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RECOMENDACIONES SOBRE DIAGNÓSTICO: ¿Cómo debe hacerse el diagnóstico de gripe? 

El diagnóstico de gripe es difícil en la edad pediátrica, especialmente en los lactantes y niños pequeños. Estudios de calidad moderada-alta demuestran que la sensibilidad y el valor predictivo positivo del diagnóstico clínico son bajos (inferiores al 40% en el global de los niños e inferiores al 25% en los menores de 3 años)1. La fiebre es el síntoma más frecuente, presente en el 95% y es el único predictor de gripe constante en todos los estudios. En los lactantes menores de 6 meses, con frecuencia la gripe presenta un cuadro clínico sugestivo de sepsis. La utilidad de la presencia de tos o dolor de garganta, utilizadas habitualmente en las definiciones de “enfermedad similar a la gripe” no se demostró en muchos de los estudios1-8. (calidad moderada)
Las definiciones de “enfermedad similar a la gripe” de la OMS9, los CDC10 y los ECDC11 tienen un rendimiento diagnóstico muy bajo. La definición de caso de “enfermedad similar a la gripe” de la OMS tiene la mayor especificidad (21,4%) y la de los ECDC la mayor sensibilidad (96,1%)8. El rendimiento es aún menor en los niños menores de 5 años. (calidad moderada)

Resumen de la evidencia:
Los objetivos de un diagnóstico de confirmación rápido de la gripe incluyen la reducción del número de pruebas de laboratorio complementarias y estudios de imagen solicitados, la reducción de la prescripción inadecuada de antibióticos, el uso de oseltamivir en las situaciones en que esté indicado y facilitar el aislamiento de los pacientes en cohortes. 
La sensibilidad de los tests rápidos varía ampliamente dependiendo, entre otros factores, del tipo de test, de la muestra, la edad del paciente, el tiempo de evolución de la enfermedad y el periodo epidémico. Fuera de este periodo, cuando la prevalencia de la patología es baja, incluso con test con sensibilidad y especificidad muy elevadas, la mayoría de los resultados positivos serán falsos positivos.  
La Asociación Americana de Pediatría recomienda realizar pruebas de diagnóstico rápido cuando los resultados estén disponibles a tiempo para influir la toma de decisiones clínicas o medidas para el control de la infección. Recuerda que, aunque se pueden tomar decisiones respecto al tratamiento y el control de la infección basadas en los resultados positivos de un test de antígeno rápido, los resultados negativos no deben utilizarse de la misma forma debido a su subóptima sensibilidad y los potenciales falsos negativos. Los resultados positivos de los tests rápidos sí serían útiles para reducir la solicitud de estudios adicionales y promover una adecuada política antibiótica13. 
Por su parte, los CDC de Estados Unidos recomiendan hacer una prueba de diagnóstico rápido en todos los pacientes hospitalizados en los que se sospeche gripe. Sin embargo, también insisten en que la decisión de iniciar el tratamiento antiviral, si este se considera indicado, debe tomarse lo antes posible, sin esperar el resultado de la prueba. También aconsejan que las medidas para el control de la infección se tomen inmediatamente tras el ingreso del paciente en el que se sospeche gripe incluso aunque las pruebas rápidas sean negativas14.

¿A quiénes deben de realizarse tests diagnósticos de la gripe?

¿Se deben realizar tests diagnósticos de la gripe en el ámbito extrahospitalario?
Resumen de la evidencia:
La mayoría de los estudios se han realizado en el ámbito hospitalario. Existen dos estudios observacionales prospectivos realizados en Francia (calidad media-baja). En el primero16 se observa una disminución en la prescripción de antibióticos, ya de por sí baja en términos globales (3,9% en los niños a los que se hizo test rápido frente a 9,5% en los que no se realizó). El segundo estudio17, en el que se realizó test rápido para gripe a todos los niños con infección respiratoria febril, observa una disminución en la solicitud de pruebas de laboratorio y radiografías (0,7% frente a 11,6%), aumento en la prescripción de antivirales (64,7% frente a 0) y una menor prescripción de antibióticos (7,6% frente a 18,5%) en los niños con un test rápido positivo.

¿Se deben realizar test diagnósticos de la gripe en el ámbito hospitalario?
Resumen de la evidencia:
Una revisión Cochrane18 analiza 4 estudios (3 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) y un quasi-ECA con 759 niños en el grupo en el que se realiza test rápido y 892 en el grupo control19-22. La calidad de los estudios es moderada. El uso de los tests rápidos resultó en una tendencia a un menor uso de antibióticos, pero el hallazgo no fue estadísticamente significativo.  Se observó una menor frecuencia en la solicitud de radiografías de tórax (RR 0,77, IC 95% 0,65-0,91) en el grupo de tests rápidos. No se observó ningún efecto en el número de análisis de sangre o de orina ni en el tiempo de estancia en Urgencias.
Los autores concluyen que no hay suficientes pruebas para apoyar el uso de estudios virales rápidos para reducir el uso de antibióticos en los servicios de Urgencias Pediátricas. El uso de estos tests rápidos puede o no reducir el uso de antibióticos y la solicitud de otras pruebas en sangre orina. Estos estudios no tienen la potencia suficiente para resolver esta cuestión. Sin embargo, los tests virales rápidos reducen las peticiones de radiografías de tórax en Urgencias.
Otro estudio prospectivo, publicado antes de esa revisión Cochrane, pero no incluido en la misma, posiblemente por estar escrito en francés, incluye 177 niños de edades comprendidas entre 1 mes y 6 años atendidos en Urgencias; observa que en los niños con test rápido positivo se solicitaron menos estudios complementarios (17,3% frente a 35,3%); los resultados fueron estadísticamente significativos. No hubo diferencias en la frecuencia de prescripción de antibióticos23.
Posteriormente a la revisión Cochrane se ha publicado un nuevo estudio prospectivo, también realizado en Francia, que incluye 170 niños atendidos en Urgencias (57% con gripe, 8,8% con infección bacteriana grave). La estimación inicial por parte del médico de que el paciente presentase una infección bacteriana grave fue del 30,2%; tras conocer el resultado positivo del test esta disminuyó al 10% (- 36,6%). El tener un test positivo disminuyó la solicitud de pruebas de laboratorio (71,1% a 7,5%), de radiografía de tórax (64,4% a 25%), de análisis de orina (52,2% a 7,5%) y la prescripción de antibióticos (36,6% a 5%). La prescripción de oseltamivir fue muy baja en ambos grupos (5% en los niños con la prueba positiva y ninguno en los que la prueba fue negativa)24. 
Varios estudios retrospectivos y observacionales posteriores, en general de baja calidad, obtienen resultados contradictorios25-33.
En resumen, existe información de calidad alta de que el uso de pruebas de diagnóstico rápido disminuye la realización de radiografías de tórax. Existe información de calidad baja que sugiere que el uso de estas pruebas puede disminuir la solicitud de otras pruebas de laboratorio y la prescripción de antibióticos.
No hay información de calidad que demuestre los beneficios de la realización de pruebas de diagnóstico rápido para el aislamiento de pacientes ingresados.



¿Se deben realizar tests diagnósticos en la población de riesgo? 
Resumen de la evidencia:
Un estudio prospectivo (calidad moderada) realizado en dos hospitales de Bélgica, incluyendo a niños y adultos, analiza el impacto de la realización de un test rápido basado en amplificación isotérmica (Alere i Influenza A&B), con un tiempo de una hora para obtener el resultado, sobre el manejo de pacientes de alto riesgo34. Incluye 169 niños (51 menores de 3 meses, 34 con comorbilidad, 83 que precisaban ingreso independientemente de si tuviesen gripe o no, y 2 casos de infección nosocomial) y 84 adultos. Analizan cómo el resultado de la prueba influye sobre la tasa de hospitalización, la solicitud de otros estudios complementarios, el uso de antibióticos y de oseltamivir y la política de aislamiento. De las muestras pediátricas, 41 fueron positivas para el virus de la gripe. No describe por separado los resultados sobre el impacto en el manejo en los niños. Observa una disminución del 6% en la tasa de hospitalizaciones y del 29% en la solicitud de pruebas complementarias. Evitó o motivó el cese del tratamiento con antibióticos un 30.4% y motivó el uso de oseltamivir en el 50% de los casos (el otro 50% se había iniciado ya antes de conocer el resultado). También aumentó el número de aislamientos un 36.7%.
Se han descrito brotes nosocomiales de gripe en pacientes inmunodeprimidos35,36. En un brote en una unidad de Hematología/Oncología que afectó a 23 de 76 pacientes (32%), tres de ellos estaban infectados por una cepa resistente a oseltamivir35. En los pacientes inmunodeprimidos, se pueden utilizar las pruebas de detección rápida, pero, una vez tomadas las medidas oportunas de tratamiento antiviral y aislamiento, se debe ampliar el estudio para monitorizar la posible aparición de resistencias37.

¿Cuáles son los tests diagnósticos de elección en pediatría? 
Resumen de la evidencia: 
La sensibilidad y el valor predictivo de los criterios de diagnóstico clínico de gripe son variables. Además, en la edad pediátrica la presentación clínica es menos probable que sea típica, de manera que el valor predictivo positivo de la valoración clínica puede ser tan bajo como del 17% al 30%.
La confirmación en el laboratorio de la infección por virus de la gripe requiere el aislamiento del virus o la detección de proteínas o ARN virales en secreciones del tracto respiratorio u otras muestras.                                                                                                                                                              
El cultivo viral era clásicamente la prueba de referencia o gold standard para el diagnóstico de gripe. Sin embargo, requiere un tiempo de incubación prolongado (3 a 14 días) que incide en su utilidad clínica como herramienta de diagnóstico.
La confirmación en laboratorio no es necesaria para el tratamiento, pero el diagnóstico precoz de gripe permite reducir el uso inadecuado de antibióticos y que la opción de utilizar terapia antiviral cuando esté indicada resulte efectiva, además de suponer una medida importante para la prevención de la infección.
Las pruebas de diagnóstico de laboratorio pueden ser pruebas de detección antigénica o pruebas moleculares. Entre las pruebas de detección antigénica distinguimos los tests de diagnóstico rápido de gripe tradicionales por inmunocromatografía (TDRA) y las pruebas de inmunofluorescencia automatizadas, y entre las pruebas moleculares se incluyen las RT-PCR (singleplex y multiplex) y las pruebas moleculares rápidas.
Los tests de diagnóstico rápido de gripe tradicionales (TDRA), son fáciles de realizar y proporcionan resultados rápidos, pero pueden tener una sensibilidad subóptima. Las pruebas antigénicas negativas por tanto no excluyen la infección por virus de la gripe.
Los sistemas de detección antigénica mediante inmunofluorescencia automatizados parecen tener sensibilidades próximas a las pruebas moleculares, aunque se precisa una mayor experiencia clínica para confirmarlo.
Una revisión sistemática y metaanálisis reciente38 comparando los resultados de los tests de inmunofluorescencia automatizados con los obtenidos mediante reacción de cadena de polimerasa de transcriptasa inversa muestra que en niños las sensibilidades agrupadas para gripe A y B de los primeros (87,6% y 82.5%) y de los tests de amplificación rápida de ácidos nucleicos (90,2% y 95,9%) son similares y hacen que estos tests de nueva generación puedan considerarse muy aceptables para su empleo en la población pediátrica. 
La sensibilidad de los tests de diagnóstico rápido de gripe tanto por inmunocromatografía como por inmunofluorescencia obtiene una puntuación aproximadamente un 15% mayor en niños que en adultos para gripe A y aproximadamente un 30% para gripe B, probablemente en relación con la diseminación más prolongada y abundante en los primeros.
 
En cualquier caso, la identificación de ARN viral no indica necesariamente replicación viral activa o viabilidad viral.
Las pruebas moleculares de detección rápida aprobadas por la FDA pueden dar resultados en 15-30 minutos o menos, pueden distinguir gripe A y B pero no sus subtipos, tienen una sensibilidad y especificidad equiparable a RT-PCR y algunas (2) están certificadas por la Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) para ser utilizados en los centros sanitarios. 
Otras pruebas moleculares pueden ofrecer resultados en tiempos variables desde 45-80 minutos hasta varias horas, según cada prueba. Algunas pueden detectar y diferenciar las infecciones por virus de la gripe A y B; otras pueden identificar determinados subtipos de virus de la gripe A estacional, por ejemplo A(H1N1)pdm09 o A(H3N2), y también se dispone de pruebas aprobadas por la FDA que pueden detectar virus de la gripe y otros patógenos respiratorios.
El uso de paneles múltiplex para analizar muestras respiratorias para múltiples patógenos ha puesto de manifiesto la dificultad de evaluar la etiología de las infecciones respiratorias. Cuando se detectan múltiples patógenos, no está claro si un patógeno está causando la enfermedad o si colectivamente son responsables de la misma. Los virus detectados pueden ser la causa inmediata (p. ej., neumonía viral primaria), o no (por ejemplo, diseminación viral prolongada o infección incidental). Si bien se han encontrado muchos virus respiratorios, incluido gripe, en personas asintomáticas, la prevalencia del virus de la gripe suele ser más alta en casos que en controles. Además, el análisis de una sola muestra puede no identificar a un agente involucrado antes o después en el proceso de enfermedad. Los estudios que evalúan un solo virus o no incluyen controles comunitarios probablemente atribuyan erróneamente (y posiblemente sobreestimen) el número o la incidencia de la enfermedad causada por ese virus39. 
Hay evidencia de calidad alta de que los test de diagnóstico rápido de gripe tradicionales (TDRA) en niños tienen una sensibilidad y especificidad subóptima como medio diagnóstico de gripe cuando se comparan con cultivo viral40.
Hay evidencia de calidad alta de que el valor predictivo positivo de las TDRA es mayor durante el periodo epidémico. Durante los períodos de baja actividad de la gripe, los resultados positivos deben interpretarse con precaución y valorar su confirmación mediante cultivo viral41.
Hay evidencia de calidad alta38  de que los nuevos tests de inmunofluorescencia automatizada y los tests rápidos de amplificación de ácidos nucleicos tienen mucha mayor sensibilidad para gripe A y B que las TDRA tradicionales con similar especificidad.
Desde el pasado 12 de enero de 2018, la FDA exige a los fabricantes de TDRA que demuestren una sensibilidad clínica mínima de al menos 80%, con un límite inferior del 70% del intervalo de confianza (IC) del 95% frente a un comparador RT-PCR.
Las nuevas pruebas de diagnóstico rápido de gripe basadas en ampliación de ácidos nucleicos ofrecen resultados en <15-20 minutos, tienen una sensibilidad muy mejorada incluso en comparación con el cultivo,  y permiten el inicio precoz de tratamiento antiviral cuando se considere indicado, por lo que, junto con los tests de inmunofluorescencia, que son más baratos, se están convirtiendo en los métodos de elección para el diagnóstico de gripe especialmente en la edad pediátrica. En un estudio realizado utilizando como único test diagnóstico una prueba de detección de ácidos nucleicos (Alere®) mostró disminución de los costes42.

¿Cuándo y cómo debe hacerse la recogida de la muestra? 
Resumen de la evidencia: 
La diseminación del virus de la gripe en las vías respiratorias superiores de la mayoría de los pacientes que no presentan complicaciones se reduce considerablemente alrededor de los 3 a 4 días del inicio de la enfermedad. Para maximizar la detección del virus de la gripe, se deberían tomar muestras respiratorias lo más cerca posible del momento del comienzo de la enfermedad (preferiblemente dentro de los 3-4 días después de su inicio); aunque las pruebas moleculares pueden detectar virus de la gripe en muestras de vías respiratorias por periodos más largos. Los lactantes e inmunodeprimidos de cualquier edad pueden tener replicación viral por períodos más prolongados.
La muestra apropiada (ej. lavado, aspirado o cepillado/frotis nasofaríngeo; frotis nasal, frotis  orofaríngeo o secreciones respiratorias bajas) depende de la prueba seleccionada. 
Los frotis nasofaríngeos tienen generalmente mayor rendimiento que las muestras de frotis nasal o de orofarínge. Entre las muestras respiratorias preferibles para las pruebas del virus de la gripe se incluyen también el frotis nasal, y el lavado y aspirado nasal. Los frotis nasofaríngeos y de orofaringe combinados permiten una mayor detección de virus de la gripe que con un solo tipo de muestra.
Debido a que las muestras de vías respiratorias recomendadas varían entre las diferentes pruebas de gripe aprobadas por la FDA, se debe consultar la ficha técnica aprobada específicamente para cada prueba. 
En pacientes hospitalizados con sospecha de gripe se recomienda realizar pruebas moleculares que además permitan detectar subtipos virales en orden a optimizar las prácticas de aislamiento para el control de la infección hospitalaria. En casos de enfermedad grave con afectación de vías respiratorias inferiores e insuficiencia respiratoria que precise de asistencia respiratoria mecánica invasiva  en los que los resultados de las pruebas obtenidas con muestras de vías respiratorias superiores fueron negativos, se deben realizar pruebas de gripe mediante RT-PCR u otras pruebas moleculares en muestras de vías respiratorias inferiores (aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar) ya que en estos casos la replicación viral en vías inferiores puede detectarse por periodos más prolongados. Los pacientes inmunosuprimidos y aquellos que reciben corticoesteroides sistémicos pueden tener también diseminación prolongada del virus de la gripe en sus vías respiratorias inferiores43. 
Los CDC recomiendan muestras nasofaríngeas para detectar ARN mediante RT-PCR por su mayor sensibilidad cuando se compara con muestras nasales u orofaríngeas.
Existe evidencia moderada de calidad media de que en general las muestras nasofaríngeas o nasales combinadas con muestras de orofaringe son más efectivas que el frotis orofaríngeo único para el aislamiento viral o la detección rápida44. 
Existe evidencia baja de calidad media de que el frotis de cornete medio pueda ser aceptable para las pruebas moleculares. 
En muestras de 484 pacientes de servicios de urgencias, los frotis de cornete medio tuvieron una sensibilidad del 98% (95% CI 94-100) y provocaron menos molestias que el frotis nasofaríngeo de referencia estándar45.
Hay evidencia alta de que las muestras de aspirado nasofaríngeo de calidad, que por lo tanto presenten suficiente número de células epiteliales, y que sean transportadas en medio para virus obtienen mejores resultados 
Hay evidencias de calidad baja/moderada en estudios realizados en servicios de urgencias de que el frotis en cornete medio provoca menos molestias que el frotis nasofaríngeo con sensibilidad similar para RT-PCR en niños y adultos.
Las muestras de frotis de cornete medio para pruebas moleculares podrían suponer una opción para la autorrecolección o la recolección parental, reduciendo la posibilidad de extensión de la infección a los proveedores de cuidados de salud.
Las muestras para pruebas de gripe deben ser transportadas en hielo y refrigeradas.





SOBRE OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO: 
¿Cuál es el objetivo que se persigue con el tratamiento? ¿Se debe utilizar oseltamivir con los siguientes objetivos?

1. Reducir la duración de los síntomas

1.1 Resumen de la evidencia

Evaluamos dos estudios en el paciente hospitalizado:
[bookmark: _Ref519183459]- Un estudio[endnoteRef:1] observacional multicéntrico, retrospectivo, en hospitalizados con gripe confirmada (287 pacientes, 32% tratados con oseltamivir, con el único criterio de si su médico lo indicaba), sin enfermedades de base excepto asma, no encuentra diferencias significativas ni en los días de fiebre ni en los días de requerimientos de oxígeno en los pacientes tratados con oseltamivir frente a los no tratados. La calidad del estudio es baja y, dado su carácter retrospectivo, el hecho de que la indicación de oseltamivir no tiene ningún criterio definido y pueden existir sesgos de selección, la certeza de evidencia que genera es muy baja46. [1: ] 

- En un estudio observacional unicéntrico español, prospectivo, realizado entre 2008-2015, encuentran que sólo entre el 5-12% (según el año) de los casos de pacientes ingresados con infección respiratoria (1612 menores de 14 años) tenían gripe. La calidad del estudio es baja47.

Encontramos más estudios en el paciente extrahospitalario:
- En un ensayo clínico aleatorizado, doble-ciego, en Bangla-Desh (mayo 2008-diciembre 2010), comparando oseltamivir frente a placebo en 1190 niños, previamente sanos, contactos con enfermos de gripe, de 1 a 18 años, todos documentados microbiológicamente, tratados en los 5 primeros días desde el comienzo de la clínica, se acortó significativamente la mediana de duración de los síntomas en un día (3 días, IQR 1-5 vs 4 días, IQR 1-6; p=0,01). La calidad del estudio es alta, y la certeza de la evidencia generada es alta48. 
- En un ensayo clínico en niños previamente sanos (669) aleatorizados a oseltamivir vs placebo se redujo una media de 29 horas (12-47) la duración de los síntomas. La calidad de este estudio es alta y la certeza de la evidencia generada es alta49.
- En un ensayo clínico aleatorizado en USA y Canadá, en 452 niños previamente sanos, aleatorizados a recibir oseltamivir en las 48 horas siguientes al inicio de los síntomas frente a placebo, se redujo significativamente la mediana de duración de los síntomas en 36 horas y la progresión a otitis media aguda del 12 al 21% (reducción del 44%). La calidad del estudio es alta y la certeza de la evidencia generada es alta50.
- En un ensayo clínico en Finlandia, con niños de 1 a 3 años, se aleatorizaron 98 pacientes, 37 a oseltamivir en las primeras 24 horas del comienzo de los síntomas y 61 a placebo, con gripe documentada microbiológicamente y con sólo un paciente con asma por rama. Sólo en el caso de gripe A se redujo significativamente la duración de los síntomas en una mediana de 3 días con oseltamivir frente a 6,5 días con placebo y una reducción del 85% de la progresión a otitis media aguda. La calidad del estudio es alta, pero la certeza de la evidencia generada es moderada por inconsistencia en la aleatorización, y un número escaso de pacientes incluidos51.
- Dos estudios en niños con asma y gripe, documentada microbiológicamente, que suman 660 pacientes, no mostraron ningún acortamiento en la duración de los síntomas con el uso de oseltamivir frente a placebo. Se observó un aumento en la media de duración de los síntomas de 5,2 horas (IC 95% desde 11 horas por debajo a 21 horas por encima). La calidad de los estudios es alta y la certeza de la evidencia también es alta en contra del acortamiento de los síntomas en los niños tratados con oseltamivir que tienen asma49.

1.2 Evaluación del riesgo-beneficio

El perfil de seguridad de oseltamivir en niños es bueno. Los efectos secundarios graves, psiquiátricos, renales, son casos muy aislados, y los efectos secundarios frecuentes, vómitos fundamentalmente, son considerados tolerables, por lo que el riesgo-beneficio en la literatura, va a favor del beneficio, si un acortamiento discreto en la duración de los síntomas se considerara un beneficio real49.

1.3. Aspectos económicos

No existen estudios que evalúen la eficiencia de la utilización de oseltamivir en la población pediátrica. No está calculado el beneficio económico que supondría la disminución del número de horas de trabajo perdidas por los cuidadores de los niños si estos tienen un día menos de síntomas. La reducción discreta de horas de síntomas, que podría suponer alguna utilización menor de recursos sanitarios en régimen ambulatorio, no impresiona, subjetivamente, de reducir en forma importante los costes que supondrían la utilización de antiviral en toda la población, pero esto tampoco ha sido calculado por nadie.

2. Reducir la mortalidad
2.1 Resumen de la evidencia
- En un meta-análisis de datos individuales de múltiples centros en pacientes hospitalizados con infección por H1N1pdm09, se observó una menor mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento antiviral (OR=0,81, IC95%: 0,70-0,93). Sin embargo, este efecto protector perdía la significación entre la población pediátrica, 9218 menores de 16 años (OR=0,82, IC95%: 0,58-1,17). Sin embargo, la mortalidad en población pediátrica (0,03%) fue 4 veces inferior a la observada en adultos lo que hace que, a pesar de que la calidad del estudio sea aparentemente alta, la certeza de la evidencia que genera es muy baja (observacional, sin homogeneidad en los criterios de tratamiento, sin ajustar por factores de riesgo)52.
- En otro meta-análisis de datos individuales de múltiples centros (estudio observacional) hecho en pacientes pediátricos y adultos con neumonía y H1N1pdm09, se observó una menor mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento antiviral (OR=0,62, 0,40-0,96), especialmente si éste se iniciaba de forma precoz. Sin embargo, la certeza de la evidencia generada es muy baja al ser un estudio observacional, sin homogeneidad en los criterios de tratamiento, ni corrección por edad, ni factores de riesgo53.
- En un estudio observacional multicéntrico que incluye 784 menores de 18 años ingresados en cuidados intensivos con enfermedad grave principalmente (90%) por H1N1pdm09 no se observó una reducción de la mortalidad en los que recibieron tratamiento (OR 0.7, IC95% 0,3-1,4). Sin embargo, en un modelo multivariante en el que también se incluye la necesidad de ventilación mecánica, comorbilidad según los criterios americanos del Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), y neumonía, sí se observa una reducción de mortalidad (OR=0,4, 0,2–0,8). La precocidad del tratamiento se asoció a una menor mortalidad. La calidad del estudio es baja por ser observacional, y la certeza de la evidencia generada es muy baja al no existir homogeneidad en los criterios de tratamiento54. 

2.2 Evaluación del riesgo-beneficio
No existe ningún estudio que evalúe esta perspectiva. Sin embargo, la utilización de oseltamivir en pacientes ingresados con neumonía o ingresados en la unidad de cuidados intensivos puede tener una justificación positiva a favor del beneficio bajo esta perspectiva (leves efectos secundarios tras una experiencia clínica significativa¡Error! Marcador no definido.9) en comparación con un potencial beneficio (el desenlace de interés evaluado es la mortalidad) aunque la evidencia sea de calidad muy baja. No existe otra alternativa de tratamiento con similar evidencia, aunque es observacional. Un informe de los ECDCs de un grupo de expertos recomienda el uso de antivirales con este fin en el paciente pediátrico hospitalizado con gripe bajo una perspectiva de riesgo-beneficio55.

2.3 Aspectos económicos
No se evalúan por falta de estudios.
3. ¿Es eficaz en la disminución de ingresos en UCIP?
3.1 Resumen de la evidencia
- En un meta-análisis de datos individuales (observacionales) de múltiples centros hecho en pacientes de todas las edades que requieren ingreso con H1N1pdm09, se observó que existía una mayor incidencia de efectos graves (necesidad de cuidados intensivos y mortalidad) en los pacientes que recibieron oseltamivir OR=1,76 (IC95%: 1,22–2,54). Esta observación puede reflejar el mayor uso de antivirales en pacientes graves. El mismo estudio constata que esta incidencia de complicaciones fue menor en los pacientes que recibieron oseltamivir de forma precoz (OR=0,41, 0,30-0,56). La calidad del estudio es baja por ser observacional, además no existe homogeneidad en los criterios de tratamiento, ni corrección por edad, ni factores de riesgo pediátricos, lo que hace que la certeza de la evidencia generada sea muy baja56.
- En un estudio observacional multicéntrico en el que se incluyen 18657 pacientes pediátricos ingresados, se observa una menor incidencia de necesidad de ventilación mecánica durante el ingreso en los pacientes que recibieron oseltamivir, tanto en subtipos estacionales (OR=0,66, 0,45-0,97) como para H1N1pdm09 (OR=0,23, 0,16-0,34). Los datos se ajustan en un modelo multivariante que incluye potenciales factores confusores (edad, comorbilidad, sobreinfección bacteriana). La calidad del estudio es baja al ser observacional, así como la certeza de la evidencia generada57. 
- En un estudio observacional pediátrico de un centro español, en el que se incluían 127 niños ingresados durante la pandemia de 2009, se observó un aumento de incidencia en la necesidad de cuidados intensivos en aquellos pacientes en los que se retrasó el inicio de oseltamivir más de 72 horas desde el inicio de los síntomas (OR=3,7, IC95%: 1,1–11,7). Esta observación se realiza en un modelo multivariante tras ajustar por comorbilidad, sobreinfección bacteriana y edad. La calidad y la certeza de la evidencia generada son bajas al ser un estudio observacional58.

3.2 Evaluación del riesgo-beneficio
La evidencia existente es baja y principalmente fundamentada en los datos de la pandemia de 2009. Dado que requerir cuidados intensivos o ventilación mecánica se considera un desenlace de interés clave, puede existir una justificación para el uso de oseltamivir con este propósito en determinadas poblaciones de riesgo o situaciones que en estudios observacionales se han visto asociadas a una mayor gravedad (como la presencia de neumonía o tener una comorbilidad neurológica de base o cardiopatía 57, 59, 60). No existe literatura que evalúe el riesgo-beneficio dirigido a este evento clave.

3.3 Aspectos económicos
No existe literatura que lo evalúe.


4. Reducir la tasa de hospitalización: 

4.1.- Resumen de la evidencia
- En un meta-análisis que incluye 3 estudios, con 1359 niños tratados o no tratados con antivirales, no hubo diferencias significativas en las tasas de hospitalización (RR 1,92, 95% CI 0,70 to 5,23). La calidad del estudio es alta y la certeza de la evidencia que genera también lo es49.
- En otro estudio, observacional, retrospectivo61, realizado a partir de datos de las aseguradoras de USA, de 2006 a 2010 que incluye la pandemia de 2009, se comparan los datos de menores de 18 años con diagnóstico clínico de gripe. Se usó terapia antiviral en 315.128 niños y adolescentes (40% de los casos). La terapia antiviral redujo el número de hospitalizaciones de manera significativa en el grupo total (OR 0,69, IC95% 0,66-0,73, más aún si se empleaba en las primeras 48 horas de los síntomas (OR 0,4, IC95% 0,12-0,16). Se analizó un subgrupo de menores de 1 año, en los que la diferencia en la tasa de hospitalización entre tratados y no tratados no fue significativa (OR 0,82, IC95%, 0,53-1,28). Si se consideraba el momento del inicio del tratamiento, si era menor de 48 horas del inicio de los síntomas, sí reducía la tasa de hospitalización de los menores de un año (OR 0,13, IC95%, 0,13-0,13). La calidad del estudio es muy baja por sus limitaciones: carácter retrospectivo, no estar basado en diagnóstico microbiológico cierto, no definir los criterios de terapia antiviral. La certeza de la evidencia que genera es muy baja.

4.2 Evaluación del riesgo-beneficio
No existen estudios en este sentido, pero la evidencia de beneficio es baja o nula, por lo que, a pesar de ser seguro para el paciente, el riesgo de aparición de resistencias, desaconseja el empleo de oseltamivir para este fin.

4.3. Aspectos económicos
La escasa o nula utilidad del tratamiento para reducir hospitalizaciones hace ineficiente esta medida terapéutica.

5 .Reducir la duración de la hospitalización:
5.1 Resumen de la evidencia
Un estudio comparativo multicéntrico, retrospectivo, en niños hospitalizados no encuentra diferencia en los días de ingreso entre los tratados con oseltamivir frente a los no tratados. La calidad del estudio es baja por su carácter observacional y la certeza de la evidencia generada es muy baja al no haber asignación con criterio definido del tratamiento46.

5.2 Evaluación del riesgo-beneficio
Como ocurre con el punto anterior la evidencia de beneficio es baja o nula, por lo que, a pesar de ser seguro para el paciente, el riesgo de aparición de resistencias, desaconseja el empleo de oseltamivir para este fin.

5.3. Aspectos económicos
La escasa o nula utilidad del tratamiento para acortar estancias hace ineficiente esta medida terapéutica.

6.Reducir o prevenir las complicaciones pulmonares:
6.1 Resumen de la evidencia
- Un meta-análisis de tres ensayos clínicos aleatorizados pediátricos en el que se incluyen 677 niños tratados con oseltamivir y 682 con placebo, no concluye diferencias en la incidencia de neumonía entre el grupo tratado y el grupo control (RR 1,06, IC95%:0,62-1,83). Tampoco concluye diferencias en el diagnóstico de bronquitis (RR 0,65, IC95%: 0,27-1,55). A pesar de ser ensayos clínicos cuya calidad es alta, ninguno de ellos fue diseñado para evaluar diferencias entre grupos en estos eventos clínicos, lo que menoscaba a baja la certeza de la evidencia que generan49.
- En un meta-análisis de datos individuales de múltiples centros (datos observacionales) en el que se incluyen 8765 niños menores de 16 años con infección por el subtipo H1N1pdm09, se observan diferencias en el diagnóstico de neumonía entre pacientes que recibieron tratamiento antiviral y los que no (OR 1,41, 1,18-1,69). Los autores concluyen que podría existir un sesgo al ser más probable que recibieran tratamiento los niños con enfermedad más grave, y realizan un análisis comparativo sólo entre los que recibieron tratamiento, detectando una reducción del riesgo en el diagnóstico de neumonía entre los pacientes que recibieron tratamiento en los primeros dos días de clínica respecto a los que lo recibieron después (OR 0,43, 0,35–0,53). La certeza de la evidencia generada es muy baja, por ser un meta-análisis basado en datos observacionales sin homogeneidad en los criterios de tratamiento53.
- En un estudio observacional multicéntrico español pediátrico, no se observan diferencias en la incidencia de neumonía entre pacientes tratados con oseltamivir y pacientes que no recibieron tratamiento (24/93 vs 43/194). La calidad del estudio es baja por su carácter observacional, y la certeza de la evidencia generada es muy baja dado el bajo número de pacientes y la falta de homogeneidad en la tipología de paciente incluido y los criterios de tratamiento46.

6.2. Evaluación del riesgo-beneficio
No existen estudios que evalúen este aspecto. Sin embargo, dado que presentar una neumonía por gripe no se considera un desenlace de interés clave y la evidencia existente al respecto a favor del tratamiento antiviral es de muy baja calidad, sería poco justificable el uso de tratamiento antiviral con el objetivo de disminuir este evento.

6.3 Aspectos económicos
No existen estudios que evalúen directamente los costes económicos del uso del oseltamivir con el objetivo de disminuir las complicaciones pulmonares. Sin embargo, existe un estudio observacional hecho con 116 niños menores de 16 años en el que el inicio del oseltamivir más allá de las primeras 72 horas de ingreso se asoció a un incremento de un 61% (IC95% 33-95) del coste del ingreso, en comparación a los pacientes que lo recibieron desde el inicio. La certeza de la evidencia generada es muy baja al no objetivarse los criterios de tratamiento, pero a pesar de ello, los autores aportan una reflexión interesante y que hace referencia al hecho de que el uso de oseltamivir puede reducir los costes asociados a la prescripción de tratamiento antibiótico por una eventual neumonía o el coste de las pruebas de diagnóstico en niños que ingresan con gripe62. 

7. Reducir o prevenir las complicaciones extrapulmonares:
7.1 Resumen de la evidencia:
- En un meta-análisis de tres ensayos clínicos pediátricos, no se concluyen diferencias en la incidencia de otitis media en el grupo tratado y el grupo control (RR 0,80, IC95%:0,62-1,02). Tampoco concluyen diferencias en el diagnóstico de sinusitis (RR 1, IC95%: 0,58-1,72). Se trata de un estudio de calidad alta, en el que la ausencia de la edad como confusor en el análisis (ya que la otitis media es más frecuente en lactantes) hace que la certeza de la evidencia generada sea moderada, ya que se puede infraestimar el potencial efecto beneficioso en rangos de edad donde la patología es más frecuente49.
- En un meta-análisis que incluye dos ensayos clínicos pediátricos se observa una reducción en la incidencia de otitis media en el grupo que recibe tratamiento con oseltamivir. Entre 1 y 5 años (273 niños) hay una diferencia de riesgo en favor del tratamiento de -0,14, IC95%: -0,24 a -0,04; y en niños de 1 a 12 años de edad (816 niños), de -0,09, IC95%:-0,16 a -0,03. En uno de estos ensayos este beneficio se observa a expensas de los pacientes que fueron tratados muy precozmente (primeras 12 horas), y en el otro un efecto más beneficioso en los menores de 5 años, ya que la tasa de OMA en mayores de 5 años es muy baja. La calidad de los estudios es alta y la certeza de la evidencia generada también63.
- En un ensayo clínico aleatorizado con pacientes principalmente pediátricos no se observaron diferencias en la incidencia de otitis media entre pacientes que recibieron tratamiento y pacientes que no lo recibieron, aunque la incidencia de otitis media en este estudio fue muy baja en ambas ramas (7/396 vs 6/398, p=0.5). La calidad del estudio es alta, pero la incidencia baja de enfermedad y, de nuevo, el hecho de no incluir la edad como variable confusora que infraestima el efecto en una población más susceptible –lactantes- hace que la certeza de la evidencia generada sea baja48.
- Finalmente, en un meta-análisis muy reciente de diversos ensayos clínicos pediátricos, que incluyen los estudios pediátricos referenciados en los meta-análisis anteriores y el estudio anteriormente citado48., se detectan diferencias en la incidencia de otitis media en el grupo tratado y el grupo placebo (RR 0,66, 0,47-0,95). La calidad del estudio es alta, pero de nuevo, el análisis del problema unificando todos los rangos de edad hace que la certeza de la evidencia generada sea moderada64.
- No existe ningún tipo de evidencia sobre la efectividad del oseltamivir para la prevención de otras complicaciones extrapulmonares frecuentes como la miositis, ni complicaciones extremadamente más infrecuentes como miocarditis o encefalitis.
 7.2 Evaluación del riesgo-beneficio
El desarrollo de una otitis media aguda o una sinusitis en la gripe no se considera un desenlace de interés clave, salvo que de su diagnóstico se derive la utilización de la antibioterapia, práctica habitual, aunque no completamente justificada pues, en la mayor parte de las ocasiones será un signo de la enfermedad viral y no una complicación bacteriana. No existe literatura dirigida al ahorro de antibióticos si la otitis media se presenta, pero, podemos subjetivamente pensar que en nuestro medio su diagnóstico implique un uso elevado de antibióticos, por lo que la disminución de este evento en algunos casos, podría ser beneficiosa.
7.3 Aspectos económicos
No existen datos para su evaluación. El número de pacientes que se deberían tratar para evitar la progresión de la enfermedad a otitis media aguda probablemente sea alto para considerar eficiente la medida.





SOBRE EL TRATAMIENTO CON OSELTAMIVIR: ¿A quién debe ofrecerse tratamiento?
¿Se debe ofrecer tratamiento antiviral a la población general? 
Resumen de la evidencia
Hay información de calidad alta (EECC, Cochrane) que informa de que el oseltamivir iniciado en las primeras 24 horas de enfermedad puede tener un efecto beneficioso en la reducción en días de enfermedad en todos los grupos de edad (3.5 días si se inicia en las primeras 24 horas en niños de 1 a 3 años, 12 a 47 horas en las primeras 48 horas)48,49,51 . Este efecto se da en niños previamente sanos. No se encontró este efecto con zanamivir.
Es importante resaltar que este beneficio en los síntomas estaba ausente en los niños con asma.49
Hay artículos de calidad moderada-alta que sugieren una disminución en la incidencia de otitis media en niños de 1 a 3 años cuando se comienza el tratamiento en las primeras 12-24 horas de enfermedad51. Sin embargo, los metaanálisis no confirman este beneficio, y sugieren que el diagnóstico de la otitis en dichos estudios podría no ser suficientemente fiable.
La información que sugiere que el uso de oseltamivir podría disminuir la tasa de ingresos y complicaciones es de calidad baja61,65,66. 
Como se ha referido en el apartado relativo a objetivos del tratamiento, hay información tanto de calidad alta como de calidad baja que generan una certeza moderada en el sentido de el oseltamivir no aporta beneficios significativos en cuanto a hospitalización, neumonía, complicaciones pulmonares ni otras complicaciones graves en los niños con gripe atendidos de forma ambulatoria. No hay estudios que apoyen su utilización para prevenir complicaciones pulmonares o extrapulmonares al margen de la otitis media49. La información al respecto de la reducción de mortalidad en pacientes graves no es concluyente. 52-54
Por último, la mayoría de los ensayos y muchos de los estudios observacionales han sido financiados por los fabricantes, y muestran un alto riesgo de sesgos.1 Además, hay datos de que las publicaciones son selectivas. 

Evaluación Riesgo / Beneficio
El beneficio del tratamiento en términos de salud es limitado. Una proporción de pacientes tendría efectos colaterales (vómitos, psiquiátricos).49,67 Hay un riesgo teórico de desarrollo de resistencia, y no hay ninguna alternativa eficaz de forma oral. El potencial beneficio de ahorro antibiótico por prevención de otitis (suponiendo que sean bacterianas) se contrarrestaría por el uso generalizado del antiviral, y no está claro cuál de los dos consumos es más perjudicial. 

Aspectos económicos
El coste económico de tratar a toda la población con gripe o con sospecha de gripe sería elevado. El potencial ahorro antibiótico no está calculado. 

Otros aspectos
La proporción de niños que pueden ser diagnosticados con certeza de gripe en las primeras 24 o 48 horas de enfermedad es baja. No es una práctica recomendada que los niños con fiebre y buen estado general sean evaluados el primer día de fiebre. Los centros de salud y los servicios de urgencias no suelen disponer de técnicas de diagnóstico rápido de alta sensibilidad y especificidad. 


¿Se debe ofrecer tratamiento a todos los pacientes hospitalizados sin factores de riesgo?
Resumen de la evidencia
Hay información de alta calidad que informa de que tratamiento antiviral no disminuye la mortalidad ni las complicaciones graves en los pacientes hospitalizados con gripe y/o complicaciones asociadas68. Los ensayos clínicos de alta calidad no han demostrado que el oseltamivir sea beneficioso en niños en ninguna de las variables de mayor interés (mortalidad, complicaciones, estancia hospitalaria)54. 
Hay estudios retrospectivos que sugieren ausencia de beneficio en niños previamente sanos y asmáticos hospitalizados tratados con oseltamivir46. 
Hay información de calidad moderada/baja que sugiere que los pacientes críticamente enfermos con ventilación mecánica pueden tener menor mortalidad cuando son tratados con oseltamivir en las primeras 24 horas46. Hay información de baja calidad y con riesgo de sesgos que sugiere menor mortalidad en pacientes (adultos y menores de 16 años agrupados, no se aportan datos de niños por separado) con gripe y neumonía tratados en las primeras 48 horas46.

Evaluación Riesgo/Beneficio.
El beneficio del tratamiento en los pacientes hospitalizados es bajo. Una proporción de pacientes tendría efectos colaterales (vómitos). Hay un riesgo teórico de desarrollo de resistencia, y no hay ninguna alternativa eficaz de forma oral, y solo una (zanamivir) de forma intravenosa. 
En cuanto a los pacientes críticos y con neumonía grave, dada la relevancia de la variable “mortalidad”, el beneficio podría ser mayor que el riesgo, por lo que la información se tiene en cuenta para las recomendaciones, aunque la evidencia a favor del tratamiento es de baja calidad. 
Un dato a favor de tratar a este tipo de pacientes es la reducción de eliminación del virus en unidades de alta complejidad. El perfil de seguridad es bueno a partir de las 2 semanas de vida. 

Aspectos económicos
El coste económico de tratar a todos los niños hospitalizados con gripe o con sospecha de gripe sería relativamente elevado. El coste de tratar solo a los pacientes críticos probablemente no sería elevado. No hay información de calidad al respecto. 

Otros aspectos
La situación de tener un paciente crítico en las primeras 24-48 horas de enfermedad se da en pocas ocasiones en la vida real. El zanamivir intravenoso (iv) tiene buen perfil en niños críticos69. 

¿Debe ofrecerse tratamiento antiviral a la población con factores de riesgo?
 (inmunodeprimidos, enfermedad pulmonar crónica diferente al asma, cardiopatías hemodinámicamente significativas, patología neurológica grave, nefropatías y hepatopatías crónicas)?
Resumen de la evidencia
- La recomendación general por parte de los organismos tanto europeos (ECDC55) como estadounidenses (CDC70) es de tratar a las personas de alto riesgo, teniendo en cuenta la enfermedad de base y su severidad,  la edad, el tiempo de evolución de la gripe… 
- Sin embargo, la evidencia es limitada y son recomendaciones basadas en la experiencia clínica y argumentando que no existe otro tratamiento disponible. Además, la mayoría de los ensayos han sido financiados por las casas comerciales, con el riesgo de sesgos que este hecho conlleva. 
- No se dispone de evidencia de que el tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa en grupos de riesgo, vacunados o no, suponga un beneficio en términos de mortalidad u hospitalización. (calidad alta). 
- Aunque se han descrito efectos positivos en el tratamiento de niños asmáticos con gripe (reducción de los síntomas gripales en horas, disminución de las reagudizaciones asmáticas en la siguiente semana (51% vs 68%, p 0,03) (observacional, calidad baja), revisiones sistemáticas posteriores 64,71 no encuentran beneficio en el tratamiento de niños asmáticos con gripe confirmada por laboratorio (calidad alta, metanálisis y RS Cochrane). 
- Existen pocos estudios realizados sólo en niños, de manera que con frecuencia los datos se ofrecen conjuntamente con población adulta, y no se estratifican en población sana y población de riesgo. Salvo lo indicado para asma, no hay estudios de calidad en otros pacientes de riesgo, menos aún pacientes pediátricos.
Evaluación del riesgo-beneficio
- La falta de datos en pacientes de riesgo y el beneficio discreto encontrado en pacientes sanos (no disminuye mortalidad ni necesidad de ingreso), la necesidad de iniciar el tratamiento antes de 48 horas del establecimiento de los síntomas, la posible aparición de resistencias y la posibilidad de efectos secundarios (vómitos en el caso de los niños) hace que más que indicar tratamiento en todos los casos, debamos valorarlo de manera individualizada, teniendo en cuenta la enfermedad subyacente, su severidad y evolución, el tratamiento de base, la edad, etc.  (calidad alta, metanálisis y RS Cochrane).
Aspectos económicos
- El uso de oseltamivir como tratamiento en la población de riesgo en términos de coste-efectividad es favorable, si bien los datos nuevamente son indirectos y poco consistentes 55 (calidad baja).

¿Se debe administrar quimioprofilaxis para prevenir la gripe? ¿Qué pacientes son susceptibles de quimioprofilaxis para prevenir la gripe?

Resumen de la evidencia
- Tanto ECDC como CDC recomiendan profilaxis en pacientes de riesgo, especialmente en no vacunados o en inmunodeprimidos 55,70 (opinión de expertos, calidad baja). No obstante, los ensayos existentes presentan fallos metodológicos, por lo que no se pueden extraer conclusiones/recomendaciones al respecto (calidad alta, Cochrane)49.
- Oseltamivir y zanamivir reducen el riesgo de gripe sintomática en contactos, el número necesario a tratar para obtener un beneficio (NNTB) fue = 33 (26 to 55) y 51 (40 to 103) respectivamente, no de gripe no sintomática ni de cuadros “gripe-like”6. De hecho, la FDA no reconoce efecto sobre la transmisión de la gripe persona a persona.
- El beneficio de la profilaxis con NI es modesto, con una disminución del 8% de riesgo de enfermar en convivientes de un caso (CI 95% 0,12-0,05, p<0.001) (calidad baja, revisión sistemática pero sólo de ensayos publicados, con grupos pequeños y heterogéneos)55.
- En adultos y adolescentes de riesgo (≥12 años), la profilaxis con zanamivir durante 28 días tuvo una eficacia del 83% (95% CI 56-93) (calidad moderada), RAR 4% (95% CI 1,6-4,4)55. 

Evaluación riesgo- beneficio. 
- La vacunación antigripal y medidas como lavado frecuente de manos y uso de mascarillas son los pilares principales de la prevención de la gripe, más apropiados y efectivos que el uso de antivirales, también en población de riesgo  (calidad alta,RS , Cochrane) 55,71. 
- Se debe valorar profilaxis en pacientes de alto riesgo, de forma individualizada, especialmente cuando la vacunación no se haya realizado -o no hayan transcurrido 14 días desde la misma- o bien sea poco eficaz y el contacto con personas con gripe no pueda ser evitado55,71.
- Si se indicase, se recomienda iniciar oseltamivir precozmente (antes de pasadas 48 horas de la exposición) y durante 10 días tras el último contacto confirmado conocido77, pudiéndose prolongar en niños no vacunados. 
- En muchas ocasiones, instruir a los familiares de los niños con factores de riesgo para gripe complicada sobre los síntomas y signos de la misma, instándoles a consultar precozmente para permitir un diagnóstico, control y eventual tratamiento precoz es una buena opción77. 
Otros aspectos
- Si la vacunación antigripal es una medida preventiva con evidencia en pacientes de riesgo, y la tasa de vacunación en enfermos crónicos ronda el 50%55,78, parece difícil implementar otra medida, la profilaxis, que requiere diagnóstico de laboratorio del caso e inicio precoz del antiviral, con pautas de 10 días para oseltamivir y más prolongadas en el caso del zanamivir. El NNTB es alto y no existe, al menos por el momento, suficiente evidencia a favor.
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