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RECOMENDACIONES DE GUIA

Recomendaciones

Tratamiento con oseltamivir

1. En adultos de bajo riesgo con sospecha o diagnostico de influenza

Grado de
Recomendacion

Certezaen la
Evidencia

el Ministerio de Salud sugiere NO USAR oseltamivir. Condicional Baja
2. En adultos de alto riesgo con sospecha o diagnostico de influenza Condicional Baia
el Ministerio de Salud sugiere USAR oseltamivir. )
3. En ninos y adolescentes de bajo riesgo con sospecha o diagnostico Fuerte Baia
de influenza el Ministerio de Salud recomienda NO USAR oseltamivir. ]
4. En nifos y adolescentes de alto riesgo con sospecha o diagnostico Condicional Baja

de influenza el Ministerio de Salud sugiere NO USAR oseltamivir*.

Recomendaciones
Quimioprofilaxis con oseltamivir

5. En adultos de bajo riesgo expuestos a enfermos de influenza, el

Grado de

Recomendacion

Certezaenla
Evidencia

Ministerio de Salud sugiere NO USAR oseltamivir. Condicional Alta

6. En adultos de alto riesgo expuestos a enfermos de influenza el Condicional Muv Baia
Ministerio de Salud sugiere USAR oseltamivir. yea)
7.En ninos y adolescentes de bajo riesgo expuestos a enfermos de Fuerte Alta
influenza el Ministerio de Salud recomienda NO USAR oseltamivir.

8. En ninos y adolescentes de alto riesgo expuestos a enfermos de Condicional Muy Baja

influenza el Ministerio de Salud sugiere NO USAR oseltamivir*.

*Comentario: Dentro del grupo de nifios y adolescentes de alto riesgo existe una poblacion de nifos y adolescentes sanos
en que probablemente las consecuencias desfavorables del uso de oseltamivir superan a sus potenciales beneficios. Sin
embargo, en nifos y adolescentes con enfermedades cronicas el uso de oseltamivir podria estar justificado.
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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

La influenza es una enfermedad respiratoria contagiosa provocada por los virus de la influenza Ay
B. En general, suele causar formas leves que requieren manejo general de los sintomas; sin embargo,
ocasionalmente puede causar un cuadro grave que requiere de hospitalizacion, especialmente en
personas en edades extremas de la vida o quienes padezcan ciertas afecciones cronicas. La morta-
lidad por influenza es baja y se estima en alrededor de 1 muerte por cada 100.000 infectados (1).

Figura 1
Canal endémico de Enfermedad Tipo Influenza segiin semana epidemiologica,
2007-2013*.Chile, 2014 (SE 1-52)
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Semanas epidemiologicas

Fuente: Vigilancia Centinela ETI. EPIDEMIOLOGIA-MINSAL
*Se excluye afio 2009-2010 por corresponder a afos epidémicos. SE 52 incluye informacion de SE 53

En Chile la Vigilancia de Enfermedades tipo influenza (ETI), realizada a través de centros centinelas
de la Atencion Primaria de Salud, durante el ano 2014 se observo un aumento estacional desde la
primera semana de mayo, alcanzando un maximo de 24,3 casos por 100.000 habitantes en la pri-
mera semana de julio, llegando a la zona de alerta en el canal endémico. Posteriormente se registra
tendencia al descenso y en las Gltimas semanas del 2014 la notificacion se encuentra dentro de lo
esperado en el canal endémico (Figura 1). Durante todo el aino 2014 se notificaron 4.867 casos de
ETI en todos los centros centinelas, alcanzando una tasa acumulada de 328 por 100.000 habitantes,
siendo inferior a lo observado en el 2013 (tasa de 355 por 100.000 habs.) (2).

Durante el Gltimo afo se publicé una revision sistematica de la Colaboracion Cochrane en que se
analizan los resultados de Ensayos Clinicos Aletorizados (ECA) evaluando el efecto de oseltamivir
versus placebo. La mayoria de estos ECAs eran estudios no publicados previamente. Las conclusio-
nes de esta publicacion cuestionan el impacto del uso de oseltamivir en complicaciones y agrava-
miento de los casos. Considerando este escenario, el Ministerio de Salud considero prioritario ela-
borar una guia de practica clinica que entregue las recomendaciones respecto del uso ambulatorio
de oseltamivir en pacientes con sospecha o diagnostico de influenza.



1.2. Alcance de la guia
Tipo de pacientes, intervenciones y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Toda persona, ninos, adolescentes, adultos y adultos mayores, con sospecha o diagnostico de in-
fluenza, atendidos en cualquiera de los niveles de atencion ambulatoria.

En esta guia se hace una clasificacion de nifios, adolescentes y adultos de bajo y alto riesgo, a partir
de la evidencia disponible y consenso experto (3).

Tabla 1: Adultos de alto riesgo

Embarazadas Diabetes Mellitus

Puérperas (4 semanas post parto) Inmunodeprimidos

Adultos Mayores (65 afos y mas) Enfermos Neuromusculares
Obesidad (IMC > 30) Enfermos con Sindromes Anémicos
Enfermos Pulmonares Cronicos Enfermos Renales Cronicos
Enfermos Cardiovasculares Crénicos Enfermos Hepaticos Cronicos

Tabla 2: Ninos y adolescentes de alto riesgo

Nifos menores de 5 anos Inmunodeprimidos

Enfermos Pulmonares Cronicos Enfermos con Sindromes Anémicos
Enfermos Cardiovasculares Cronicos Enfermos Renales Cronicos
Enfermos Neuromusculares Enfermos Hepaticos Cronicos

Diabetes Mellitus

Dosificacion de oseltamivir

Tratamiento para adultos y adultos mayores
Dosificacion: 75 mg. cada 12 horas por 5 dias.
*Requiere ajustar las dosis en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis.

Contraindicaciones: Reacciones de hipersensibilidad conocida al oseltamivir.

Tratamiento para ninos y adolescentes
Su uso esta aprobado por el Instituto de Salud Pablica (ISP) para el tratamiento en mayores de 1 afio
y s6lo en caso de pandemia se ampliaria a mayores de 6 meses (4).

Tabla 3: Tratamiento para nifios y adolescentes

» Duracion de
O P <
Via oral BECIICIAEC
*< 15 kilos 30 mg. cada 12 horas 5 dias
15 - 23 kilos 45 mg. cada 12 horas 5 dias
24 - 40 kilos 60 mg. cada 12 horas 5 dias
> 40 kilos 75 mg. cada 12 horas 5 dias

*Dosificacion en menores de 15 kg: Segln los escasos datos de farmacocinética disponible hasta ahora, con una dosis de 3
mg/kg 2 veces al dia por 5 dias se alcanza una exposicion plasmatica adecuada.
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Quimioprofilaxis para adultos y adultos mayores

Dosificacion: 75 mg. cada 24 horas por 10 dias.

*Requiere ajustar las dosis en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes en hemodialisis.
Tabla 4: Quimioprofilaxis para nifios y adolescentes

Via Oral Q opra
*< 15 kilos 30 mg. cada 24 horas 10 dias
15 - 23 kilos 45 mg. cada 24 horas 10 dias
24 - 40 kilos 60 mg. cada 24 horas 10 dias
> 40 kilos 75 mg. cada 24 horas 10 dias

*Dosificacion en menores de 15 kg: Segin los escasos datos de farmacocinética disponible hasta ahora, con una dosis de 3
mg/kg cada 24 hrs por 10 dias al dia se alcanza una exposicion plasmatica adecuada.

Usuarios a los que esta dirigida la guia
Todos los profesionales del equipo de Salud.

1.3. Objetivos

Entregar recomendaciones para apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas
respecto del tratamiento y quimioprofilaxis con oseltamivir en pacientes con sospecha y diagnos-
tico de influenza con atencion ambulatoria, basadas en la mejor evidencia cientifica disponible y el
consenso de expertos.

Solo se considero este antiviral debido a que en la actualidad es el anico que se comercializa en
nuestro pais.

1.4. Declaracion de intencion

Esta guta no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales s6lo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la base
de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del
conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segln evolu-
cionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que la adherencia
a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada paciente. No obstante lo
anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las recomendaciones de esta guia o
de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente descritas y fundamentadas en los
registros del paciente.

1.5. Vigencia y actualizacion de la guia
Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica relevante.



1.6. Como usar esta guia

Esta guia clinica reemplaza las recomendaciones de uso ambulatorio de antivirales definidas en la
guia influenza 2014 (5) . El resto de capitulos e indicaciones de dicho documento siguen estando

vigentes.

Las recomendaciones de esta guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema GRADE, el cual distingue

recomendaciones fuertes y condicionales.

Figura 2: Direccion y fuerza de las recomendaciones segin el sistema GRADE

NO ofrecer la

Ofrecer la intervencion

Decisiones individualizadas

intervencion
Z : |

para todos o casi todos

AN
N 5 I : >
GRADE GRADE  GRADE GRADE

Fuerte en contra Condicional en contra

Condicional a favor

Fuerte a favor

Las recomendaciones fuertes y condicionales tienen distintas implicancias para los pacientes y los

clinicos, como se describe en la siguiente tabla.

Tabla 5: Fuerza de la recomendacion segiin el sistema GRADE

Recomendacion FUERTE

Implicancias

Recomendacion CONDICIONAL

Para el Todos o casi todos los pacientes La mayoria de los pacientes informados van
paciente informados van a elegir seguir la a elegir seguir la recomendacion, pero una
recomendacion. proporcion pudiera rechazarla.
. . Seguir la recomendacion es la conducta mas
Seguir la recomendacion es la P
P adecuada en la mayoria de los casos, pero se
conducta mas adecuada en todos : . . .
. requiere considerar y entender la evidencia en
0 en casi todos los casos. No se . .
. o que se sustenta la recomendacion. Asimismo,
Para el requiere una evaluacion detallada de o .
P . . distintas opciones pueden ser adecuadas para
clinico la evidencia que la soporta. Tampoco o . .
S : . distintos pacientes, por lo que el clinico debe
es necesario discutir detenidamente :
. . hacer un esfuerzo para ayudar a los pacientes a
con los pacientes este tipo de . .
R escoger una opcion que sea consistente con sus
indicaciones. )
valores y preferencias.
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2. METODOS

Las preguntas clinicas de esta guia fueron seleccionadas por el panel de expertos y el equipo meto-
dologico. Las preguntas consensuadas fueron:

Tabla 6: Preguntas de tratamiento

1. En pacientes adultos de “Bajo riesgo” con sospecha o con confirmacion de influenza ¢se debe utilizar
oseltamivir en comparacion a no usar?

2. En pacientes adultos de “Alto riesgo” con sospecha o con confirmacion de influenza ¢se debe utilizar
oseltamivir en comparacion a no usar?

3. En pacientes pediatricos de “Bajo riesgo” con sospecha o con confirmacion de influenza ;se debe
utilizar oseltamivir en comparacion a no usar?

4. En pacientes pediatricos de “Alto riesgo” con sospecha o con confirmacion de influenza ¢se debe utilizar
oseltamivir en comparacion a no usar?

Tabla 7: Preguntas quimioprofilaxis

5. En personas adultas con “Bajo riesgo” expuestas a enfermos de influenza ¢se les debe administrar
oseltamivir como quimioprofilaxis en comparacion a no usar?

6. En personas adultas con “Alto riesgo” expuestas a enfermos de influenza ¢;se les debe administrar
oseltamivir como quimioprofilaxis en comparacion a no usar?

7. En nifios y adolescentes con “Bajo riesgo” expuestas a enfermos de influenza ¢se les debe administrar
oseltamivir como quimioprofilaxis en comparacion a no usar?

8. En nifos y adolescentes con “Alto riesgo” expuestas a enfermos de influenza ¢se les debe administrar
oseltamivir como quimioprofilaxis en comparacién a no usar?
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Los desenlaces criticos e importantes seleccionados fueron propuestos por el equipo metodologico
y el panel de expertos. Mediante votacion, el panel clasifico la importancia de los desenlaces obte-
niendo la siguiente clasificacion:

Tabla 8: Desenlaces de tratamiento

Desenlaces de Tratamiento Mediana | Clasificacion
Mortalidad 9 Critico
Gravedad (Hospitalizacion y otros) 8 Critico
Complicaciones (Neumonia y otros) 7 Critico
Duracion de sintomas 5 Importante
Tasa de ataque secundario 5 Importante
Retorno a actividades habituales 5 Importante
Efectos adversos 4 Importante




Tabla 9: Desenlaces de quimioprofilaxis

Desenlaces Quimioprofilaxis Mediana Clasificacion
Enferma por influenza 8 Critico
Intensidad de la enfermedad 8 Critico
Reacciones adversas 6 Importante

2.1. Busqueda Evidencia

Bisqueda de Estimacion de Efecto

En esta guia se utilizd de manera explicita el modelo de preguntas P-1/E-C-0 (pacientes, interven-
cion/ exposicion, comparacion y outcomes o resultados). La blsqueda consider6 los siguientes cri-
terios:

v Periodo de basqueda: 2010 a la fecha.
1 Idiomas: Inglés y Espanol.
+ Disefos de estudio incluidos: revisiones sistematicas (RS) y ECA.

1 Bases de datos consultadas: Epistemonikos; TRIPDATABASE, The Cochrane Library; Centre for
Reviews and Dissemination, Pubmed- Medline.

+  Téerminos de Basqueda: Oseltamivir, Influenza, Poblacion de Riesgo.
Se realizd una busqueda para cada pregunta y se evalud la pertinencia de cada articulo para dar

respuesta a la pregunta a partir del analisis del titulo y resumen. Aquellos articulos considerados
relevantes fueron analizados en texto completo.

Biisqueda de estudios de Costo Efectividad

Se realiz6 una basqueda de RS en PUBMED en idioma inglés y espanol, sin limite de fecha, con los
siguientes términos de bdsqueda:

v “"Cost-Benefit Analysis”[Mesh] AND Influenza NOT vaccination

1 Cost-effectiveness AND Influenza NOT vaccine

Bisqueda de estudios sobre valores y preferencia de los pacientes

Se realizd una basqueda amplia en PUBMED en idioma inglés y espanol, sin limite de fecha, con los
siguientes términos de bisqueda:

v attitudes patient AND antiviral drugs AND Influenza

v perspectives patient AND antiviral drugs AND Influenza

v adherence patient AND antiviral drugs AND Influenza

v quality of life patient AND antiviral drugs AND Influenza

' guestionnaires patient AND antiviral drugs AND Influenza

v satisfaction patient AND antiviral drugs AND Influenza
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2.2. Sintesis de evidencia y evaluacion de la certeza de la evidencia

Se incluyeron en la sintesis de evidencia las RS y estudios clinicos aleatorizados que evaluaran el
efecto de oseltamivir en nifos, adolescentes y adultos con influenza o expuestos a individuos con-
tagiados con influenza. Posteriormente, el equipo metodologico desarrolld tablas de resumen de
evidencia siguiendo la metodologia GRADE (Tablas de Resumen de Evidencia). Estas tablas incluyen
el efecto absoluto de la intervencion y una evaluacion de la certeza en la evidencia para cada des-
enlace.

La evaluacion de la certeza en la evidencia de acuerdo a metodologia GRADE, se evalla para el con-
junto de estudios que proveen evidencia sobre un desenlace. La certeza en la evidencia puede ser
alta, moderada, baja o muy baja.

Tabla 10: Niveles de evidencia segin el sistema GRADE

Calidad Definicion

Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al

Alta estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el
Moderada verdadero efecto se encuentre proximo al estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia, pero existe la posibilidad de que sea diferente.

La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser

Baja muy diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que el
Muy baja verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado
en el cuerpo de evidencia.

Para mas detalle, se sugiere revisar el Manual Metodolégico para el Desarrollo de Guias Clinicas
elaborado por el Ministerio de Salud(6).

Efecto absoluto de la intervencion

Para estimar el riesgo basal de la poblacion de bajo riesgo sin uso de oseltamivir calculamos el ries-
go de los desenlaces de interés en el grupo control (sin uso de oseltamivir) en cada ECA identificado.
Luego seleccionamos la mediana entre estos riesgos.

Para estimar el riesgo basal de la poblacion sin uso de oseltamivir en individuos de alto riesgo, mul-
tiplicamos la mediana de los riesgos observados entre los grupos controles de los ECAs identificados
por un factor de aumento de riesgo. En el caso del desenlace hospitalizaciones, asumimos que los
individuos de alto riesgo tienen 4 veces mas riesgo que la poblacion general de hospitalizarse. Para
el desenlace neumonia, asumimos que los individuos de alto riesgo tienen 2 veces mas riesgo de
desarrollar neumonia que la poblacion general. Los valores utilizados como factores de aumento de
riesgo estan basados en una revision sistematica de la literatura respecto del aumento de riesgo de
complicaciones en individuos en edades extremas de la vida o con comorbilidades (3).

Para estimar el efecto absoluto de la intervencion, multiplicamos el estimador obtenido del me-
ta-analisis de los ECAs relevantes por el riesgo basal de la poblacion. Para calcular el intervalo de
confianza alrededor de la reduccidon o aumento del riesgo absoluto, multiplicamos los extremos
del intervalo de confianza obtenido del meta-analisis de los ECAs relevantes por el riesgo basal de
la poblacion. Los resultados fueron expresado en frecuencias naturales por sobre 1.000 individuos
tratados.



2.3. Formulacion de recomendaciones

Para la formulacion de las recomendaciones, se generd una planilla “De la evidencia a la recomen-
dacion” para cada pregunta, la que fue presentada al panel de expertos durante la reunion presencial
(Tablas de la Evidencia a la Recomendacion). Se discutio la evidencia relacionada a los beneficios y
riesgos de la intervencion, valores y preferencia de los pacientes, uso de recursos, aceptabilidad y
factibilidad. Finalmente se formulé la recomendacion, haciendo un balance de las consecuencias
deseables e indeseables de cada intervencion.

3. RESULTADOS

Tabla 11: Resultados de bisqueda

Bisqueda N° de Articulos seleccionados N° de Articulos utilizados
Estimacion de Efecto 18 3RSy 1ECA
Estudios de Costo 8 2

Valores y Preferencias 4 2

Estimacion de Efecto: Luego de eliminar las referencias repetidas, se identificaron 18 estudios po-
tencialmente relevantes que fueron revisados a texto completo. Finalmente se seleccionaron 3 RS
relevantes (3,7,8) y un ECA adicional (9).

Estudios de Costo: Se identificaron 8 referencias potencialmente relevantes (10-17), de los cuales
se extrajo datos principalmente de 2 de ellos (11,12).

De acuerdo a esta informacion el tratamiento con oseltamivir seria costo-efectivo en poblaciones
de alto riesgo, mientras que la profilaxis con oseltamivir seria costo efectiva en nifios y adolescentes.
La costo-efectividad del tratamiento de individuos de bajo riesgo y la profilaxis en adultos es mas
cuestionable y depende de cuanto se esté dispuesto a invertir. Cabe destacar que estos modelos de
costo-utilidad se desarrollaron en paises desarrollados y con informacion que sobreestima los be-
neficios de oseltamivir, por lo cual es probable que no sean aplicables a nuestra realidad.

Valores y Preferencias: Se identifico 4 referencias potencialmente relevantes(18-21). De estos es-
tudios, se extrajo datos principalmente de 2 de ellos (19,20):

+ 84% de los encuestados esta dispuesto a pagar “algo” por oseltamivir. Sin embargo, solo el
37% estan dispuestos a pagar mas de 20 dolares(20).

+ Aproximadamente un tercio de los encuestados cree que no necesitan medicacion para recu-
perarse de la “gripe”(20).

+  Aproximadamente 20% de los pacientes suspende precozmente su tratamiento, principal-
mente por efectos adversos y resolucion de los sintomas (19).
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4. RECOMENDACIONES

4.1. Tratamiento

Recomendacion 1

En adultos de bajo riesgo con sospecha o diagndstico de influenza el Ministerio de Salud sugiere NO
USAR oseltamivir.

(Recomendacion condicional en contra; certeza en la evidencia baja)

Beneficios de la Intervencion

En pacientes de bajo riesgo, el uso de oseltamivir podria reducir 1 hospitalizacion por cada 1.000
pacientes tratados (IC 95% desde 8 menos a 9 mas hospitalizaciones; certeza en la evidencia baja)
(7) y 8 neumonias por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95% desde 17 menos a 11 mas neumonias;
certeza en la evidencia baja) (7). Ademas oseltamivir probablemente reduce el periodo sintomati-
co en 16 horas (desde 25 a 8 horas menos; certeza en la evidencia moderada) y la probabilidad de
contagio a cohabitantes en 7 contagios menos por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95% desde 16
menos a 5 mas contagiados; certeza en la evidencia moderada) (9).

Daiios de la Intervencion
Oseltamivir probablemente produce vomitos en 43 pacientes mas por cada 1.000 tratados (IC 95%
desde 23 a 71 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia moderada) (7).

Justificacion de la recomendacion

Considerando que en pacientes de bajo riesgo los potenciales beneficios parecen ser de pequefia
magnitud, el panel estimd que el costo y los efectos adversos de oseltamivir probablemente superan
a los potenciales beneficios.

Esta recomendacion es condicional debido a que:

+ Existe considerable incertidumbre respecto de los beneficios de oseltamivir (certeza en la evi-
dencia baja en los desenlaces hospitalizacion y neumonia).

+ El balance entre las consecuencias favorables y desfavorables del uso de oseltamivir proba-
blemente es cercano.

+ Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como tratamiento, sus costos son considerablemente altos.

+  Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de los pacientes adecuadamente informados respec-
to a los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian no usar la intervencion. Sin embargo, pacientes
gue valoren mas la pequena probabilidad de obtener un beneficio, en relacién a los potenciales
efectos adversos y el costo del medicamento, pudieran elegir usar oseltamivir. La implementacion
de esta recomendacion requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y
preferencias del paciente.



Recomendacion 2

En adultos de alto riesgo con sospecha o diagnostico de influenza el Ministerio de Salud sugiere
USAR oseltamivir.

(Recomendacion condicional a favor; certeza en la evidencia baja)
* Dosificacion: 75 mg. cada 12 horas por 5 dias.

Beneficios de la Intervencion

En pacientes de alto riesgo, el uso de oseltamivir podria reducir 6 hospitalizacion por cada 1.000 pa-
cientes tratados (IC 95% desde 31 menos a 35 mas hospitalizaciones; certeza en la evidencia baja)
(7) y 16 neumonias por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95% desde 35 menos a 23 mas neumonias;
certeza en la evidencia baja) (7). Ademas oseltamivir probablemente reduce el periodo sintomatico
en 16 horas (desde 25 a 8 horas menos; certeza en la evidencia moderada) (7) y la probabilidad de
contagio a cohabitantes en 7 contagios menos por cada 1.000 pacientes tratados (IC 95% desde 16
menos a 5 mas contagiados; certeza en la evidencia moderada) (9).

Danos de la Intervencion
Oseltamivir probablemente produce vomitos en 43 pacientes mas por cada 1.000 tratados (IC 95%
desde 23 a 71 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia moderada) (7).

Justificacion de la recomendacion
El panel estim6 que los potenciales beneficios de oseltamivir posiblemente superan el costo y los
efectos adversos de este antiviral.

Esta recomendacion es condicional debido a que:

v Existe considerable incertidumbre respecto de los beneficios de oseltamivir (certeza en la evi-
dencia baja en los desenlaces hospitalizacion y neumonia).

+ El balance entre las consecuencias favorables y desfavorables del uso de oseltamivir es cer-
cano.

+ Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como tratamiento, sus costos son considerablemente altos.

+  Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de los pacientes adecuadamente informados respec-
to a los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian usar la intervencion. Sin embargo, pacientes que
valoren mas los potenciales efectos adversos y el costo del medicamento que la probabilidad de ob-
tener un beneficio pudieran elegir NO usar oseltamivir. La implementacion de esta recomendacion
requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y preferencias del paciente.

Recomendacion 3

En nifos y adolescentes de bajo riesgo con sospecha o diagnostico de influenza el Ministerio de
Salud recomienda NO USAR oseltamivir.

(Recomendacion fuerte en contra; certeza en la evidencia baja)

©
N
c
[}
=
=
<
[}
©
o
=
)
7]
=]
c
oo
.©
o
o
©
c
]
(]
aQ
wv
o
1%
c
o
[v]
%)
©
c
o
wv
2
(%
Q
©
=
©
Q
=
2
©
=
[}
7]
(@]
(]
©
o
=
(=}
=
it
>
£
©
o
%]
o
©
2
c
=
(]
©
2
=i
O
\©
i
o
[J]
©
©
—
>
(&)




©
N
c
[}
=
=
£
[}
kel
o
2
)
7]
=]
c
oo
.o
©
o
©
<
O
o)
(=8
w
o
(%]
c
o
o
n
©
c
o
1%
2
[}
o
©
it
©
o
=
2
©
=
Q
n
(@)
)
©
o
=
o
=
©
>
£
©
o
%)
o)
©
=2
c
=
()
©
=
S
O
\©
it
o
)
o
©
=
>
(&)

Beneficios de la Intervencion

En pacientes de bajo riesgo, el uso de oseltamivir podria aumentar en 7 hospitalizaciones por cada
1.000 nifos y adolescentes tratados (IC 95% desde 2 menos a 42 mas hospitalizaciones; certeza en
la evidencia baja) (7) y aumentar en 2 neumonias por cada 1.000 nifos y adolescentes tratados (IC
95% desde 14 menos a 31 mas neumonias; certeza en la evidencia baja) (7). Ademas oseltamivir
probablemente reduce el periodo sintomatico en 29 horas (desde 47 a 12 horas menos; certezaen la
evidencia moderada) (7) y la probabilidad de contagio a cohabitantes en 7 contagios menos por cada
1.000 tratados (IC 95% desde 16 menos a 5 mas contagiados; certeza en la evidencia moderada) (9).

Daiios de la Intervencion

Oseltamivir probablemente produce vomitos en 59 pacientes mas por cada 1.000 nifios y adoles-
centes tratados (IC 95% desde 20 a 115 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia mode-
rada) (7).

Justificacion de la recomendacion

Considerando que en pacientes de bajo riesgo los potenciales efectos desfavorables parecen ser de
considerable magnitud, el panel estimd que el costo y los efectos adversos de oseltamivir probable-
mente superan a los potenciales beneficios.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que casi todos los pacientes adecuadamente informados respecto a
los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian NO usar la intervencion. Es probable que esta reco-
mendacion no sea aplicable a TODOS los pacientes, ya que no es posible tomar en cuenta todas las
caracteristicas Unicas de pacientes individuales y circunstancias clinicas.

Recomendacion 4

En niflos y adolescentes de alto riesgo con sospecha o diagnostico de influenza el Ministerio de Sa-
lud sugiere NO USAR oseltamivir.

(Recomendacion condicional en contra; certeza en la evidencia baja)

Comentario: Dentro del grupo de nifos y adolescentes de alto riesgo existe una poblacion de nifos
y adolescentes sanos en que probablemente las consecuencias desfavorables del uso de oseltamivir
superan a sus potenciales beneficios. Sin embargo, en nifos y adolescentes con enfermedades cro-
nicas, el uso de oseltamivir podria estar justificado.

Beneficios de la Intervencion

En pacientes de alto riesgo, el uso de oseltamivir podria aumentar en 29 hospitalizaciones por cada
1.000 ninos y adolescentes tratados (IC 95% desde 10 menos a 135 mas hospitalizaciones; certeza
en la evidencia baja) (7) y aumentar en 4 neumonias por cada 1.000 nifios y adolescentes tratados
(IC 95% desde 28 menos a 61 mas neumonias; certeza en la evidencia baja) (7). Ademas oseltamivir
probablemente aumenta el periodo sintomatico en 5 horas en nifios y adolescentes asmaticos (des-
de 11 horas menos a 21 horas mas; certeza en la evidencia baja) (7) y la probabilidad de contagio a
cohabitantes en 7 contagios menos por cada 1.000 tratados (IC 95% desde 16 menos a 5 mas con-
tagiados; certeza en la evidencia moderada) (9).

Daiios de la Intervencion

Oseltamivir probablemente produce vomitos en 59 pacientes mas por cada 1.000 nifos y adoles-
centes tratados (IC 95% desde 20 a 115 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia mode-
rada) (7).



Justificacion de la recomendacion

Considerando que en pacientes de alto riesgo los potenciales efectos desfavorables parecen ser de
considerable magnitud, el panel estimd que el costo y los efectos adversos de oseltamivir probable-
mente superan a los potenciales beneficios.

Esta recomendacion es condicional debido a que:

v Existe incertidumbre de los beneficios de usar oseltamivir en esta poblacion (certeza en evi-
dencia baja).

+ El balance entre las consecuencias desfavorables y favorables del uso de oseltamivir es cer-
cano.

+  Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como tratamiento, sus costos son considerablemente altos.

+  Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de los pacientes adecuadamente informados respec-
to a los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian no usar la intervencion. Sin embargo, pacien-
tes que valoren mas la pequeia probabilidad de obtener un beneficio que los potenciales efectos
adversos y el costo del medicamento, pudieran elegir usar oseltamivir. La implementacion de esta
recomendacion requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y preferen-
cias del paciente.

4.2. Profilaxis

Recomendacion 5

En adultos de bajo riesgo expuestos a enfermos de influenza, el Ministerio de Salud sugiere NO USAR
oseltamivir.

(Recomendacion condicional en contra; certeza en la evidencia alta)

Beneficios de la Intervencion

En adultos de bajo riesgo expuestos a enfermos de influenza, el uso de oseltamivir como quimiopro-
filaxis podria reducir en 32 casos sintomaticos de influenza por cada 1.000 contactos tratados (IC
959% desde 18 a 41 menos sintomaticos de influenza; certeza en la evidencia moderada) (7). Dado
el bajo nUmero de complicaciones en enfermos con influenza de bajo riesgo y el efecto modesto
que se logra con el uso de oseltamivir, existe una alta confianza en que el efecto de la profilaxis en
adultos de bajo riesgo probablemente no tiene un impacto significativo en los desenlaces criticos
(alta certeza en la evidencia).

Danos de la Intervencion
Oseltamivir probablemente produce vomitos en 9 contactos tratados por cada 1.000 (IC 95% desde
3 menos a 42 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia baja) (7).

Justificacion de la recomendacion

Considerando que en adultos de bajo riesgo expuestos a enfermos con influenza los potenciales
beneficios parecen ser de pequefa magnitud, el panel estimo que el costo y los efectos adversos de
oseltamivir probablemente superan a los potenciales beneficios.
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Esta recomendacion es condicional debido a que:

+ Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como profilaxis, sus costos son considerablemente altos.

+  Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de las personas adecuadamente informadas respecto
a los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian no usar la intervencion. Sin embargo, personas que
valoren mas la probabilidad de obtener un beneficio, en relacion a los potenciales efectos adversos
y el costo del medicamento, pudieran elegir usar oseltamivir. La implementacion de esta recomen-
dacion requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y preferencias del
paciente.

Recomendacion 6

En adultos de alto riesgo expuestos a enfermos de influenza el Ministerio de Salud sugiere USAR
oseltamivir.

(Recomendacion condicional a favor; certeza en la evidencia muy baja)
* Dosificacion: 75 mg. cada 24 horas por 10 dias.

Beneficios de la Intervencion

En adultos de alto riesgo expuestos a enfermos de influenza, el uso de oseltamivir como quimiopro-
filaxis podria reducir en 32 casos sintomaticos de influenza por cada 1.000 contactos tratados (IC
959% desde 18 a 41 menos sintomaticos de influenza; certeza en la evidencia moderada) (7).

Daiios de la Intervencion
Oseltamivir probablemente produce vomitos en 9 contactos tratados por cada 1.000 (IC 95% desde
3 menos a 42 mas pacientes con vomitos; certeza en la evidencia baja) (7).

Justificacion de la recomendacion

Considerando que los adultos de alto riesgo tienen una mayor probabilidad de experimentar una
complicacion si enferman de influenza, el panel estimd que los potenciales beneficios de oseltamivir
posiblemente superan al costo y los efectos adversos.

Esta recomendacion es condicional debido a que:

+ El balance entre las consecuencias favorables y desfavorables del uso de oseltamivir proba-
blemente es cercano.

+ Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como profilaxis, sus costos son considerablemente altos.

+  Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de las personas adecuadamente informadas respecto
a los beneficios y riesgos de utilizar oseltamivir elegirian usar la intervencion. Sin embargo, pacien-
tes que valoren mas los potenciales efectos adversos y el costo del medicamento, que la probabili-
dad de obtener un beneficio pudieran elegir NO usar oseltamivir. La implementacion de esta reco-
mendacion requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y preferencias
del paciente.



Recomendacion 7

En nifos y adolescentes con bajo riesgo expuestos a enfermos de influenza el Ministerio de Salud
recomienda NO USAR oseltamivir.

(Recomendacion fuerte en contra; certeza en la evidencia alta)

Beneficios de la Intervencion

En nifos y adolescentes de bajo riesgo expuestos a enfermos de influenza, el uso de oseltamivir
como quimioprofilaxis podria reducir en 121 casos sintomaticos de influenza por cada 1.000 nifios
y adolescentes contactos tratados (IC 95% desde 38 a 158 menos sintomaticos de influenza; cer-
teza en la evidencia baja) (8). Dado el bajo nimero de complicaciones en nifos y adolescentes con
influenza de bajo riesgo y el efecto modesto que se logra con el uso de oseltamivir, existe una alta
confianza en que el efecto de la profilaxis en nifios y adolescentes de bajo riesgo probablemente no
tiene un impacto significativo en los desenlaces criticos (alta certeza en la evidencia).

Daiios de la Intervencion
No se encuentra evidencia para este resultado en ECAs.

Justificacion de la recomendacion
El panel estimo que los potenciales aspectos desfavorables del oseltamivir probablemente superan
a los potenciales beneficios.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que casi todas las personas adecuadamente informadas respecto
a los beneficios y riesgos de oseltamivir elegirian NO usar la intervencion. Es probable que esta
recomendacion no sea aplicable a TODOS los casos, ya que no es posible tomar en cuenta todas las
caracteristicas Unicas individuales y circunstancias clinicas.

Recomendacion 8

En nifios y adolescentes con alto riesgo expuestos a enfermos de influenza el Ministerio de Salud
sugiere NO USAR oseltamivir.

(Recomendacion condicional en contra; certeza en la evidencia muy baja)

Comentario: Dentro del grupo de nifios y adolescentes de alto riesgo existe una poblacion de nifios
y adolescentes sanos en que probablemente las consecuencias desfavorables del uso de oseltamivir
superan a sus potenciales beneficios. Sin embargo, en nifos y adolescentes con enfermedades cro-
nicas el uso de oseltamivir podria estar justificado.

Beneficios de la Intervencion

En nifos y adolescentes con alto riesgo expuestos a enfermos de influenza, el uso de oseltamivir
como quimioprofilaxis podria reducir en 121 casos sintomaticos de influenza por cada 1.000 nifos y
adolescentes contactos tratados (IC 95% desde 38 a 158 menos sintomaticos de influenza; certeza
en la evidencia baja) (8).

Daios de la Intervencion
No se encuentra evidencia para este resultado en ECAs.

Justificacion de la recomendacion

Considerando que en nifos y adolescentes de alto riesgo expuestos a enfermos con influenza los
potenciales beneficios parecen ser inciertos (certeza en la evidencia baja), el panel estimo que los
potenciales aspectos desfavorables del oseltamivir probablemente superan a los potenciales bene-
ficios.
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Esta recomendacion es condicional debido a que:

+ Existe considerable incertidumbre respecto de los beneficios de oseltamivir (certeza en la evi-
dencia baja en desenlace enferma por influenza).

+ El balance entre las consecuencias favorables y desfavorables del uso de oseltamivir proba-
blemente es cercano.

+ Si bien existe experiencia a nivel nacional con respecto a la implementacion de este antiviral
como profilaxis, sus costos son considerablemente altos.

+ Existe incertidumbre respecto de los valores y preferencias de los pacientes.

Consideraciones de Implementacion

Esta recomendacion considera que la mayoria de las personas adecuadamente informadas respecto
a los beneficios y riesgos de utilizar oseltamivir elegirian NO usar la intervencion. Sin embargo, per-
sonas que valoren mas la probabilidad de obtener un beneficio que los potenciales efectos adversos
y el costo del medicamento, pudieran elegir usar oseltamivir. La implementacion de esta recomen-
dacion requiere considerar las circunstancias clinicas particulares y los valores y preferencias del
paciente.



5. TABLAS DE RESUMEN DE EVIDENCIA

5.1. Tratamiento adulto

Oseltamivir versus no oseltamivir para el tratamiento de pacientes adultos con influenza

Poblacion: Pacientes adultos con influenza
Intervencion: Oseltamivir
Comparacion: No Oseltamivir

Desenlaces Efecto Absoluto Estimado
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Efecto Certezaen S
N° de 5 5 . %)
articiantes Relativo Sin Osel . Con Osel L. Dif ia (95% IC) la evidencia Que ocurre ©
P P (95% I1C) in Oseltamivir on Oseltamivir iferencia o (GRADE) S
(estudios) 5
Ninguna muerte relacionada a Influenza ha sido observada en Yo TeYe) Oseltamivir no modifica g
Mortalidad No calculable ensayos clinicos aleatorizados. La mortalidad por Influenza ha X importantemente la 2
sido estimada en 1 por cada 100.000 infectados.! Alta mortalidad :‘g
Oseltamivir %
Bajo riesgo 1 hospitalizacion podria disminuir 8 §
menos italizaci o
18 o 17 hospitalizaciones Egzglizlggig?ae;ozor g
hospitalizaciones por 1000 pacientes (desd? 8 menos : °
Hospitalizacion por 1000 a 9 mas por 1000 @Poeo  ©podriaaumentar 9 g
Seauimiento: pacientes? pacientes) ) hospitalizaciones por 5
SN RR0.92 Baja cada 1000 2
(0.57 a 1.50) Dado rlessgo Oseltamivir podria %
4394 Alto riesgo 6 hospitalizaciones de sesgo "36 disminuir 31 g
(10 estudios) 72 o menos IMPrecision™  psspitalizaciones por P
o 66 hospitalizaciones kS
hospitalizaciones " (desde 31 menos cada 1000 tratados o £
por 1000 pacientes B - =
por 1000 a 36 mas por 1000 podria aumentar 36 o
pacientes* pacientes) hospitalizaciones por £
cada 1000 ®
Oseltamivir podria %
Bajo riesgo 8 neumonias menos disminuir 17 neumonias i
18 neumonias por (desde 17 menos por cada 1000 tratados 3
26 i <
Neumonia 100':;::2?;::;?” 1000 pacientes a 11 mas por 1000 DDHOO ¢} podria‘aumentar 11
Seauimiento: pacientes) i neumonias por cada
S RRO.697 Baja 1000
i i — p
(0.33a1.44) 13 TS Dado nesggo O.selt.am.lwr podria
1136 de sesgo’ e disminuir 35 neumonias
(5 estudios) Alto riesgo _ menos imprecision®
estudios ; 36 neumonias por p por cada 1000 tratados
52 neumgmas Eor 1000 pacientes (desde ?5 IR o0 podria aumentar 23
1000 pacientes' a 2?? mas por 1000 neumonias por cada
pacientes) 1000
Duracion de .
Sintomas 0.7 dias (16 horas) DPPHDPO Ose;tabrlmwr e e
o - probablemente reduce
: - menos
Seguimiento: DM -168h B8 dlaf (155 5.8 dias (138 horas) Moderada |5 qyracion de los
21 dias (-251a-84) horas) (desde 25a8horas  Dadoriesgo  cintomas entre 25 v8
3954 menos) de sesgo®® horas
(11 estudios)
Efectos
Adversos: : : = Oseltamivir
Vomitos 39 p.::ICIentes con 73 pacientes con S paf:le.ntes mas Pe00 probablemente produce
RR 2.43 vomitos P con vomitos Moderada e
Seguimiento: (175 2 3.38) vomitos 5 B | vomitos entre 23y 71
21 dias ) ' por.lOOO or 1000 pacientes (desde 23 a 7.1 mas - Dado riesgo pacientes extra por cada
acientes? P P or 1000 pacientes) d 10
4452 p P p € 5esg0 1000 tratados
(11 estudios)
Oseltamivir
Contagio a probablemente _
Cohabitantes*! 7 contagios menos DDDO reduce 16 contagios a
. . q cohabitantes por cada
Seguimiento: RR 0.85"? 45 contagios por 38 contagios por (desde 16 menos Moderada .
14 dias (0.65a1.12) 1000 pacientes 1000 pacientes 3 1000 pacientes tratados
) ' . . as .mas L Dado .0 podria aumentar
1190 . pacientes) Imprecision® e 5 contagios a
(1 estudio) cohabitantes por cada
1000 pacientes tratados

IC: Intervalo de Confianza; RR: Riesgo Relativo; DM: Diferencia de Medias
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EXPLICACIONES:

1

10.

11.
12.

Mortalidad observada durante la pandemia del afo 2009 (Emerg Infect Dis. 2011
Jul;17(7):1256-8; International Journal of Risk & Safety in Medicine 2011;23:201-15).

Dada la muy baja mortalidad de la enfermedad, cualquier efecto que pudiera tener el trata-
miento con oseltamivir seria de muy pequefia magnitud.

Mediana de los riesgos observados en los pacientes aleatorizados a placebo.

Riesgo estimado asumiendo que las condiciones de alto riesgo confieren en promedio apro-
ximadamente 4 veces el riesgo observado en la poblacion general.

Un estudio tuvo una generacion inadecuada de la secuencia de aleatorizacion; en otro estu-
dio la secuencia no fue oculta; en ocho estudios no se reportaron los desenlaces de todos los
pacientes originalmente incluidos; cuatro estudios no fueron ciegos.

Elintervalo de confianza no descarta beneficio ni dafio significativo.

Riesgo calculado a partir de los estudios que midieron especificamente el desenlace neumo-
nia. Existen otros estudios que reportan la incidencia de neumonia como efecto adverso, pero
no incorporan una definicion del desenlace ni exigieron ningQn tipo de confirmacion.

Riesgo estimado asumiendo que las condiciones de alto riesgo confieren en promedio apro-
ximadamente 2 veces el riesgo observado en la poblacion general.

En los cinco estudios no se reportaron los desenlaces de todos los pacientes originalmente
incluidos; dos estudios no fueron ciegos.

Dos estudios tuvieron una generacion inadecuada de la secuencia de aleatorizacion; en dos
estudios la secuencia no fue oculta; en nueve estudios no se reportaron los desenlaces de
todos los pacientes originalmente incluidos; cuatro estudios no fueron ciegos.

Personas viviendo bajo el mismo techo.

Riesgo calculado a partir de los casos confirmados de influenza entre los cohabitantes de los
casos indices.



5.2. Tratamiento nifos y adolescentes

Oseltamivir versus no oseltamivir para el tratamiento de pacientes pediatricos con influenza

Poblacion: Pacientes Pediatricos con influenza

Intervencion: Oseltamivir
Comparacion: No Oseltamivir
Desenlaces

N° de

Efecto
Relativo
(95% IC)

participantes
(estudios)

Efecto Absoluto Estimado

Sin Oseltamivir

Con Oseltamivir

Diferencia (95% IC)

Certeza en
la evidencia
(GRADE)

Que ocurre

Oseltamivir no modifica

Ninguna muerte relacionada a Influenza ha sido observada en YY)
Mortalidad No calculable ensayos clinicos aleatorizados. La mortalidad por Influenza ha X importantemente la
sido estimada en 1 por cada 100.000 infectados.! Alta mortalidad
Bajo riesgo 7 hospitalizacion Oseltarl‘nivlir pgdria disminuir
S 2 hospitalizaciones por cada
8 . 15 hospitalizaciones 1000 pacientes tratados
S hospitalizaciones por 1000 pacientes (desdfe 2 menos a 0 podria aumentar 42
Hospitalizacion por.1000 s 42 EB L]y 1000 DDOO  hospitalizaciones por cada
Seguimiento: RR 1.92 pacientes pacientes) Baja 1000 pacientes tratados
21 dias © 70'3 53) Dado riesgo ~ Oseltamivir podria disminuir
1.359 ’ ' Alto riesgo 6 hospitalizaciones sesgo® e 10 hospitalizaciones por
(4 estudios) 72 - IS pite e e One e imprecision® :raadtj)dlc?soc? Ps;ir?;‘;i;entar
hospitalizaciones por 1000 pacientes (desde 31 menos : p dria
por 1000 a 36 mas por 1000 135 hospitalizaciones
pacientes* pacientes) por cada 1000 pacientes
tratados
Oseltamivir podria disminuir
Bajo riesgo 2 neumonias mas 14 neumonias por cada
_ 39 neumonias por (desde 14 menos 1000 pacientes tratados
Neumonia igorz)eumf)mas ?Or 1000 pacientes a 31 mas por 1000 DHOO o0 podria aumentar 31
Secuimientor pacientes pacientes) ) neumonias por cada 1000
21gd‘as ' RR 1,06 Baja pacientes tratados
! Dado riesgo - PP
1359 (06221.83) 1B NGRS de sese0® 6 Oseltalelr’podrla disminuir
' ) Alto riesgo ARG ; g s 28 neumonias por cada
(4 estudios) ; 36 neumonias por IMPrecision™ 1000 pacientes tratados
52 neumf)mas Eor 1000 pacientes (desde ?5 IEE o0 podria aumentar 61
1000 pacientes a 23 mas por 1000 neumonias por cada 1000
pacientes) pacientes tratados
Duracion de
Sintomas Nifios sanos 1,2 dias (29,4 horas) DDBDO  oseltamivir probablemente
Seguimiento: DM - 29,4 h _ 5.4 dias (130,2 menos Moderada reduce la duracion de los
21 dias (-47,0a-118) ﬁZr:sl)is (1596 horas) (desde 47 a 12 horas  Dado riesgo sintomas entre 47y 12
669 menos) de sesgo?? horas en nifos sanos
(1 estudio)
0,2 dias (5,2 horas) DO  Oseltamivir podria disminuir
660 DM 52h Nmoi asmaticos 5,7 dias (135,7 mas Baja en 11 horas o podria
(3 estudios) (-111a21,4) >4dias(1305 horas) (desde 11 horas Dadoriesgo ~ 3umentar en 21,4 horas la
' ' horas)? menos a 21,4 horas  desesgo®e  duracion de los sintomas en
mas) imprecision®  nifos asmaticos
Efectos
Adversos: i i _
Vémitos 85 pacientes con G e e 59 pacientesmas  DDODO  oseltamivir probablemente
Seguimiento: RR 1,7 vomitos vomitos con vomitos Moderada  Produce vomitos en 20 a
21 di (12323235  por 1000 . (desde 20 a 115 mas  Dado riesgo 115 pacientes extra por
1as . 5 por 1000 pacientes .
1359 pacientes por 1000 pacientes)  de sesgo™® cada 1000 tratados
(4 estudios)
Contagio a Oseltamivir probablemente
Cohabitantes!! 7 contagios menos PHPPO re?]uzgtentm contagC:oslr(;\)OO
- . . cohabitantes por cada
Seguimiento: RR 0.85"* 45 contagios por 38 contagios por (desde 16 menos Moderada pacientes tratpados o podria
14 dias (065a1.12) 1000 pacientes 1000 pacientes a5 mas por 1000 Dado aumentar 5 contagios a
1190 pacientes) imprecision®  ¢ohabjitantes por cada 1000
(1 estudio)

pacientes tratados

IC: Intervalo de Confianza; RR: Riesgo Relativo; DM: Diferencia de Medias
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EXPLICACIONES:

1

10.

11.
12.

Mortalidad observada durante la pandemia del afo 2009 (Emerg Infect Dis. 2011
Jul;17(7):1256-8; International Journal of Risk & Safety in Medicine 2011;23:201-15).

Dada la muy baja mortalidad de la enfermedad, cualquier efecto que pudiera tener el trata-
miento con oseltamivir seria de muy pequefia magnitud.

Mediana de los riesgos observados en los pacientes aleatorizados a placebo.

Riesgo estimado asumiendo que las condiciones de alto riesgo confieren en promedio apro-
ximadamente 4 veces el riesgo observado en la poblacion general.

De los 4 estudios considerados, los 3 tuvieron riesgo de sesgo en Manejo de los datos de
resultado incompletos, Notificacion Selectiva y otros sesgos. De los 3 estudios, 2 tuvieron
tuvieron riesgo de sesgo en Generacion de la secuencia aleatorizada. De los 3 estudio 1 tuvo
riesgo de sesgo en Ocultamiento de la asignacion de participantes y personal.

Elintervalo de confianza no descarta beneficio ni dano significativo.

Riesgo estimado asumiendo que las condiciones de alto riesgo confieren en promedio apro-
ximadamente 2 veces el riesgo observado en la poblacion general.

El estudio considerado tiene riesgo de sesgo en Generacion de la secuencia aleatorizada,
Manejo de los datos de resultado incompletos, Notificacion Selectiva y otros sesgos.

De los 3 estudios considerados, ambos tuvieron riesgo de sesgo en Manejo de los datos de
resultado incompletos, Notificacion Selectiva, otros sesgos. 1 tuvo riesgo de sesgo en Ge-
neracion de la secuencia aleatorizada 'y 1 tuvo riesgo de sesgo de ocultamiento de la asig-
nacion de participantes y personal.

Personas viviendo bajo el mismo techo.

Riesgo calculado a partir de los casos confirmados de influenza entre los cohabitantes de los
casos indices.



5.3. Profilaxis adulto

Oseltamivir versus no oseltamivir para profilaxis de pacientes adultos contacto de Influenza

Poblacion: Pacientes adultos contactos de Casos de Influenza
Intervencion: Oseltamivir
Comparacion: No Oseltamivir

Efecto Absoluto Estimado

IC: Intervalo de Confianza; RR: Riesgo Relativo; DM: Diferencia de Medias; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados
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Desenlaces N° Efecto Certeza en S

de participantes Relativo Sin Osel . Con Osel . Diferencia (95% REXSVAL L IoE o ITT-N:Ye(T]4{:} §

) (95% IC) 1n Oseltamivir on Oseltamivir IC) (GRADE) 3

c

(o]

Enferma por It

Influenza: g

Influenza 32 sintomaticos Oseltamivir probablemente 5

sintomatica en . o . e menos por 1.000 OO reduce entre 18 y 41 casos o

RR 0.45 59 sintomaticos 27 sintomaticos por Moderad . - o

adultos (030 3 0.67) L e (desde 18 menos oderada  de |nfluenza sintomatica a

2.479 ' ’ s ’ a 41 menos por gado 1560 por cada 1.000 contactos s
. e sesgo

(4 estudios) 1.000) 8 tratados E

Seguimiento: 3

21 dias <

©

. POOO Se desconoce efecto de 2

Ir‘ltenSIdad de No Calculable No se encuentra evidencia para este OUTCOME en ECAs Oseltamivir sobre intensidad S

sintomas: Muv Baja P S

y Baj de sintomas =

Qo

Efectos Adversos: . - . c

Vémitos S 9pacientesmas DDOO Oselt’am.lwr podria rgduor 5

_ p. 19 pacientes con con vomitos : los vomitos en 3 pacientes 3

3.434 RR 1,91 vomitos vémitos Baja ) por cada 1000 tratados v

(5 estudios) (070a5.22)  por 1000 1000 paci idzeSdF 3 me;ggoa Dado rleszgo o0 producir vomitos en 42 =

Seguimiento: pacientes? por pacientes mast p(;r de sesgo ’e4 pacientes extra por cada S

21 dias pacientes IMPrecision™ 1000 tratados 8

9]

\(O

a

s

©

\3

EXPLICACIONES:
1. Mediana de los riesgos observados en los pacientes aleatorizados a placebo.

2. Los 3 estudios tuvieron riesgo de sesgo en: Generacion de la secuencia aleatorizada; Ocultacion de la
asignacion; Cegamiento de los participantes y del personal; Cegamiento de los evaluadores; Manejo
de los datos de resultado incompletos y Notificacion Selectiva.

3. De los 4 estudios, los 4 tuvieron riesgo de sesgo en: Manejo de los datos de resultado incompletos
y Notificacion Selectiva. De los 4 estudios, 3 tuvieron tuvieron riesgo de sesgo en: Generacion de la
secuencia aleatorizada; Ocultacion de la asignaciony Cegamiento de los evaluadores

4. Elintervalo de confianza no descarta beneficio ni dafo significativo.
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5.4. Profilaxis nifos y adolescentes

Oseltamivir versus no oseltamivir para profilaxis de pacientes adultos contacto de Influenza

Poblacion: Pacientes adultos contactos de Casos de Influenza
Intervencion: Oseltamivir
Comparacion: No Oseltamivir

Efecto Absoluto Estimado

Desenlaces N° Efecto Certeza en
de participantes Relativo Sin Osel L Con Osel L Diferencia (95% JEXSVAL LN S ERoITT-N 1171}
(estudios) (95% IC) in Oseltamivir on Oseltamivir 1) (GRADE)
Enferma por
Influenza: 121 sintomaticos
Influenza menos por 1.000 SPSISIS) Oseltamivir podria reducir
sintomatica en 189 sintomaticos q A Baja entre 158 y 38 casos de
RR 0.36 1.000! L ] Influenza sintomatica
if ROIES Dado riesgo
nifios 1 . 1
) 016208 contactos LU LGS (desde 38 menos de sesgo?e  Por cada 1.000 contactos
215 (1 estudio) a 158 menos por . siz3  tratados
o 1.000) imprecision
Seguimiento: .
30 dias
. POOO Se desconoce efecto de
Ir_1ten51da'd de No Calculable No se encuentra evidencia para este OUTCOME en ECAs Oseltamivir sobre intensidad
sintomas: Muy Baja de sintomas
. POOO Se desconoce efecto de
Ef_ect.os Adversos: No Calculable No se encuentra evidencia para este OUTCOME en ECAs Oseltamivir sobre efectos
Vomitos Muy Baja adversos

IC: Intervalo de Confianza; RR: Riesgo Relativo; DM: Diferencia de Medias; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados

EXPLICACIONES:

1. Riesgos observados en los pacientes aleatorizados a placebo.

2. El estudio tuvo riesgo de sesgo en Ocultamiento de la asignacion; Cegamiento de los participantes y
del personal; Cegamiento de los evaluadores y Manejo de los datos de resultado incompletos.

3. Unndmero de eventos observados muy bajo, entre ambos grupos (Intervenido y placebo) suman 28.



6. TABLAS “DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION"

PREGUNTA 1: ;(En adultos de “Bajo riesgo” con sospecha o diagnostico de influenza se debe

utilizar oseltamivir?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios
\ Alta | Moderada | Baja Muy Baja ‘ l Muy Baja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S|
Son los potenciales daiios de pequeiia magnitud?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | S|
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales daiios?
’ NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S|

3. Valores y preferencias

Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

Los valores y
preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequeiios?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S|
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
’ NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
’ NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI | Sl

Sefale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).

X

Las consecuencias
desfavorables posiblemente
superan a las consecuencias
favorables en la mayoria de

los casos

Las consecuencias
desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En adultos de “Bajo riesgo” con sospecha o diagnostico de Influenza, el panel sugiere NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional; Certeza en la evidencia Baja)

Comentarios:
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PREGUNTA 2: ¢En adultos de “Alto riesgo” con sospecha o diagnostico de Influenza se debe

utilizar oseltamivir?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios

Alta Moderada |  Baja MuyBaja | | | MuyBaja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente S| | S|
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | SI
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?
’ NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S|

3. Valores y preferencias

Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

Los valores y
preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequeinos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S|
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
l NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | S
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S|
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI | Sl

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).

X

Las consecuencias
desfavorables posiblemente
superan a las consecuencias
favorables en la mayoria de

los casos

Las consecuencias
desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En adultos de “Alto riesgo” con sospecha o diagnostico de influenza, el panel sugiere USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional; Certeza en la evidencia Baja)

Comentarios:




PREGUNTA 3: ¢En niilos y adolescentes de “Bajo riesgo” con sospecha o diagnostico de influenza
se debe utilizar oseltamivir?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios
Alta Moderada |  Baja MuyBaja | | | MuyBaja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
| NO | Probablemente NO \ Incierto \ Probablemente SI \ S| ‘
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S ‘
3. Valores y preferencias
Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?
Los valores y

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

©
N
c
[}
=
=
<
[}
©
o
=
)
7]
=]
c
oo
.©
o
o
©
c
]
(]
aQ
wv
o
@
c
o
[v]
%)
©
c
o
wv
2
(%
Q
©
=
©
Q
=
2
©
=
[}
7]
(@]
(]
©
o
=
(=}
=
it
>
£
©
o
%]
o
©
2
c
=
(]
©
2
=i
O
\©
i
o
[J]
©
©
—
>
(&)

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequenos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S ‘
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S ‘
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| | Sl |

Senfale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).
X
Las consecuencias

Las consecuencias

desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

desfavorables posiblemente

superan a las consecuencias

favorables en la mayoria de
los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En nifos y adolescentes de “Bajo riesgo” con sospecha o diagndstico de influenza, el panel recomienda NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Fuerte; Certeza en la evidencia Baja)

Comentarios:
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PREGUNTA 4: ;En ninos y adolescentes de “Alto riesgo” con sospecha o diagnostico de influenza
se debe utilizar oseltamivir?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios

Alta Moderada |  Baja MuyBaja | | | MuyBaja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
| NO | Probablemente NO \ Incierto \ Probablemente SI \ S| ‘
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S ‘
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘

3. Valores y preferencias

Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

rechazar la intervencion

La mayoria podria

Los valores y
preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequeinos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S ‘
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S ‘
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI | Sl |

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).

X

Las consecuencias
desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

Las consecuencias
desfavorables posiblemente
superan a las consecuencias
favorables en la mayoria de

los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En nifios y adolescentes de “Alto riesgo” con sospecha o diagndstico de influenza, el panel recomienda NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional;

Certeza en la evidencia Baja)

Comentarios: Dentro del grupo de nifios y adolescentes de alto riesgo existe una poblacion de nifios y adolescentes sanos en que
probablemente las consecuencias desfavorables del uso de oseltamivir superan a sus potenciales beneficios. Sin embargo, en nifios y
adolescentes con enfermedades cronicas, el uso de oseltamivir podria estar justificado.




PREGUNTA 5: (En adultos con “Bajo riesgo” se debe realizar quimioprofilaxis con oseltamivir
por contacto de caso de influenza?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios
Alta Moderada | Baja Muy Baja ‘ | Muy Baja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente SI | S ‘
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | S| ‘
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafos?
’ NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente S| ‘ S ‘
3. Valores y preferencias
Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?
Los valores y

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequenos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S|
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| | Sl

Senfale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).

X

Las consecuencias

desfavorables claramente

Las consecuencias
desfavorables posiblemente

Las consecuencias favorables
posiblemente superan a las

Las consecuencias favorables
claramente superan a las

superan a las consecuencias
favorables en todos o casi

superan a las consecuencias

consecuencias desfavorables

todos los casos

favorables en la mayoria de

en la mayoria de los casos

consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

los casos

RECOMENDACION:

En adultos de “Bajo riesgo” con contacto de caso de influenza, el panel sugiere NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional; Certeza en la evidencia Alta)

Comentarios:
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PREGUNTA 6: ;En adultos con “Alto riesgo” se debe realizar quimioprofilaxis con oseltamivir por
contacto de caso de influenza?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios
Alta Moderada | Baja Muy Baja ‘ | Muy Baja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente S| | S| ‘
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | SI ‘
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafos?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto | Probablemente SI | S ‘
3. Valores y preferencias
Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?
Los valores y

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion
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estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequeinos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
l NO | Probablemente NO | Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S ‘
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S| ‘
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI | Sl |

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).
X

Las consecuencias Las consecuencias

desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

desfavorables posiblemente

superan a las consecuencias

favorables en la mayoria de
los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En adultos de “Alto riesgo” con contacto de caso de influenza, el panel sugiere USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional; Certeza en la evidencia muy baja)

Comentarios:




PREGUNTA 7: ;(En ninos y adolescentes con “Bajo riesgo” se debe realizar quimioprofilaxis con

oseltamivir por contacto de caso de influenza?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios
Alta Moderada Baja Muy Baja ‘ l Muy Baja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente S | S
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S|

Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafos?

’ NO ‘ Probablemente NO |

Incierto |

Probablemente SI

\ sl

3. Valores y preferencias

Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

Los valores y
preferencias son
inciertos y es dificil

La mayoria podria
aceptar la intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequenos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| ‘ S
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S|
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente S| | Sl

Senfale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).

X

Las consecuencias
desfavorables posiblemente
superan a las consecuencias
favorables en la mayoria de

los casos

Las consecuencias
desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En nifos y adolescentes de “Bajo riesgo” con contacto de caso de influenza, el panel recomienda NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Fuerte; Certeza en la evidencia Alta)

Comentarios:
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PREGUNTA 8: ¢En niiios y adolescentes con “Alto riesgo” se debe realizar quimioprofilaxis con
oseltamivir por contacto de caso de influenza?

1. Certeza de la Evidencia

Riesgos Beneficios

Alta Moderada Baja Muy Baja | | Muy Baja Baja Moderada Alta
2. Balance de riesgos y beneficios
Son los beneficios de magnitud importante?
l NO \ Probablemente NO \ Incierto | Probablemente S| | S| ‘
Son los potenciales dafios de pequeiia magnitud?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ SI ‘
Son los beneficios grandes en relacion a los potenciales dafios?
’ NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S ‘

3. Valores y preferencias

Cuales son los valores y preferencias de los potenciales usuarios?

Los valores y
preferencias son
inciertos y es dificil

Hay certeza que la
mayoria rechazaria la
intervencion

Hay certeza que la
mayoria aceptaria la
intervencion

La mayoria podria
rechazar la intervencion

La mayoria podria
aceptar la intervencion
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estimarlos
4. Uso de recursos
Son los recursos involucrados pequeinos?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S| ‘
Es el costo pequeiio en relacion al beneficio neto?
| NO | Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI ‘ S ‘
5. Otras consideraciones
Es la opcion aceptable para los actores clave?
l NO ‘ Probablemente NO | Incierto | Probablemente SI ‘ S| ‘
La opcion es factible de implementar?
’ NO ‘ Probablemente NO ‘ Incierto ‘ Probablemente SI | Sl |

Senale el balance entre las consecuencias favorables (beneficios) y las consecuencias desfavorables (riesgos y costos).
X
Las consecuencias

Las consecuencias

desfavorables claramente
superan a las consecuencias
favorables en todos o casi
todos los casos

desfavorables posiblemente

superan a las consecuencias

favorables en la mayoria de
los casos

Las consecuencias favorables

posiblemente superan a las

consecuencias desfavorables
en la mayoria de los casos

Las consecuencias favorables
claramente superan a las
consecuencias desfavorables
en todos o casi todos los casos

RECOMENDACION:

En nifios y adolescentes de “Alto riesgo” con contacto de caso de influenza, el panel sugiere NO USAR oseltamivir

(Recomendacion Condicional; Certeza en la evidencia muy baja)

Comentarios: Dentro del grupo de nifios y adolescentes de alto riesgo existe una poblacion de nifios y adolescentes sanos en que
probablemente las consecuencias desfavorables del uso de oseltamivir superan a sus potenciales beneficios. Sin embargo, en nifios y
adolescentes con enfermedades cronicas, el uso de oseltamivir podria estar justificado




7. BIBLIOGRAFIA

1.

10.

11.

12.

13.

Dabanch J, Perret C, Najera M, Gonzalez C, Guerrero A, Olea A, et al,, Advisory Committee of
the Chilean Ministry of Health. Age as risk factor for death from pandemic (H1N1) 2009, Chile.
Emerg Infect Dis. 2011 Jul;17(7):1256-8.

Departamento de Epidemiologia, Ministerio de Salud. Informe de Influenza (CIE 10: J09- J11).
Informe disponible al 7 de Enero del 2015. Situacion Epidemiologica, Semana 1 a 53 de 2014
[Internet]. 2015. Available from: http://epi.minsal.cl/epi/html/bolets/reportes/Influenza/In-
fluenza_SE532014.pdf

Mertz D, Kim TH, Johnstone J, Lam P-P, Science M, Kuster SP, et al. Populations at risk for severe
or complicated influenza illness: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2013;347:f5061.

Instituto de Salud Piblica de Chile. N° Registro ISP: F-14887/10 [Internet]. Available from:
http://registrosanitario.ispch.gob.cl/Ficha.aspx?RegistrolSP=F-14887/10

Ministerio de Salud. Guia de practica clinica prevencion, diagnostico y manejo clinico de ca-
sos de influenza, Abril 2014 [Internet]. 2014. Available from: http://web.minsal.cl/sites/de-
fault/files/files/GUIA%20CLINICA%?20INFLUENZA%202014 _imprimir.pdf

Ministerio de Salud. Manual metodologico. Desarrollo de guias de practica clinica [Internet].
2014. Available from: http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/Manual%?20metodologi-
€0%20GPC%20151014.pdf

Jefferson T, Jones MA, Doshi P, Del Mar CB, Hama R, Thompson MJ, et al. Neuraminidase inhibi-
tors for preventing and treating influenza in healthy adults and children. Cochrane Database
Syst Rev. 2014;4:CD008965.

Shun-Shin M, Thompson M, Heneghan C, Perera R, Harnden A, Mant D. Neuraminidase inhi-
bitors for treatment and prophylaxis of influenza in children: systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials. BMJ. 2009;339:b3172.

Fry AM, Goswami D, Nahar K, Sharmin AT, Rahman M, Gubareva L, et al. Effects of oseltamivir
treatment of index patients with influenza on secondary household illness in an urban setting
in Bangladesh: secondary analysis of a randomised, placebo-controlled trial. Lancet Infect
Dis. 2015 Jun;15(6):654-62.

Talbird SE, Brogan AJ, Winiarski AP, Sander B. Cost-effectiveness of treating influenzalike ill-
ness with oseltamivir in the United States. Am J Health-Syst Pharm AJHP Off J Am Soc Health-
Syst Pharm. 2009 Mar 1;66(5):469-80.

Burch J, Paulden M, Conti S, Stock C, Corbett M, Welton NJ, et al. Antiviral drugs for the
treatment of influenza: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess
Winch Engl. 2009 Nov;13(58):1-265, iii - iv.

Tappenden P, Jackson R, Cooper K, Rees A, Simpson E, Read R, et al. Amantadine, oseltamivir
and zanamivir for the prophylaxis of influenza (including a review of existing guidance no.
67): a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess Winch Engl. 2009
Feb;13(12):ii, ix - xii, 1-246.

Lavelle TA, Uyeki TM, Prosser LA. Cost-effectiveness of oseltamivir treatment for children
with uncomplicated seasonal influenza. J Pediatr. 2012 Jan;160(1):67-73.e6.

©
N
c
[}
=
=
<
[}
©
o
=
)
7]
=]
c
oo
.©
o
o
©
c
]
(]
aQ
wv
o
1%
c
o
[v]
%)
©
c
o
wv
2
(%
Q
©
=
©
Q
=
2
©
=
[}
7]
(@]
(]
©
o
=
(=}
=
it
>
£
©
o
%]
o
©
2
c
=
(]
©
2
=i
O
\©
i
o
[J]
©
©
—
>
(&)




©
N
c
[}
=
=
£
[}
kel
o
=
)
7]
=]
c
oo
.©
©
o
©
<
O
o)
(=8
w
o
&
c
o
o
n
©
c
o
1%
2
[}
o
©
it
©
o
=
2
©
=
Q
n
o
)
©
o
=
o
=
©
>
£
©
o
%)
o)
©
2
c
=
()
©
2
)
O
\©
it
o
)
©
©
=
>
(&)

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

Talbird SE, Brogan AJ, Winiarski AP. Oseltamivir for influenza postexposure prophylaxis: econo-
mic evaluation for children aged 1-12 years in the U.S. Am J Prev Med. 2009 Nov;37(5):381-8.

Turner D, Wailoo A, Nicholson K, Cooper N, Sutton A, Abrams K. Systematic review and econo-
mic decision modelling for the prevention and treatment of influenza A and B. Health Technol
Assess Winch Engl. 2003;7(35)iii - iv, xi - xiii, 1-170.

Postma MJ, Beardsworth P, Wilschut JC. Cost effectiveness of oseltamivir treatment of in-
fluenza: a critique of published methods and outcomes. J Med Econ. 2008;11(4):743-68.

Michiels B, Van Puyenbroeck K, Verhoeven V, Vermeire E, Coenen S. The value of neuraminida-
se inhibitors for the prevention and treatment of seasonal influenza: a systematic review of
systematic reviews. PloS One. 2013;8(4):e60348.

Lindegren ML, Schaffner W. Treatment with neuraminidase inhibitors for high-risk patients
with influenza: why is adherence to antiviral treatment recommendations so low? J Infect Dis.
2014 Aug 15;210(4):510-3.

Ushijima K, Higuchi S, Fujimura A. Survey of compliance with oseltamivir phosphate therapy in
Japan. Am J Ther. 2009 Feb;16(1):8-10.

Gaglia MA, Cook RL, Kraemer KL, Rothberg MB. Patient knowledge and attitudes about antivi-
ral medication and vaccination for influenza in an internal medicine clinic. Clin Infect Dis Off
Publ Infect Dis Soc Am. 2007 Nov 1:45(9):1182-8.

Biggerstaff M, Jhung MA, Reed C, Fry AM, Balluz L, Finelli L. Influenza-like illness, the time
to seek healthcare, and influenza antiviral receipt during the 2010-2011 influenza season-
United States. J Infect Dis. 2014 Aug 15;210(4):535-44.



