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Amantadina 100mg/dia por 14 dias, durante un brote de in-
fluenza, disminuyd significativamente la tasa de incidencia
de gripey el aislamiento de virus influenza A en adolescentes
de 13-19 afios. Los efectos adversos fueron raros (1 caso de
urticaria), y cedieron al discontinuar el medicamento. Sin
embargo, no existe evidencia disponible que apoye el trata-
miento del sindrome gripal con Amantadina en la poblacién
menor de 18 afios.
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Pregunta Clinica:
1. En pacientes menores de 18 afios con sindrome gripal, el trata-
miento con Amantadina dentro de las primeras 36 a 48 horas desde el
inicio del cuadro, versus placebo, sacorta el periodo sintomadtico? y/o
¢disminuye las complicaciones?

2. En pacientes menores de 18 afios en contacto intradomiciliario de
enfermos con sindrome gripal, la profilaxis con Amantadina, versus
placebo, ¢disminuye la tasa de incidencia de influenza

El estudio: Estudio randomizado controlado, sin ciego ni intencién
de tratar

Pacientes: 606 adolescentes 13-19 afios, alumnos en el Malvern
College, en Worcestershire, Inglaterra. De ellos , 555 viven internos,
comparten clases; comen y duermen separados en 10 casas. El colegio
tradicionalmente previene mediante vacunacién anti-influenza, con
una cobertura para 1982 de 87%. Se excluyen 13 pacientes con In-
fluenza A antes del inicio del estudio. “Influenza clinica” se define
como fiebre 37,3°C o mis, odinofagia y malestar general.

Grupo control: 307 controles fueron seguidos por 14 dias, y se rea-
lizaron cultivos de aspirado nasofaringeo de todos los que estuvieron lo
suficientemente enfermos para faltar a clases. Se registraron los signos
y sintomas. No recibieron placebo. Se excluyeron del analisis 30 pa-
cientes que no eran internos y 8 internos que comenzaron con Influen-
za A antes del estudio.

Grupo experimental: 299 internos fueron asignados al grupo expe-
rimental, recibiendo Amantadina 100mg/dia, desde que se declara
un brote de gripe. Se siguieron igual que el grupo control. Se excluye-
ron del andlisis 32 pacientes, 21 alumnos no internos, 5 que comenza-
ron con sintomas antes de iniciar la profilaxis y 6 que no tomaron el
medicamento.

La Evidencia:

clinica?

Busqueda:

Nivel I: Cochrane Library: “influenza”: 1 revisién sobre
Amantadina y Rimantadina como tratamiento y profi-
laxis, pero en adultos.

Nivel IT: Bandolier y otras bases de CATS: “influenza”: 0

CATs; NICE: “influenza”: O revisiones
Nivel III: MEDLINE: influenzal MESH} AND

“Amantadine”[MESH}; Limits: All, Child(0-18), RCT,

Human: se identifican 11 articulos, 8 no incluyen po-
blacién pedidtrica o entregan los resultados en conjunto
con pacientes adultos, 2 sin abstract; 1 de ellos relevan-
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14 dias | 0.108{0.011 [ 90% | 0.097 11
Aislamiento virus
influenza A Intervalos de Confianza | 56% a | 0.060 a 8al7
95%: | 100% 0.134
14 dias | 0.004] 0 [100% | 0.004 250
Efectos adversos Intervalos de Confianza -0.003 A| NNT =091 aINF,
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Comentarios:

El virus de la influenza ha acompafiado al set humano por muchos
siglos. Clinicamente produce un cuadro conocido comiinmente cOMO
gripe, que se caractefiza por un comienzo brusco de fiebre, con calofrios,
dolor de cabeza, malestar general, mialgias difusas y tos seca. A las 24
horas se agregan dolor de garganta, congestién nasal y tos con desga-
cro. Ademds de estos sintomas las personas afectadas pueden tener
conjuntivitis, dolor abdominal, nauseas, vémitos y ocasionalmente
diarrea. La gripe dura 5 dfas en promedio, aunque algunos pacientes
refieren que quedan con sintomas generales como «Cansancio» y ma-
lestar general por 2 semanas

Desde el punto de vista epidemiolégico, se observa una incidencia
muy variable, que se caracteriza por brotes epidémicos y tasas de ata-
que intradomiciliario de 20-30%. Los principales afectados por este
cuadro son nifios y adolescentes, y ellos son habitualmente los que
llevan la enfermedad a la casa. A pesar de que en general se presenta
comoun cuadro molesto, pero benigno —ocasionalmente presenta com-
plicaciones e incluso muertes, las que son mis frecuentes en pacientes
“de riesgo”-, visto desde la salud pblica se trata de una patologfa que
causa gran ausentismo escolar y laboral .

Durante los Gltimos afios, en nuestro pais se han hecho importantes
esfuerzos por prevenir esta enfermedad a través de programas de vacu-
nacion focalizados en la poblacién de riesgo. Sin embargo, la protec-
cién que confiere esta vacuna es baja, y existe controversiasi se justifica
sanitariamente.

Por esta razén, ha aparecido con mayor fuerza el tratamiento y la pro-
filaxis quimica mediante farmacos antivirales. Los primeros en apare-
cer fueron la Amantadina y Rimantadina, los cuales han sido extensa-
mente estudiados en la poblacién adulta. Amantadina fue la primera
droga antiviral aprobada por la FDA para la profilaxis (1966) y trata-
miento (1976) de influenza A en adultos y nifios mayores de un afio.
Rimantadina fue aprobada en 1993 para los mismos fines.

Una revisioén reciente de la Cochrane Library destaca que, en adultos,
Amantadina previno el 239% (IC 95%, 11-34%) de los casos de in-
fluenza clinica (sindrome gripal), y el 63% ((IC 95%., 42-76%) de los
casos de Influenza A confirmados serolégicamente. Asimismo,
Amantadina redujo en un dfa la duracién de fiebre en casos de In-
fluenza (C 95%, 0,7-1,3%). Por otra parte, Rimantadina habtfa
tenido resultados similares, pero el niimero de trabajos era escaso. Res-
pecto a los efectos adversos, ambos medicamentos producirfan sinto-
mas gastrointestinales en forma significativa, y los pacientes que to-
maron Amantadina tuvieron més efectos adversos relacionados con el
sistema nervioso central y abandonaron los estudios con mayor fre-
cuencia que los que recibieron Rimantadina.

Estos resultados aparentemente tan exitosos, deben ser evaluados con
cautela, ya que estos farmacos son s6lo efectivos frente a los virus In-
fluenza tipo A, y la literatura cientifica ha dado cuenta de la aparicién
de cepas virales resistentes a estos medicamentos. Asf, los investigado-
res se han volcado a los inhibidores de la neuroaminidasa, nueva fami-
lia de exitosos antivirales que no han presentado resistencia y que son
activos frente a los virus Influenza A y B, pero que implican un gasto
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bastante mayor. Sin embargo, el agente etiolégico del tiltimo brote
epidémico que suffid nuestro pafs, durante el otofio-invierno del 2001,
era un virus influenza A, lo que lo hacia teéricamente susceptible de
profilaxis con Amantadina.

La btisqueda realizada atrojo s6lo un ensayo clinico randomizado en
poblacién pedidtrica sobre Amantadina como prevencién del conta-
gio intradomiciliario del virus Influenza A. Esta situacién llama pode-
rosamente la atencién, considerando que es un farmaco aprobado por
la FDA, lo que sugiere que esta biisqueda bibliogréfica puede no ha-
ber sido lo suficientemente amplia, 0 que esta informaci6n no haya
sido publicada. Por otra parte, 10 ¢ pudo identificar ningtn trabajo
sobre Amantadina como tratamiento de la influenza en pacientes
menores de 18 afios.

El articulo analizado adolece de algunos problemas metodolégicos
importantes, que son probablemente reflejo de las técnicas de investi-
gacién dominantes hace 17 afios. En ese sentido, hay que destacar que
los grupos experimental y control no estuvieron ciegos a la interven-
cién, ni tampoco los investigadores, y que el anlisis no se hizo con
intenci6n de tratar. Sin embargo, y asumiendo estos problemas
metodolégicos, el trabajo muestra una clara e importante reduccién
en las tasas de incidencia de influenza, atribuible al tratamiento profi-
l4ctico con Amantadina, en un grupo de adolescentes internos en un
“college”, lo que es concordante con la experiencia en pacientes adul-
t0s. Los efectos adversos detectados fueron escasos (s6lo un caso de
urticaria), lo que no comparte la experiencia publicada con pacientes
adultos.

Con la evidencia expuesta, y considerando el bajo costo actual de las
Amantadina (100mg cada 12 hrs por 10 dfas cuesta aproximadamen-
te US$ 5), ante un brote epidémico de Influenza A se puede ofrecer un
tratamiento preventivo con Amantadina en adolescentes, lo que redu-
cird significativamente la tasa de incidencia de esta enfermedad en
estos pacientes, con un NNT de 8. En otras palabras, por cada 8 ado-
Jescentes que realicen tratamiento profilactico con Amantadina (alre-
dedor de US$ 40), se prevendrfa un caso de influenza clinica. Estos
resultados nos deben hacer reflexionar sobre nuestra practica, y,alaluz
de esta informacién, es factible ofrecer a nuestros pacientes la posibili-
dad de realizar profilaxis cuando estén en riesgo de ser contagiados por
un contacto intradomiciliario.
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