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MENSAJES CLAVE

La influenza es una infeccion respiratoria aguda altamente contagiosa que se manifiesta
generalmente en forma leve y con sintomas locales autolimitados. Sin embargo, los virus
influenza A y B pueden ocasionar epidemias estacionales y pandemias debido a variaciones
antigénicas que producen subtipos de influenza para los que no existe inmunidad poblacional.
La vacunacidn es el método més efectivo para la prevencion y control de la influenza. El uso de
antivirales como inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir y peramivir) e
inhibidores de endonucleasa (baloxavir marboxil) puede reducir los sintomas y prevenir
hospitalizaciones 0 muerte en pacientes con enfermedad grave. Cabe destacar que solo
oseltamivir y baloxavir marboxil cuentan con registro sanitario vigente en Per(.

Oseltamivir fue considerado como un medicamento esencial por la Organizacion Mundial de la
Salud durante la epidemia de influenza AHIN1 en el 2009, aunque en la actualidad solo se
encuentra considerado como medicamento de uso complementario.

La presente revision tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de oseltamivir para el
tratamiento de influenza, en comparacion con placebo u otros antivirales.

Oseltamivir redujo la duracion de sintomas de influenza en un promedio de un dia en adultos y
nifios, no produjo diferencias en ancianos o pacientes de riesgo, e incrementd el riesgo de
eventos adversos como nauseas y vomitos. Por otro lado, acortd el tiempo para retomar
actividades normales, y redujo el riesgo de complicaciones del tracto respiratorio bajo, tos,
diarrea y eventos cardiacos en adultos. Para otros desenlaces de seguridad, la evidencia no es
concluyente, pudiendo observarse diferentes tamafios de efecto dependiendo de la edad,
presencia de comorbilidades o factores de riesgo, y presuncion o confirmacion del diagnostico
de influenza.

El uso de baloxavir marboxil tuvo una eficacia comparable a oseltamivir con un menor riesgo
de eventos adversos.

Estos hallazgos deben ser valorados desde la perspectiva de su importancia clinica para

determinar el beneficio neto del uso de oseltamivir para el tratamiento de influenza.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La influenza es una infeccidn respiratoria aguda altamente contagiosa que se manifiesta generalmente
en forma leve y con sintomas locales autolimitados. Sin embargo, los virus influenza A y B pueden
ocasionar epidemias estacionales y pandemias debido a constantes variaciones antigénicas que pueden
producir subtipos de influenza para los cuales no existe inmunidad poblacional. La vacunacion es
reconocida como el método maés efectivo para la prevencion y control de la influenza; sin embargo,
pueden emplearse antivirales como inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir, zanamivir y peramivir)
e inhibidores de endonucleasa (baloxavir marboxil) para reducir sintomas y prevenir hospitalizaciones
0 muerte en pacientes con enfermedad grave. Cabe destacar que solo oseltamivir y baloxavir marboxil
cuentan con registro sanitario vigente en Peru. Oseltamivir fue considerado como un medicamento
esencial por la Organizacion Mundial de la Salud durante la epidemia de influenza AHIN1 en el 20009,

aunque en la actualidad solo se encuentra considerado como medicamento de uso complementario.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad de oseltamivir para el tratamiento de influenza, en comparacion con

placebo u otros antivirales.

METODO

La presente revision actualiza una version previa publicada el afio 2017. La revision original desarrollo
una busqueda en Medline (Pubmed) de revisiones sistematicas publicadas en espafiol o inglés dentro de
los cinco afios previos a la fecha de blsqueda, abarcando al periodo comprendido entre el 27 de julio de
2012y el 25 de setiembre de 2017. La presente actualizacion extiende el periodo de busqueda de estudios
hasta el 25 de julio de 2021, respetando los criterios metodolégicos propuestos por la revision original.

RESULTADOS

Se incluyeron dos revisiones sistematicas no consideradas en la version previa, completando un total de
diez revisiones sistematicas. Nueve revisiones compararon oseltamivir y placebo, mientras que una

revision comparé oseltamivir y baloxavir marboxil.
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Principales hallazgos

- Oseltamivir redujo la duracién de sintomas de influenza en adultos y nifios alrededor de un dia,
sin demostrar ningun efecto en ancianos o pacientes de riesgo. Asimismo, acorto el tiempo para
retomar actividades normales en alrededor de un dia en nifios y adultos, dos dias en pacientes
de riesgo, y cuatro dias en ancianos.

- Oseltamivir incremento el riesgo de vémitos y nauseas en adultos y nifios, y redujo el riesgo de
complicaciones del tracto respiratorio bajo, tos, diarrea y eventos cardiacos en adultos.

- Para otros desenlaces de seguridad, la evidencia no es concluyente y se puede observar
diferentes tamafios de efecto dependiendo de la edad, presencia de comorbilidades o factores de
riesgo y presuncion o confirmacién del diagnostico de influenza.

- No se observaron diferencias entre oseltamivir y baloxavir marboxil sobre la reduccion de la
duracion de sintomas. Sin embargo, baloxavir marboxil se asocié con una menor probabilidad

de desarrollar algin evento adverso.

CONCLUSION

e  Oseltamivir redujo los sintomas de influenza en un promedio de un dia en adultos y nifios, no
produjo diferencias en ancianos o pacientes de riesgo, e incrementd el riesgo de eventos
adversos como nauseas y vomitos. Por otro lado, acortd el tiempo para retomar actividades
normales, y redujo el riesgo de complicaciones del tracto respiratorio bajo, tos, diarrea y eventos
cardiacos en adultos. El uso de baloxavir marboxil tuvo una eficacia comparable a oseltamivir
con un menor riesgo de eventos adversos. Estos hallazgos deben ser valorados desde la
perspectiva de su importancia clinica para determinar el beneficio neto del uso de oseltamivir

para el tratamiento de influenza.

PALABRAS CLAVE: oseltamivir, virus de la influenza A, virus de la influenza B
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l. INTRODUCCION

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda altamente contagiosa causada por los virus influenza
Ay B gue producen epidemias estacionales, y por el virus influenza C que produce cuadros respiratorios
agudos leves, en su mayoria autolimitados (1). Los virus influenza A se clasifican segln caracteristicas
antigénicas de sus dos glicoproteinas de superficie: hemaglutinina y neuraminidasa, habiéndose

identificado dieciséis hemaglutininas (H1 a H16) y nueve subtipos de neuraminidasa (N1 a N9) (1,2).

La presentacion de la enfermedad puede variar desde una infeccion asintomatica hasta formas graves
dependiendo de caracteristicas del virus y el paciente (1). Los sintomas aparecen repentinamente
después de un periodo de incubacion de 1-2 dias, siendo principalmente fiebre, escalofrios, dolor de
cabeza, mialgia, malestar y anorexia, acompafiados de sintomas respiratorios, incluyendo tos no
productiva, secrecion nasal y dolor de garganta (1,3). Las pruebas de laboratorio para el diagnostico de

influenza incluyen pruebas rapidas, inmunofluorescencia, aislamiento viral y técnicas moleculares (4).

Los virus de influenza sufren constantes variaciones antigénicas, lo cual origina que la infeccion con
una determinada variante no confiera inmunidad permanente. Estas variaciones pueden ser menores o
mayores, emerger impredeciblemente y diseminarse rapidamente en poblaciones susceptibles. En
ocasiones, pueden ocurrir variaciones antigénicas mayores o sustituciones antigénicas que implican el
cambio total de los antigenos H o N, 0 ambos, dando lugar a un subtipo de influenza que no ha afectado

previamente a las poblaciones y para el cual no existe inmunidad poblacional (5,6).

La influenza produce importantes cargas sanitarias y econémicas. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que la influenza estacional produce mil millones de casos, de tres a cinco millones de
casos de enfermedad grave y medio millén de muertes al afio (7). EIl impacto social y econémico resulta
mayor en paises de bajos y medianos ingresos debido al incremento de costos directos para los servicios

de salud y hogares, y de costos indirectos derivados de la pérdida de productividad (8).

Los antivirales aprobados para el tratamiento de influenza consisten en derivados de adamantanos (como
amantadina y rimantadina), inhibidores de la neuraminidasa (como oseltamivir oral, zanamivir
inhalatorio y peramivir intravenoso) e inhibidores de endonucleasa (baloxavir marboxil) (1). Los
adamantanos solo tienen actividad contra el virus influenza A y en la actualidad no se recomienda su
uso debido a altas tasas de resistencia en los virus circulantes de influenza estacional (1,9). Los
inhibidores de la neuraminidasa tienen actividad sobre los virus de influenza A y B, limitando la

liberacion del virus de las células infectadas y disminuyendo su propagacion.
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Tabla 1. Principales antivirales para el tratamiento de influenza

P;i;?\i/%io Edades Ruta Dosis en adultos | Duracion Registro Sanitario en Per
Codigo Nombre Estado
EE01363 Roxid® 75mg Vigente
Oseltamivir | >14 dias Oral >4(22k3} d7i§)mg 5dias | EE02169 Tamiflu® 75 mg Vigente

EE08966 | Oselow 75® 75mg Vigente

10 mg

Zanamivir | >7 afios | Inhalatorio 2 vidia)

5 dias E19093 | Relenza® 5 mg/dosis | Vencido

12 mg/kg durante 15
Peramivir | >2 afios | Intravenoso a 30 min (dosis 1 dosis Ninguno
maxima: 600 mg)

Baloxavir 40-79 kg: 40 mg | EE08836 Xofluza® 20mg Vigente
.| =12 afios Oral > 1 dosis -
marboxil >80 kg: 80 mg EE08846 Xofluza® 40mg Vigente

Fuente: elaboracién propia con informacion de las siguientes referencias:
de St Maurice A, Martin-Blais R, Halasa N. Preparing for the 2020-2021 influenza season. Pediatr Transplant. 2021;e14025.

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. Disponible en:

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx (fecha de consulta: 25 de julio de 2021)

Aunqgue el método més efectivo para la prevencion y control de la influenza es la vacunacion (1), los
antivirales se pueden utilizar para reducir sintomas y prevenir hospitalizaciones o muerte en pacientes
con enfermedad grave. Sin embargo, existe un amplio debate relacionado con el pequefio efecto
observado sobre la reduccion de sintomas y complicaciones, el cual se logra principalmente dentro de
las 48 horas del inicio de la enfermedad. Por otro lado, los sintomas de influenza suelen ser inespecificos,
autolimitados y tener una baja sensibilidad de diagndstico clinico (10), por lo cual existe el riesgo de
utilizar antivirales para infecciones respiratorias no relacionadas con influenza y fomentar el uso
inapropiado de servicios de salud para infecciones no graves (11). En el afio 2009, durante la epidemia
de influenza AH1N1, la OMS recomendd su utilizacion como tratamiento o profilaxis. Sin embargo,
actualmente dejo de ser considerado como un medicamento esencial para ser incluido en la categoria de

medicamento “complementario” que abarca medicamentos menos costo-efectivos (12).

En nuestra revision previa, concluimos que el uso de oseltamivir redujo en casi un dia la duracion de los
sintomas de influenza en adultos y nifios, y que no mostr6 un efecto significativo en ancianos o pacientes
en riesgo (13). Sin embargo, el periodo de busqueda de evidencias de dicha revision se extendid solo
hasta setiembre de 2017, por lo cual consideramos necesario su actualizacion para incorporar la

evidencia cientifica mas reciente.
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1. OBJETIVO

Resumir la evidencia cientifica disponible respecto a la eficacia y seguridad de oseltamivir para el

tratamiento de influenza, en comparacion con placebo u otros antivirales.

I1I. METODO

3.1 PREGUNTA PICO DE INVESTIGACION

¢Cudl es el nivel de eficacia y seguridad del uso de oseltamivir para el tratamiento de influenza?

P | Pacientes con diagndstico o sospecha de influenza

| Oseltamivir, via oral

Placebo
Zanamivir, via inhalatoria
Peramivir, inyectable

Baloxavir marboxil, via oral

Eficacia: duracion de sintomas, tiempo para volver a las actividades normales,
Seguridad: riesgo de neumonia, bronquitis, sinusitis, otitis media u hospitalizacion, eventos
adversos totales, eventos adversos serios, discontinuacién del tratamiento por eventos adversos,

riesgo de eventos adversos comunes (nauseas, vomitos y diarrea).

3.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La presente revision corresponde a una actualizacion de la version publicada en el afio 2017 (13). La
revisiéon original desarroll6 la busqueda sistematica de literatura en Medline (Pubmed), limitando su
blsqueda a revisiones sistematicas con o sin meta-analisis, publicadas en idioma espafiol o inglés dentro
de los Gltimos cinco afios previos a la fecha de busqueda, abarcando al periodo comprendido entre el 27
de julio de 2012 y el 25 de setiembre de 2017. Para los propdsitos de la presente actualizacion, se
extendio el periodo de busqueda de los estudios hasta el 25 de julio de 2021, respetando los criterios

metodoldgicos propuestos por la revision original. La estrategia de busqueda se describe en el Anexo 1.
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3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Criterios de inclusion

- Reuvisiones sistematicas de ensayos clinicos que aborden el efecto de oseltamivir como tratamiento
de influenza.

- Infeccidn producida por virus influenza Ay B.

- Pacientes pediéatricos o adultos.

- Uso de oseltamivir, comparado con placebo, zanamivir, peramivir o baloxavir marboxil.

Criterios de exclusion

- Reuvisiones sistematicas de estudios observacionales o ensayos clinicos no controlados, o meta-
analisis de comparaciones indirectas.

- Reuvisiones sistematicas sobre prevencion o profilaxis de influenza.

- Infeccién producida por virus influenza C.

- Uso de medicamentos no autorizados en Estados Unidos o Europa como laninamivir, arbidol,
favipiravir; o antivirales en investigacion, como anticuerpos monoclonales, nitazoxanida, DAS181
(fludase®), VX-787 o AVI-7100 (radavirsen).

IV. RESULTADOS

La presente revision corresponde a una actualizacion de una version previa desarrollada en el afio 2017
(13). En la revisién original se identificé un total de ocho estudios que cumplieron los criterios de
seleccion (14-21), mientras que para la presente actualizacién se identifico dos estudios adicionales
(22,23), completando un total de diez estudios incluidos (14-23). En los Anexos 2 y 3 se resume el
proceso de seleccidn de estudios para la presente revision. Todos los estudios incluidos correspondieron
a revisiones sistematicas, de las cuales nueve compararon oseltamivir versus placebo y fueron
publicadas entre los afios 2013 y 2018 (14-22), mientras que una revision publicada en el afio 2021,

comparo oseltamivir y baloxavir marboxil (23).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Lehnert et al. (2016) (14): revision sistematica para examinar la eficacia y seguridad de tres
medicamentos aprobados para la prevencién y tratamiento de la influenza en Alemania: amantadina,

oseltamivir y zanamivir. Esta revision sistematica fue desarrollada como parte de la elaboracion del Plan
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Alemén de Preparacion para la Pandemia de Influenza. Se consider6 meta-anlisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos aleatorizados controlados publicados en idioma inglés o aleman hasta
diciembre de 2015. Los desenlaces evaluados fueron: tiempo en dias hasta el primer alivio de sintomas,
eventos adversos relacionados con el medicamento, eventos adversos serios, discontinuacion del
tratamiento por eventos adversos y riesgo de complicaciones. Los resultados fueron agrupados en

adultos sin comorbilidades, nifios sin comorbilidades y pacientes de alto riesgo.

Heneghan et al. (2016) (15): revision sistematica para evaluar potenciales efectos beneficiosos o
peligrosos de dos inhibidores de neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir, y determinar el efecto de
oseltamivir sobre la mortalidad en pacientes con influenza 2009A/H1N1. Se considerd ensayos clinicos
aleatorizados controlados con placebo publicados y no publicados desarrollados en cualquier grupo de
edad hasta julio de 2013. Los desenlaces incluidos fueron: tiempo hasta el primer alivio de sintomas,

complicaciones, hospitalizaciones y eventos adversos utilizando analisis por intencion de tratar.

Dobson et al. (2015) (16): revision sistematica para evaluar el efecto del tratamiento con oseltamivir
respecto al alivio de sintomas, complicaciones y efectos adversos. La revisién considerd ensayos
clinicos aleatorizados, doble-ciego, controlados con placebo, publicados y no publicados desarrollados
hasta noviembre de 2014. Para la evaluacion de los desenlaces se utilizé analisis por intencién de tratar

en poblaciones con diagndstico confirmado y sintomas similares a influenza.

Jefferson et al. (2014) (17): revision sistematica para describir los potenciales beneficios y riesgos de
oseltamivir en el tratamiento de influenza. La revision considero reportes de estudios clinicos, ensayos
clinicos aleatorizados controlados por placebo e informacién regulatoria. La busqueda sistematica de
informacidn se realiz6 hasta julio de 2013. Los desenlaces evaluados mediante analisis por intencién de
tratar fueron: tiempo hasta el primer alivio de sintomas, complicaciones, admisiones hospitalarias y

eventos adversos.

Jefferson et al. (2014) (18): revision sistematica para describir los potenciales beneficios y riesgos del
uso de inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de influenza en todos los grupos de edad. La
revision considerd ensayos clinicos aleatorizados y controlados publicados hasta julio de 2013. Los
desenlaces principales evaluados fueron: alivio de sintomas, hospitalizacion y complicaciones, y
riesgos, mientras que los desenlaces secundarios evaluados fueron: recaida de sintomas después de

finalizar el tratamiento, resistencia al medicamento, excrecion viral y mortalidad.
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Michiels et al. (2013) (19): revision sistemética para evaluar la evidencia disponible sobre los beneficios
clinicos y desventajas del uso de dos inhibidores de neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir para la
profilaxis y tratamiento de influenza, comparado con placebo en individuos sanos y en riesgo de todas
las edades. Se considero6 Unicamente revisiones sistematicas principalmente basadas en ensayos clinicos
aleatorizados publicadas hasta agosto de 2012 en idioma inglés, francés o aleman. Los desenlaces,
evaluados mediante andlisis por intencion de tratar, fueron los siguientes: tiempo hasta el alivio de los

sintomas, tiempo hasta retornar a la actividad normal, complicaciones y eventos adversos.

Ebell et al. (2012) (20): revision sistematica para evaluar la efectividad del tratamiento de influenza con
oseltamivir en adultos. La revision considerd solo ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados por placebo publicados o no publicados en pacientes con diagndstico o sospecha de
influenza. Los desenlaces, evaluados mediante andlisis por intencion de tratar, fueron: duracion de

sintomas, complicaciones u hospitalizaciones.

Qiu et al. (2015) (21): revision sistematica desarrollada para evaluar la eficacia y seguridad de
oseltamivir en el tratamiento de influenza. La revision consideré ensayos clinicos controlados por
placebo u otros medicamentos y publicados hasta febrero de 2015 en idioma inglés y chino. Los
desenlaces evaluados fueron: duracion de la influenza, prevencion de complicaciones serias y

hospitalizaciones.

Malosh et al. (2018) (22): revision sistematica para evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
oseltamivir en poblacién pediatrica con diagnostico confirmado de influenza. La blsqueda de estudios
comprendio el periodo de enero de 1997 a mayo de 2016. Los autores condujeron un meta-analisis
basado en datos de pacientes individuales para evaluar el efecto de los tratamientos sobre la reduccién

de la duracién de la enfermedad, y el riesgo de complicaciones del tracto respiratorio bajo y otitis media.

Kuo et al. (2021) (23): revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados que comparen la eficacia
clinica y/o seguridad de baloxavir marboxil y otros agentes anti-influenza, incluyendo oseltamivir, para
el tratamiento de la influenza. El periodo de busqueda de estudios se extendid hasta febrero de 2021. El
desenlace primario para la revision fue el tiempo para el alivio de sintomas. Los desenlaces secundarios
incluyeron el tiempo hasta la resolucion de la fiebre, el tiempo hasta retornar a las actividades cotidianas,
el riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la influenza (incluyendo muerte,
hospitalizacion, neumonia confirmada radioldgicamente, bronquitis, sinusitis, otitis media,

encefalitis/encefalopatia, convulsiones febriles y miositis), eventos adversos totales y serios.

Eficacia y seguridad de oseltamivir para el tratamiento de influenza
actualizacién al 25 de julio de 2021
Serie Revisiones Rdpidas N° 03-2021

Pagina 15 de 37



Resumen de los principales hallazgos

Los resultados para los diferentes desenlaces de eficacia y seguridad se presentan en el Anexo n° 4.

Duracién de sintomas

En adultos con diagndstico confirmado de influenza, se observo una reduccion significativa de entre
veinte y veinticinco horas en la duracion de los sintomas de influenza en personas tratadas con
oseltamivir comparado con placebo (14,16,20,21). En adultos con sintomas similares a influenza, se
observé una reduccidon ligeramente menor, en un rango entre dieciséis y veintitn horas (15-19,21). En
nifios con diagndstico confirmado de influenza, se observd una reduccion significativa de alrededor de
diecisiete horas (22), mientras que en nifios con sintomas similares a influenza, la reduccién en la
duracion de sintomas varié entre veintiln y veintinueve horas (14,17-19). No se observo efectos
significativos de oseltamivir en ancianos y pacientes de alto riesgo, ya sea con diagndstico confirmado
0 sintomas similares a influenza (14,16,19). Asimismo, no observé diferencias entre oseltamivir y

baloxavir marboxil sobre la reduccion de la duracion de los sintomas de la enfermedad (23).

Duracion de la fiebre

El tratamiento con oseltamivir se asocié con una reduccidn significativa del tiempo de duracion de la
fiebre comparado con placebo. Esta reduccion varié entre dieciséis horas en adultos con diagndstico
confirmado de influenza y veintisiete horas en adultos con sintomas similares a influenza (21). No se

observaron diferencias entre oseltamivir y baloxavir marboxil en pacientes adultos (23).

Tiempo para volver a las actividades normales

Comparado con placebo, oseltamivir redujo significativamente el tiempo necesario para volver a las
actividades normales en pacientes con sintomas similares a influenza, tanto adultos (-31.94 horas), nifios
(-30.08 horas), ancianos (-98.07 horas) y pacientes de alto riesgo (-58.84 horas) (19). No se observaron
diferencias significativas entre oseltamivir y baloxavir marboxil en pacientes adultos (23).

Riesgo de hospitalizacion

En adultos con diagnostico confirmado de influenza, el consumo de oseltamivir produjo una

disminucién del riesgo de hospitalizacion comparado con placebo (16). No se observaron diferencias
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entre oseltamivir y placebo en adultos, nifios o pacientes de alto riesgo con sintomas similares a
influenza (15-20).

Resultados relacionados con la seguridad

Eventos adversos totales o relacionados con el medicamento

No se reporto diferencias significativas entre oseltamivir y placebo sobre el riesgo de desarrollar algun
evento adverso, tanto en adultos con diagnéstico confirmado de influenza (21), como en adultos, nifios
0 pacientes de riesgo con sintomas similares a influenza (14,16,19,21). Del mismo modo, no se observé
diferencias en el riesgo de desarrollar eventos adversos relacionados con el medicamento (14,19). Por
otro lado, el consumo de baloxavir marboxil se asocié con un riesgo 18% menor de desarrollar eventos

adversos, comparado con oseltamivir (23).

Eventos adversos serios

No se observaron diferencias en el riesgo de eventos adversos serios entre oseltamivir y placebo, tanto
en adultos o nifios con sintomas similares a influenza (14,16-19), como en nifios con diagnostico

confirmado de influenza (22).

Discontinuacién del tratamiento por eventos adversos

No se observaron diferencias entre oseltamivir y placebo sobre el riesgo de discontinuacion del

tratamiento por eventos adversos, tanto en adultos o nifios con sintomas similares a influenza (18).

Riesgo de neumonia

En adultos con diagndstico confirmado de influenza, la evidencia no fue concluyente. Dos revisiones
(14,21) no encontraron diferencias entre oseltamivir y placebo, mientras que una revisién encontré que
el tratamiento con oseltamivir redujo significativamente el riesgo de neumonia (20). En adultos con
sintomas de influenza, tres revisiones sistematicas (17,18,21) reportaron una disminucion del riesgo de
neumonia asociado al consumo de oseltamivir, mientras que tres revisiones sistematicas (14,19,20) no
hallaron diferencias significativas. No se hallaron diferencias entre oseltamivir y placebo en nifios con
sintomas similares a influenza (14,15,17-19) y pacientes de alto riesgo con diagndstico confirmado o

sintomas de influenza (14,19).
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Riesgo de bronquitis

No se hallaron diferencias significativas entre oseltamivir y placebo sobre la reduccion del riesgo de

bronquitis en adultos, nifios, o pacientes de alto riesgo (14,15,17-19).

Riesgo de sinusitis

No se observaron diferencias significativas entre oseltamivir y placebo sobre la reduccién del riesgo de

sinusitis en adultos o nifios con sintomas similares a influenza (14,17,18).

Riesgo de otitis media

Comparado con placebo, se observd una disminucion del riesgo de otitis media en adultos con
diagndstico confirmado de influenza tratados con oseltamivir (21). En adultos con sintomas de
influenza, una revision sistematica (21) encontrd una disminucion significativa del riesgo, mientras que
otras tres revisiones (14,17,18) reportaron efectos no significativos. Cinco revisiones sistematicas
(14,15,17-19) en nifios con sintomas similares a influenza y dos revisiones sistematicas (14,19) en
pacientes de alto riesgo no observaron diferencias significativas.

Nauseas

Comparado con placebo, oseltamivir incrementd en un 60% el riesgo de nauseas en adultos con
diagnostico confirmado de influenza y con sintomas similares a influenza (16-18). En nifios, no se

observaron diferencias significativas (22).

Vomitos

Comparado con placebo, oseltamivir incremento el riesgo de vémitos. En adultos, el riesgo se
incrementd tres veces en personas con diagnéstico confirmado (15-18) y 2.4 veces en quienes tuvieron

sintomas similares a influenza (16). En nifios, se observo un incremento del riesgo de entre 60-70% (22).

Diarrea

En adultos con sintomas similares a influenza se observé una reduccion significativa de entre 25% y
33% en el riesgo de diarrea en pacientes que consumieron oseltamivir comparado con placebo (15-19).

No se reporté diferencias en nifios con sintomas similares a influenza (15,17,18,22).
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Riesgo de desdrdenes neuroldgicos o siquiatricos

En comparacion con placebo, oseltamivir no incrementé el riesgo de desérdenes neuroldgicos o

siquidtricos en adultos con sintomas similares o con diagnéstico confirmado de influenza (16-18).

Riesgo de complicaciones del tracto respiratorio bajo

En comparacion con placebo, oseltamivir redujo en alrededor del 40% el riesgo de desarrollar
complicaciones del tracto respiratorio bajo en adultos con sintomas similares o con diagnéstico
confirmado de influenza (16). En nifios con diagnostico confirmado de influenza, no se observaron

diferencias significativas (22).

Riesgo de mareos o dolor de cabeza

No se observaron diferencias entre oseltamivir y placebo respecto al riesgo de presentar mareos o dolor

de cabeza en adultos con sintomas similares a influenza (18).

Riesgo de tos

El consumo de oseltamivir redujo en alrededor de 40% el riesgo de tos en adultos con sintomas similares

a influenza, comparado con placebo (18).

Riesgo de dolor abdominal

No se observaron diferencias entre oseltamivir y placebo respecto al riesgo de presentar dolor abdominal

en adultos con sintomas similares a influenza (18).

V. CONCLUSIONES

- Oseltamivir redujo la duracion de sintomas de influenza en adultos y nifios alrededor de un dia,
sin demostrar ningun efecto en ancianos o pacientes de riesgo. Asimismo, acorté el tiempo para
retomar actividades normales en alrededor de un dia en nifios y adultos, dos dias en pacientes
de riesgo, y cuatro dias en ancianos.

- Oseltamivir incremento el riesgo de vomitos y nduseas en adultos y nifios, y redujo el riesgo de

complicaciones del tracto respiratorio bajo, tos, diarrea y eventos cardiacos en adultos.
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- Para otros desenlaces de seguridad, la evidencia no es concluyente y se puede observar
diferentes tamafios de efecto dependiendo de la edad, presencia de comorbilidades o factores de
riesgo y presuncion o confirmacién del diagnostico de influenza.

- No se observaron diferencias entre oseltamivir y baloxavir marboxil sobre la reduccion de la
duracion de sintomas. Sin embargo, baloxavir marboxil se asocié con una menor probabilidad

de desarrollar algun evento adverso.

VI. CONTRIBUCION DE AUTORES

Adolfo Aramburu formulé la estrategia de busqueda, realizé la lectura critica de articulos y redacto la
version preliminar del documento. Adolfo Aramburud, Karen Huaman y Ericson Gutiérrez revisaron y

aprobaron la version final del informe.

VIl. NOTAS DE ACTUALIZACION

e Se incluyd al antiviral baloxavir marboxil como comparador valido, aprobado por FDA para el
tratamiento de influenza desde el 2018 (posterior a la culminacion del periodo de bisqueda de
la revision previa) y con registro sanitario vigente en Peru.

e Se actualizé el periodo de busqueda de estudios hasta el 25 de julio de 2021.

VIII. DECLARACION DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento.
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ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Medline (Pubmed)

Busqueda

Consulta

items

#1

(Influenza, Human [mh] OR Influenza, Human [tiab] OR Human Influenzas [tiab] OR
Influenzas, Human [tiab] OR Influenza [tiab] OR Influenzas [tiab] OR Human Flu [tiab] OR
Flu, Human [tiab] OR Human Influenza [tiab] OR Influenza in Humans [tiab] OR Influenza
in Human [tiab] OR Grippe [tiab])

114185

#2

(Influenza A virus [mh] OR Influenza A virus [tiab] OR Influenza A viruses [tiab] OR
Influenza Viruses Type A [tiab] OR Orthomyxovirus Type A [tiab] OR Orthomyxovirus
Type A, Porcine [tiab] OR Myxovirus influenzae-A suis [tiab] OR Myxovirus influenzae A
suis [tiab] OR Orthomyxovirus Type A, Human [tiab] OR Myxovirus influenzae-A hominis
[tiab] OR Myxovirus influenzae A hominis [tiab] OR Orthomyxovirus Type A, Avian [tiab]
OR Pestis galli Myxovirus [tiab] OR Myxovirus, Pestis galli [tiab] OR Myxoviruses, Pestis
galli [tiab] OR Pestis galli Myxoviruses [tiab] OR Avian Orthomyxovirus Type A [tiab] OR
Fowl Plague Virus [tiab] OR Fowl Plague Viruses [tiab] OR Plague Virus, Fowl [tiab] OR
Plague Viruses, Fowl [tiab] OR Virus, Fowl Plague [tiab] OR Viruses, Fowl Plague [tiab]
OR Myxovirus pestis galli [tiab])

49441

#3

(Influenza B virus [mh] OR Influenza B virus [tiab] OR Influenza B viruses [tiab] OR
Orthomyxoviruses Type B [tiab] OR Influenza Viruses Type B [tiab])

5401

#4

#1 OR #2 OR #3

115667

#5

therapy [Subheading] OR therapy [tiab] OR treatment [tiab]

10003918

#6

oseltamivir [mh] OR oseltamivir [tiab] OR GS 4104 [tiab] OR GS4104 [tiab] OR GS-4104
[tiab] OR Tamiflu [tiab] OR GS 4071 [tiab] OR GS4071 [tiab] OR GS-4071 [tiab]

4817

#7

oseltamivir carboxylate [Supplementary Concept]

104

#8

#6 OR #7

4817

#9

(Zanamivir [mh] OR Zanamivir [tiab] OR 2,3-Didehydro-2,4-Dideoxy-4-Guanidinyl-N-
Acetylneuraminic  Acid [tiab] OR  4-Guanidino-2,4-Dideoxy-2,3-Didehydro-N-
Acetylneuraminic Acid [tiab] OR 4-Guanidino-Neu5Ac2en [tiab] OR 4 Guanidino
Neu5Ac2en [tiab] OR 2,3-Didehydro-2,4-Dideoxy-4-Guanidino-N-Acetyl-D-Neuraminic
Acid [tiab] OR 4-Guanidino-2-Deoxy-2,3-Didehydro-N-Acetylneuraminic Acid [tiab] OR 4
Guanidino 2 Deoxy 2,3 Didehydro N Acetylneuraminic Acid [tiab] OR Acid, 4-Guanidino-
2-Deoxy-2,3-Didehydro-N-Acetylneuraminic [tiab] OR Relenza [tiab] OR Zanamivir
GlaxoSmithKline Brand [tiab] OR Zanamivir Biota Brand [tiab] OR GG 167 [tiab] OR
GG167 [tiab] OR GG-167 [tiab])

1644

#10

(peramivir [Supplementary Concept] OR peramivir [tiab] OR 3-(1'-acetylamino-2'-
ethyl)butyl-4-((aminoimino)methyl)amino-2-hydroxycyclopentane-1-carboxylic acid [tiab]
OR BCX 1812 [tiab] OR BCX1812 [tiab] OR BCX-1812 [tiab] OR RWJ 270201 [tiab] OR
RWJ270201 [tiab] OR RWJ-270201 [tiab] OR Rapivab [tiab])

48

#11

placebos [mh] OR placebo [tiab] OR baloxavir [Supplementary Concept] OR baloxavir [ti]

242870

#12

#4 AND #5 AND #8 AND (#9 OR #10 OR #11)

1010

#13

#12 AND (Meta-Analysis[ptyp] OR Meta-Analysis[ti] OR systematic[sb] OR systematic[ti])

56

#14

#13 AND (english [lang] OR spanish [lang])

53

#15

#14 AND ("2017/09/25"[PDat] : "2021/07/25"[PDat])

12
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Identificacion

Tamizaje

Inclusion

ANEXO 2. Flujograma de seleccion de estudios

[ Estudios previos ] [ Identificacion de nuevos estudios ]
Estudios incluidos Registros Registros
en la version previa identificados en removidos antes
de la revision Medline/PubMed del tamizaje
(n=08) (n=12) n=0
(n=0) )
\ 4
( ) ( N\
Registros -~ Registros
tamizados (n=12) | excluidos (n=7)
. J \ J
Y
e N s N
Reportes Reportes
evaluados para »|  excluidos (n=3)
elegibilidad (n=5) (ver Anexo 3)
N\ J \_
Y
4 )

Nuevos estudios
incluidos en la
revision (n=2)

g J

Y

Total de estudios
> incluidos en la
revision (n=10)
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ANEXO 3. Motivo de exclusion de articulos durante la fase de lectura a texto completo

Articulo excluido Motivo
Tejada et al. (24) No disponible a texto completo
Beard et al. (25) No es una revisidn sistematica

Doll et al. (26) Analisis combinado de inhibidores de neuraminidasa
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ANEXO 4. Resumen de los hallazgos

Oseltamivir versus placebo

1. Duracion de sintomas

N° Estimador

. ® 05)(@)
Autor y referencia estudios N de efecto Valor (IC 95%)

Diagnéstico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) 6 1182 DM -0.92 dias (-1.55 a -0.29)
Dobson et al. (16) 9 2860 DM -25.2 horas (-36.2 a -16.0)
Ebell et al. (20) 7 4232 DM -20.69 horas (-28.05 a -13.33)
Qiuetal. (21) 4 4173 DM -20.92 horas (-39.14 a -2.69)
Adultos Sintomas similares a influenza
Heneghan et al. (15) 8 3954 DM -16.8 horas (-8.4 a -25.1)
Dobson et al. (16) 9 4264 DM -17.8 horas (-27.1 a -9.3)
Jefferson et al. (17,18) 8 2208 DM -16.8 horas (-25.1 a -8.42)
Michiels et al. (19) 5 3713 DM -21.3 horas (-29.59 a -12.98)
Qiu etal. (21) 2 283 DM -18.87 horas (-25.40 a -12.34)
Diagnostico confirmado de influenza
Malosh et al. (22) 5 | 1508 | DM -17.6 horas (-34.5 2 -0.7)
Sintomas similares a influenza
Nifios
Lehnert et al. (14) 2 631 DM -1.22 dias (-1.86 a -0.49)
Jefferson et al. (17,18) 1 331 DM -29.4 horas (-47.0 a -11.8)
Michiels et al.(19) 2 1029 DM -21.05 horas (-33.81 a -8.29)
Diagnostico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) 1 | 4 | bowm -1.00 dias (-2.83 2 0.83)
Ancianos | Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14) 4 1410 DM -0.42 dias (-1.87 a 1.04)
Michiels et al. (19) 2 1029 DM -10.0 horas (-45.05 a 25.05)
Diagnostico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) 3 907 DM -0.59 dias (-1.51 a 0.34)
Alto Dobson et al. (16) (b) NR 795 DM —11.2 horas (-37.5 a 18.2)
riesgo Dobson et al. (16) (c) NR 1090 DM -18.1 horas (-39.7 a 5.1)
Sintomas similares a influenza
Michiels et al. (19) ‘ 2 ‘ 1472 ‘ DM -17.84 horas (-36.20 a 0.52)

DM: diferencia de medias; NR: no reportado

(@) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
(b) >65 afios/enfermedad cronica/enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(c) =50 afios/enfermedad crénica/enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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2. Duracion de la fiebre

N° Estimador

0,
estudios de efecto Valor (IC 95%)(a)

Autor y referencia ‘

Diagnostico confirmado de influenza
Qiuetal. (21) ‘ 5 ‘ 515 DM -16.82 horas (-33.24 a -0.47)

Adultos ; — -
Sintomas similares a influenza

Qiuetal. (21) 2 1223 DM -27.08 horas (-32.70 a -21.46)

DM: diferencia de medias
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

3. Tiempo para volver a las actividades normales

Estimador de

Valor (IC 95%)®

efecto
Sintomas similares a influenza
Adultos
Michiels et al. (19) 3 951 DM -31.94 horas (-46.95 a -16.93)
) Sintomas similares a influenza
Nifios
Michiels et al. (19) | 1 | e | DM | -30.08 horas (-43.35 a -16.81)
) Sintomas similares a influenza
Ancianos
Michiels et al. (19) IEREE DM | -98.07 horas (-170.98a -25.16)
_ Sintomas similares a influenza
Alto riesgo
Michiels et al. (19) l 2 | 1472 | DM l -58.84 horas (-116.58 a -1.11)

DM: diferencia de medias
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

4. Riesgo de cualquier complicacion

N° Estimador de
estudios efecto

Valor (IC 95%)®@

Autor y referencia

Diagnostico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) 3 564 OR 0.75(0.41a 1.37)
Qiuetal. (21) 3 220 RR 0.28 (0.10 a 0.80)

Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14) 1 419 OR 0.61 (0.30a 1.10)
Heneghan et al. (15)

Adultos

Jefferson etal. (07) 8 4452 OR 0.55 (0.33 a 0.90)
Michiels et al. (19) 1 419 OR 0.61(0.32 a 1.13)
Qiuetal. (21) 2 1223 RR 0.72 (0.41, 1.27)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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5. Riesgo de neumonia

N° Estimador de

Autor y referencia s s efecto

Valor (1C 95%)®@

Diagnoéstico confirmado de influenza

Lehnert et al. (14) 3 610 OR 0.33(0.05a2.14)

Ebell et al. (20) 6 NR DR -0.9(-1.7a-0.1)

Qiu et al. (21) 2 98356 RR 0.73 (0.33 a 1.59)
Adultos Sintomas similares a influenza

kﬂﬁr;ﬂfgse;f; .(%fé) 2 784 OR 0.33 (0.03 2 3.16)

Jefferson et al. (17,18) 8 4452 RR 0.55 (0.33 a2 0.90)

Ebell et al. (20) 4 NR DR -0.60 (-1.70 a 0.40)

Qiu et al. (21) 2 4758 RR 0.37 (0.20 2 0.68)

Sintomas similares a influenza

Lehnert et al. (14) 2 1029 OR 0.58 (0.26 a 1.28)

Nifios

Heneghan et al. (15)
Jefferson et al. (17,18)

Michiels et al. (19) 2 1029 OR 0.58 (0.26 a 1.28)

3 1359 OR 1.06 (0.62 a 1.83)

Diagnéstico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) 2 728 OR 0.99 (0.36 2 2.27)

Alto riesgo | sintomas similares a influenza

Lehnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

1 334 OR 0.48 (0.04 a 5.34)

DR: diferencia de riesgos; NR: no reportado; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
(@) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

6. Riesgo de sinusitis

Valor (IC 95%)

estudios de efecto

N° Estimador

Autor y referencia ‘

Sintomas similares a influenza

Adultos Lehnert et al. (14)
Jefferson et al. (17,18)

8 4452 RR 1.03 (0.76 a 1.40)

RR: riesgo relativo
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7. Riesgo de bronquitis

. N° Estimador G
Autor y referencia estudios de efecto Valor (IC 95%)
Diagnoéstico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) E 572 OR 0.94 (0.39 a 2.24)
Adultos Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14)
Jefferson et al, (17.18) 8 4752 RR 0.75 (0.56 a 1.01)
Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14)
Nifios Michiels et al. (19) ! 334 OR 4.94(0.57 2 42.74)
Heneghan et al. (15)
Jefferson et al. (17,18) 3 1359 RR 0.65 (0.27 a 1.55)
Sintomas similares a influenza
Alto riesgo | | ennert et al. (14)
Michiels et al. (19) 1 334 OR 4.94 (0.57 a 42.7)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

8. Riesgo de complicaciones del tracto respiratorio bajo

Autor y referencia

No

estudios

No

participantes

Estimador
de efecto

Valor (IC 95%)@

Diagnostico confirmado de influenza
Dobsonetal 16) | 9 | 287 | RR [ 056(042a0.75)
Adultos

Sintomas similares a influenza

Dobsonetal 16) | 9 | 4202 | RR [062(49a0.79)
Diagnéstico confirmado de influenza

Nifios
Maloshetal.22) | 5 | 158 | RR |0750037a152)

RR: riesgo relativo

(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

9. Riesgo de exacerbacion del asma

Autor y referencia

NO
estudios

NO
participantes

Estimador

de efecto Valor (IC 95%)

Sintomas similares a influenza

Nifios Lehnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

177

DR -0.05 (-0.15 a 0.05)

DR: diferencia de riesgo
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10. Riesgo de otitis media

N° Estimador
estudios de efecto

Valor (IC 95%)@

Autor y referencia

Diagnostico confirmado de influenza

Qiuetal. (21) |1 | 7oz | RR 0.78 (0.65 2 0.93)

Adultos Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14)
Jefferson et al. (17.18) 6 4368 RR 1.11 (0.57 a 2.15)
Qiu et al. (21) 2 1241 RR 0.68 (0.11 a 4.34)
Diagnostico confirmado de influenza
Malosh et al. (22) | 3 | 1380 RR 0.66 (0.47 2 0.95)
Sintomas similares a influenza

Nifios

Lehnert et al. (14)
Heneghan et al. (15) 3 1359 RR 0.80 (0.62 a 1.02)
Jefferson et al. (17,18)
Michiels et al. (19) 1 334 DR -0.01 (-0.05a 0.03)

Sintomas similares a influenza

Alto riesgo | | ohnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

1 334 OR 4.94 (0.57 a 42.7)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; DR: diferencia de riesgos
(@) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

11. Riesgo de sepsis, complicaciones respiratorias o deshidratacion

N° Estimador
estudios de efecto

Autor y referencia

Valor (IC 95%)

Sintomas similares a influenza
Adultos
Ebell et al. (20) 6 |

NR DR 0.0(-05a0.4)

DR: diferencia de riesgos; NR: no reportado

12. Riesgo de nduseas

N° Estimador

(a)
estudios e efecto Valor (IC 95%)¢

Autor y referencia

Diagnostico confirmado de influenza

Dobson et al. (16) ‘ NR 2889 RR 1.60 (1.24 a 2.07)
Adultos Sintomas similares a influenza

Dobson et al. (16) NR 4318 RR 1.60 (1.29 a 1.99)

Jefferson et al. (17,18) 8 4452 RR 1.57 (1.14 a 2.15)

Diagnéstico confirmado de influenza

Nifios
Malosh et al. (22) ‘ 5 2152 RR 1.10 (0.45 a 2.71)

RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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13. Riesgo de complicaciones que requieren uso de antibidticos

N° Estimador
estudios de efecto

Valor (IC 95%)®

Autor y referencia

Diagnostico confirmado de influenza

Lehnert et al. (14) 3 845 OR 0.52 (0.27 a 1.00)

Ebell et al. (20) 6 NR DR -2.8 (-4.9 a-0.6)

Qiuetal. (21) 5 25327 RR 0.62 (0.46 2 0.83)
Adultos Sintomas similares a influenza

k/lei';ﬂfgseéta;_(gg) 2 1652 OR 0.37 (0.29 2 0.48)

Qiuetal. (21) 3 2417 RR 0.48 (0.30 2 0.77)

Dobson et al. (16) 9 2807 RR 0.56 (0.42 a 0.75)

Sintomas similares a influenza

Nifios Lehnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

1 695 OR 0.96 (0.46 a 1.99)

Diagnéstico confirmado de influenza
Lehnert et al. (14) ’ 4 ‘ 878 OR 0.57 (0.33 2 0.98)

Alto riesgo | sintomas similares a influenza

Lehnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

1 334 OR 0.96 (0.46 a 1.99)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; DR: diferencia de riesgos
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

14. Riesgo de tos

N° ‘ Estimador

@
estudios de efecto ‘ Valor (1C 95%)

Autor y referencia

Sintomas similares a influenza

Jeffersonetal. 18) | 6 3043 | RR | 063(0.412096)

Adultos

RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

15. Riesgo de dolor abdominal

N° Estimador

estudios de efecto ‘ Valor (IC 95%)

Autor y referencia

Sintomas similares a influenza

Adultos
Jeffersonetal. (18) | 6 438 | RR | 100(0.64a155)

RR: riesgo relativo
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16. Riesgo de hospitalizacion

estLI:ldcios Edsélg]:ea\ggr aller (e B
Diagnostico confirmado de influenza
Dobson et al. (16) ‘ 6 ‘ 2374 ‘ RR 0.37 (0.17 a 0.81)
Sintomas similares a influenza
o et le(tz%')' (15) 7 4270 RR | 0.61(0.3621.09)
?ec;?:rzg:teﬁgl(l(??) 8 4394 RR 0.92 (0.57 a 1.50)
Jefferson et al. (18) 7 2071 OR 0.97 (0.33 2 2.90)
Michiels et al. (19) 3 NR DR 0.1(-0.5a0.6)
Sintomas similares a influenza
Nifios ?e?:ggi”efta?_' 'élfig) 3 1359 RR 1.92 (0.7a5.23)

Michiels et al. (19) 1 695 OR 0.20 (0.01 a 4.24)

Alto riesgo Sintomas similares a influenza
Michiels et al. (19) |1 | s | or 0.33 (0.01 2 8.14)

DR: diferencia de riesgos; NR: no reportado; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

17. Riesgo de mareos

. N° Estimador &
Autor y referencia ‘ estudios de efecto Valor (IC 95%)
Adultos Sintomas similares a influenza
Jefferson et al. (18) ’ 8 ‘ 4452 ‘ RR 0.77 (0.51a1.18)

RR: riesgo relativo

18. Riesgo de dolor de cabeza

. N° Estimador &
Autor y referencia ‘ estudios de efecto Valor (IC 95%)
Adultos Sintomas similares a influenza
Jeffersonetal.(18) | 8 | 4452 | RR 1.17 (0.72 2 1.90)

RR: riesgo relativo
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19. Riesgo de diarrea

N° Estimador
estudios de efecto

Valor (1C 95%)®@

Autor y referencia

Sintomas similares a influenza

Heneghan et al. (15)

el Jefferson et al. (17,18) 8 4452 RR 0.67 (0.46 a 0.98)
Dobson et al. (16) NR 4318 RR 0.75 (0.60 a 0.95)
Michiels et al. (19) 9 5651 OR 0.72 (0.53a0.97)
Diagnostico confirmado de influenza
Malosh et al. (22) 4 2232 RR 0.89 (0.74-1.08)

Nifios Sintomas similares a influenza

Heneghan et al. (15)
Jefferson et al. (17) 3 1358 RR 0.87 (0.58 2 1.28)
Jefferson et al. (18) 2 737 RR 0.52 (0.15a 1.75)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

20. Riesgo de eventos cardiacos

N° Estimador

@
estudios 1o efocto Valor (IC 95%)@

Autor y referencia

Sintomas similares a influenza
Adultos Dobson et al. (16) NR 4318 RR 0.49 (0.25 a 0.98)
Jefferson et al. (17,18) 6 3943 RR 0.49 (0.25a 0.97)

NR: no reportado; RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

21. Riesgo de infecciones e infestaciones

Autor y referencia Valor (IC 95%)

N° Estimador

estudios de efecto

Sintomas similares a influenza
Adultos Dobson et al. (16) n.d. 4318 RR 0.84 (0.70 a 1.00)
Jefferson et al. (18) 8 4452 RR 0.85(0.71a 1.01)

RR: riesgo relativo

22. Riesgo de desdrdenes respiratorios, toracicos y del mediastino

Valor (IC 95%)®

N° Estimador

Autor y referencia

estudios de efecto

Sintomas similares a influenza

Adultos
Dobson et al. (16) ‘ n.d. ‘ 4318 RR 0.74 (0.60 a 0.93)

RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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23. Riesgo de cualquier evento adverso

N° Estimador
estudios de efecto

Autor y referencia

Valor (1C 95%)

Diagnostico confirmado de influenza

Qiu et al. (21) IEE R RR 1.01 (0.94 21.08)
Sintomas similares a influenza
Adultos
Lehnert et al. (14
Michiels et al.((l.z)) 4 1623 OR 0.81(0.59a1.12)
Dobson et al. (16) NR 4318 RR 0.97 (0.91a1.04)
Qiu et al. (21) 3 2415 RR 1.12 (0.72 2 1.76)
Sintomas similares a influenza
Nifios

Lehnert et al. (14
Michiels et al.((ls))) 1 334 OR 0.91 (0.59 a 1.40)
Sintomas similares a influenza

Alto riesgo Lehnert et al. (14
Michiels et él.((l.z)) 2 452 RR 0.96 (0.63 a 1.46)

NR: no reportado; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo

24. Riesgo de eventos adversos relacionados con el medicamento

N° Estimador
estudios de efecto

Autor y referencia

Valor (IC 95%)

Sintomas similares a influenza

Adultos Lehnert et al. (14)
Michiels et al. (19)

2 509 OR 1.45 (0.83 a 2.53)

OR: odds ratio

25. Riesgo de eventos adversos serios

Autor y referencia estL’:I;iOS Eds;i;?:ggr Valor (IC 95%)

Sintomas similares a influenza

kﬂﬁzg‘fgse;f‘él _(%fg) 3 985 OR 0.32 (0.03a1.17)
Adultos Dobson et al. (16) NR 4318 RR 0.79 (0.43 a 1.47)

Jefferson et al. (17) 6 3675 RR 0.91 (0.40 a 2.06)

Jefferson et al. (18) 7 4394 RR 0.96 (0.51a1.80)

Diagnoéstico confirmado de influenza

Malosh et al. (22) 2 1029 RR 1.98 (0.59 a 6.52)

Nifios Sintomas similares a influenza
Lehnert et al. (14) 2 1029 RR 1.97 (0.59 a 6.56)
Jefferson et al. (17) 3 1359 RR 1.98 (0.58 2 6.72)

OR: odds ratio; RR: riesgo relativo
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26. Riesgo de discontinuacion del tratamiento por eventos adversos

. N° Estimador %
Autor y referencia estudios de efecto Valor (IC 95%0)
Sintomas similares a influenza
Adultos

Jefferson et al. (18) ‘ 8 ‘ 4452 ‘ RR ‘ 0.91 (0.56 a 1.48)

) Sintomas similares a influenza

Nifios

Jeffersonetal.18) | 2 | 1020 | RR | 099(033a301)

RR: riesgo relativo

27. Riesgo de vomitos

N° Estimador

Autor y referencia sselios de efecto

‘ Valor (1C 95%)®@

Diagnostico confirmado de influenza

Dobson et al. (16) NR 2889 RR | 300(211a4.26)
Adultos Sintomas similares a influenza

Heneghan et al. (15)

Jefferson et al, (17.18) 8 4452 RR 2.43 (1.75a3.38)

Dobson et al. (16) NR 4318 RR 243 (1.83a3.23)

Diagnostico confirmado de influenza

Malosh et al. (22) 5 2558 RR 1.63 (1.30-2.04)

Nifios Sintomas similares a influenza

Heneghan et al. (15)

Jefferson et al. (17) 3 1358 RR 1.7 (1.23a2.35)

Michiels et al. (19) 3 1435 DR 0.06 (0.03a0.10)

DR: diferencia de riesgo; NR: no reportado; RR: riesgo relativo
(a) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.

28. Riesgo de desdérdenes neuroldgicos

Autor y referencia estDIc:ios ‘ Eds;iggscdtgr Valor (IC 95%b)

Diagnostico confirmado de influenza

Dobsonetal.(16) | NR | 2889 RR 0.95 (0.70 a 1.29)
Adultos Sintomas similares a influenza

Dobson et al. (16) NR 4318 RR 1.00 (0.76 a 1.30)

Jefferson et al. (18) 8 4452 RR 1.05 (0.80 a 1.38)

NR: no reportado; RR: riesgo relativo
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29. Riesgo de desordenes siquiatricos

Autor y referencia N° estudios E;;'g?ggr Valor (IC 95%)
Diagnoéstico confirmado de influenza
Dobson et al. (16) | NR [ 2889 RR | 081(031a208)
Adultos
Sintomas similares a influenza
Jeffersonetal. 1718) | 7 | 44 | RR [ 0.93(0.43a2.03)

NR: no reportado; RR: riesgo relativo;
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Oseltamivir versus baloxavir marboxil

Estimador
de efecto

Valor (1C 95%)®@

Autor y referencia N° estudios

Duracion de los sintomas

Kuo et al. (23) | 3 | 18 | D™ | -129(680a421)
Duracion de la fiebre
Kuo et al. (23) | 3 | 120 | D™ | -0s4(313aL86)
Tiempo para retornar a las actividades normales

Ao Kuo et al. (23) | 3 | 1305 | D™ | -042(830a754)
Riesgo de complicaciones relacionadas con la influenza
Kuo et al. (23) | 3 | 114 | or |093047aL8s)
Riesgo de eventos adversos
Kuo et al. (23) | 3 | e2r | oOrR |082(0692099)

Riesgo de eventos adversos serios
Kuo et al. (23) | 3 | e2r | OrR | 095(0.19a466)

DM: diferencia de medias; OR: odds ratio
(@) Cifras resaltadas en negritas indican diferencias estadisticamente significativas.
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