Smorodintsev et al, 1970){227} (6.383) a7,8%) a 58,4%) para la enfermedad por el
virus de influenza A
confirmada
A/Hong Kong/68 (H3N2) Contactos familiares | A 200 mg 10 dias 6% (13,8% frente | -35% (35,4% frente | Caso inicial tratado
(Galbraith et al, 1970){220} > 2 aflos de edad (dosis a 14,6%) a26,2%) Dosis de 100 mg/d para
(176) divididas) personas de 10-15 afios.
Ningiin acontecimiento
adverso grave
A/Hong Kong/68 (H3N2) Adultos y nifios A 200 mg 20 dias 100% (0 frente a 49% (10,4% frente | Ningun acontecimiento
(Nafta et al, 1970){228} (215) (dosis 17,6%) a20,3%) adverso significativo
divididas)
A/Hong Kong/68 (H3N2) Adultos jovenes A 200 mg 30 dias 58% (11,3% 52% (14,1% frente | Cefalea: A 8,7%, P 3,4%;
(Oker-Blom et al, 1970){224} (391) (dosis frente a 27,0%) a29,6%) trastornos del SNC: A 7,3%
divididas)
A/USSR/77 (HIN1) Adultos jovenes A 200 mg 6 semanas 31% (14,0% 19% (26% frente a | Suspension del tratamiento
(Quarles et al, 1981){89} (308) (dosis frente a 20,2%) 32%) por acontecimientos
divididas) adversos:
A 5,6%, R 2,0%, P 4,0%
R 200 mg 27% (14,7% 9% (29% frente a
(dosis frente a 20,2%) 32%)
divididas)
A/USSR/77 (HIN1) Adultos jovenes A 200 mg 6 semanas 71% (5,9% frente | 39% (18,3% frente | Suspension del tratamiento
(Monto et al, 1979){246} (286) a20,1%) a30,2%) por acontecimientos
adversos:
A 8,3%,P2,1%
A/USSR/77 (HIN1) Adultos jovenes A 200 mg 3 05semanas | 42% (34,7% 37% (47,4% frente | Suspension del tratamiento
(Petterson et al, 1980){245} (militares) (225) (dosis frente a 60,1%) a75,3%) por acontecimientos
divididas) adversos:

A 18,8%, P 10,2%

A = amantadina; R = rimantadina; P = placebo.

* Tasa de ataque (inhibidor de M2 frente al placebo).
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