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Introduccion

l.a gripe es una infeccion viral que aparcee practi-
camente todos los inviernos de forma epidémica, Iin
la poblacion general causa una alta morbilidad, junto
con una mortalidad nada despreciable en poblaciones
de riesgo. l.a amplitud de la poblacion afectada anual-
mente junto con la necesidad de absentismo laboral o
escolar han situado a csta enfermedad entre las que
generan un coste anual muy elevado.

il inico medio eficaz, hasta la actualidad, para pre-
venir esta enfermedad es la administracion de una
vacuna inactivada que contiene los subtipos A y B de
los virus que circularon en epidemias precedentes. Sin
embargo, su efectividad e¢s muy variable, ya que
depende de la similitud entre el preparado y la cepa
prevalente durante ese afio.

Amantadina y rimantadina también han sido usa-
dos como profilaxis y tratamiento, pero su utilidad es
limitada debido a su ineficacia frente al subtipo B gri-
pal, sus cfectos adversos y ¢l rapido desarrollo de
resistencias. Por otra parte, rimantadina no se comet-
cializa en Turopa.

il mejor conocimiento de la estructura y funciona-
miento del virus de la gripe ha permitido el desarrollo
de una nueva linea de farmacos que presentan un meca-
nismo de accion antiviral especifico y que han demos-
trado su cficacia en ¢l tratamiento y profilaxis de esta
enfermedad. Fiste articulo describird las caracteristicas
mas relevantes del primer representante de esta nueva
familia de inhibidores de la neuraminidasa; zanamivir.

Estructura quimica

Zanamivir, (GG167), es un inhibidor competitivo de
la ncuraminidasa que se obtuvo a partir del icido 2-
deoxi-2,3-dihidro-N-acetil neuraminico (DANA). Su
estructura quimica corresponde con: acido 4-guanidina-
2 4-dideoxi-2,3-dihidro-N-acetil neuraminico (Figl) (1).

Mecanismo de accién

l.a neuraminidasa o sialidasa es una enzima presen-
te en la superficic capsular de los dos subtipos del
virus de la gripe, v que tiene una funcion fundamen-

al para la replicacion del virus. Se trata de una glico-
proteina, con estructura de tetramero, formada por
cuatro subunidades idénticas, y cuyo sitio activo cs
una cavidad compuesta por una secuencia de aminoa-
cidos que se conserva en todas las cepas del virus
conocidas hasta ahora. En cada virion puede haber
unas 100 moléculas de neuraminidasa (2,3).

l.a ncuraminidasa no ¢s completamente especifica
del virus de la gripe, ya que existen moléculas andlo-
gas en otros virus, en bacterias, y en células de mami-
feros, por lo que a la hora de L‘:tudni medicamentos
capaces de inhibirla serd imprescindible localizar
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moléculas con actividad selectiva, de otra forma pue-
den existir efectos adversos (2).

Esta cnzima cs responsable de romper el enlace
cetdsico a(2-6) 6 a(2-3) que existe entre el acido neu-
raminico vy el residuo de azicar adyacente que se
encuentran en los glicoconjugados de la superficie
celular. Esta actividad enzimatica conlleva una serie
de efectos: permite la liberacion de viriones desde las
células huésped infectadas, impide la formacién de
agregados viricos después de su liberacion desde la
célula, impide la inactivacion del virus por el moco
del tracto respiratorio, facilita la entrada del virus en
las células epiteliales (4), potencia la patogenicidad del
virus mediante la modificacion de carbohidratos de la
hemaglutinina, induce la apoptosis cclular (5), y por
ultimo, induce la sintesis de interleucinas (6).

Zanamivir es un inhibidor selectivo de la neuraminida-
sa de los virus de la gripe tipo A y B, bloqueando las fun-
ciones de esta enzima (7), por inhibicion competitiva. |l
grupo guanidino del farmaco establece enlaces de hidro-
geno, interacciones electrostiticas ¢ interacciones de Van
der Waals con los aminoacidos del sitio activo de la neu-
raminidasa gripal, impidiendo asi que esta tltima pueda
unirse a sus enlaces diana en la superficie cclular (8).

A través de este mecanismo de accion, zanamivir
es activo frente a los dos subtipos gripales: A y B, lo
que supone una importante ventaja respecto a otros
farmacos; amantadina y rimantadina, que actian blo-
queando el canal i6nico de la proteina M2 virica. l.a
actividad de este farmaco es selectiva, por consi-
guiente no afecta a las ncuraminidasas no gripales,
como la neuraminidasa lisosomal humana. Se evitan
de este modo efectos adversos (9).

Farmacocinética

La farmacocinética de zanamivir fue estudiada
mediante la administracion de dosis unicas y malti-
ples por via intravenosa, inhalada e intranasal. En los
tres casos la cinética fue lineal.

Lin un estudio en el que se administré zanamivir en
dosis de 16 mg a través de tres vias distintas (10), se
cuantificé una valor de Cmax de 1275 mg/1, cuando cl
farmaco se administré por via intravenosa. 1.2 adminis-
tracion por via inhalada ¢ intranasal sc siguié de un
Cmax de 136 mg/l y 4,2 mg/l, respectivamente.

La semivida de eliminacién mas larga correspondio
a la administracion via tépica (t1/2 intranasal: 3,4
horas), seguida por la via inhalatoria (t1/2: 2,9 h) y
por cl valor alcanzado tras la administracién por via
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intranasal t1/2: 1,7 horas. Estas diferencias pueden
relacionarse con la lentitud en la absorcion del farma-
co, que puede llegar a interferir en el calculo de la
semivida de eliminacion.,

La biodisponibilidad dc zanamivir, fue del 10%
para la via intranasal y 20% para la via inhalada, mien-
tras que la administracion por via oral cursa con una
biodisponibilidad practicamente nula.

La administracion de una dosis de 10 mg por via
inhalatoria, deposito el 77,6% de la dosis en la orofa-
ringe, y el 13,2% en los pulmones. Til porcentaje de
farmaco que alcanzé las vias pulmonares sc repartio
de manera uniforme (11).

No se observaron diferencias entre sexos al comparar
las concentraciones séricas de zanamivir administrindo-
lo via intranasal en dosis de 3,6 a 16 mg de 2 a 6 veces
al dia, en voluntarios inoculados con virus A, Hn los
voluntarios que recibieron dosis de 16 mg, las concen-
traciones séricas fueron tambicn iguales independiente-
mente del subtipo de infeccion y la presencia o no de
enfermedad en el tracto respiratorio superior (12).

El aclaramiento plasmatico del firmaco es rapido.
El 90% del firmaco es excretado por la orina, sin
modificar,

Desarrollo de resistencias

Al igual que ocurre con otros antimicrobianos exis-
te la posibilidad de que el virus de la gripe desarrolle
resistencias frente a cllos, las investigaciones realizadas
hasta el momento han encontrado mutaciones en el
gen de la hemaglutinina y en ¢l de la neuraminidasa.

En un ensayo realizado en células MDCK (células
Madin Darby dec rinén de perro) infectadas con el
virus de la gripe HINY, después de anadir zanamivir
sc¢ observé el crecimiento dc tres cepas cuya sensibi-
lidad al firmaco resultd ser de 100 a 1000 veces
menor que la de la cepa inicial (13). Al estudiar el gen
de la hemaglutinina se encontraron mutaciones en
dreas asociadas al lugar de unién de la proteina con el
receptor celular disminuyendo asi la adhesion, lo que
le permitia infectar la célula sin que fuese dctt‘lml—
nante la actividad de la neuraminidasa.

En otro estudio con el virus de la gripe A/Singapore/
1/57 (H2N2) se obtuvieron cepas en las que la sensibi-
lidad a zanamivir, comprobada en placas de inhibicion,
disminuia 1000 veces; en cambio, al inocular estas cepas
a ratones no existia ninguna variacion en la sensibilidad
comparandola con la de sus progenitores. (14)

Estudios adicionales de sccuenciacion in vitro rea-
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lizados en cepas resistentes de los virus de la gripe
A/NWS-G70C (HINY) y B/Hong Kong/8/73, han
descrito mutaciones en ¢l gen de la ncuraminidasa
que pueden producir resistencias  (15,16).
Concretamente, se detectd la sustitucion en ambos
virus del aminodcido glicina por glutimico cerca del
centro activo de la neuraminidasa; estos aminoacidos
patticipan en la interaccion entre la neuraminidasa y
el grupo guanidino del zanamivir. En ¢l virus B,
ademas, sc hallaron dos mutaciones en la hemagluti-
nina en las que la asparragina era sustituida por seri-
na en las posiciones 145 y 150.

Otros estudios con el virus de la gripe A/Turkey
/Minnesota/883/80 (H4N2) en presencia de zanami-
vir, observaron la presencia de glutamato en lugar de
los aminodcidos alanina, aspartato o glicina en la
posicion 119 de la neuraminidasa (17). stas cepas en
ratones tenian baja infectividad, pero eran capaces de
provocar respuestas febriles en hurones (18).

Se han realizado otros ensayos (19), pero la fre-
cuencia e importancia de las mutaciones de la neura-
minidasa en ¢l uso clinico del zanamivir, estan atn
por determinar. Es posible que altas concentraciones
locales del farmaco puedan retrasar el desarrollo de
resistencias a los inhibidores de la neuraminidasa.

Las primeras resistencias observadas en vivo fue-
ron encontradas en un nifo inmunocomprometido
que recibié zanamivir durante dos semanas por una
neumonia causada por un virus de la gripe B (20).
Después de ocho dias se obscrvo una mutacion en la
hemaglutinina y a los doce dias aparecié otra en la
neuraminidasa,

Eficacia terapéutica

ESTUDIOS IN VITRO:

la eficacia de zanamivir, 4-amino-Neu5Ac2en,
DANA, amantadina, rimantadina y ribavirina fue com-
pamda en estudios in vitro. Al medir la CH50 (concen-
tracion eficaz al 50%) en placas con células MDCI el
valor mas reducido se obtuvo para zanamivir (21) y al
evaluar la actividad mediante la inhibicion con neura-
minidasa purificada zanamivir también resulté cl mas
potente. Posteriormente se ha observado que la sensi-
bilidad del virus en ratones se relaciona con las con-
centraciones obtenidas por inhibicion enzimitica y no
con los ensayos en células MDCK; lo que hace pensar
que unas ccpas de virus son menos dependientes que
otras de la actividad de la neuraminidasa.

En cultivos monoclonales del virus de la gripe
aviar A se ha comprobado que zanamivir inhibe los
nueve subtipos de neuraminidasas de este virus impi-
diendo de forma significativa el crecimiento de las
distintas cepas. (22,23).

No se ha observado actividad contra el virus herpes
simple tipo 1 y 2, virus varicela, zoster, rinovirus tipos
2y 14, ni contra el virus parainfluenza tipos 2 y 3 (21).

ESTUDIOS EN ANIMALES:

Al inocular zanamivir por via intranasal a ratones infec-
tados con el virus de la gripe A/Singapore/1/57 (H2N2)
se comprob6 que la inhibicion que producia zanamivir
era 100 veces mayor que la de amantadina y 1000 veces
mayor que la de ribavirina (3). Al comparar los ratones
infectados y tratados con 0,027 mg/kg de zanamivir con
los ratones infectados y no tratados, la replicacion viral
disminuia en un 10% en el primer grupo.

Se llevo a cabo otro ensayo en ratones a los que se
inocul6 el virus de la gripe A/Singapore/1/57. Al
administrar profilicticamente (.01 mg/kg de zanami-
vit, se obtenia una reduccion clara de la mortalidad y
de la consolidacion pulmonar (24).

Iin otro estudio realizado en ratones, administran-
do una dosis de 12,5 mg/kg de zanamivir tres horas
después de la inoculacion, se obtuvo una disminucion
significativa del titulo del virus (25), mientras que con
dosis de 0,4 mg/kg no se observaba ningun efecto.

ESTUDIOS EN HUMANOS:

ILos primeros ensayos en humanos se realizaron para
estudiar la eficacia de zanamivir en la prevencion y trata-
miento de la gripe A/Texas/91 (HIN1). Se inoculé por
via intranasal el virus a adultos sanos, administrando
zanamivir antes y después de la exposicion al vitus.
Cuando se administraba el firmaco cuatro horas antes de
la inoculacion viral (26) disminuia el uso de paracetamol,
la tos, los sintomas del tracto respiratorio alto y la canti-
dad de moco. Con la administracion 26-32 horas después
de la inoculacion, se observaba una reduccion de la carga
vital, la ficbre sc prevenia en un 84% v la tos, la cantidad
de moco y el uso de paracetamol disminuian entre 40 y
60%. Si la dosis inicial se administraba 50 horas después
de la inoculacion descendia rapidamente la carga viral
pero no se encontraban variacionces significativas en los
sintomas. La eficacia de dos dosis diarias demostro ser
ignal a la de seis dosis al dia. En estudios posteriores se
observaba un descenso significativo de las manifestacio-
nes otoldgicas cuando sc administraba precozmente (27).
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En un estudio doble ciego, randomizado, en 417
pacientes afectos de gripe de menos de 48 horas de
evolucion, realizado en 38 centros de Ameérica del
Norte y 32 de Europa, durante la temporada de gripe
de 1994-95 sc estudio la eficacia y tolerancia de las
siguientes pautas: 6,4 mg de zanamivir intranasal mas
10 mg inhalados, 10 mg de zanamivir intranasal mas
placebo inhalado, placebo nasal ¢ inhalado. Cada pauta
se administraba dos veces al dia durante cinco dias.
lLos sintomas principales de los pacientes con gripe se
aliviaron un dia antes, aunque el resultado sélo fue
estadisticamente significativo en el grupo que recibio
zanamivir inhalado ¢ intranasal. lin los pacientes
febriles que eran tratados antes de 30 horas del inicio
de los sintomas, el alivio se conseguia tres dias antes
en relacion con el grapo placebo (28).

En otro estudio de diseno similar, realizado en 116
japoneses que padecian gripe de menos de 36 horas
de evolucion, se comprobé que los sintomas (fiebre,
rinorrea, tos y malestar general) disminuian en los dos
grupos que recibieron zanamivir (18).

Mas recientemente un estudio multicéntrico valoro
la cficacia de zanamivir intranasal e inhalatorio 2 6 4
veces al dia. Los pacientes con gripe aguda experi-
mentaron una disminucion de los trastornos del
sucno, de la estancia en cama y del tiempo de incor-
poracion a la actividad laboral (29).

Reacciones adversas

En los estudios realizados, zanamivir ha sido bien
tolerado, y sus efectos adversos han sido similares a los
presentados entre los sujetos tratados con placebo.

En un estudio randomizado, doble ciego, en el que
participaron 450 pacientes con sintomatologia gripal,
se comparo la cficacia v tolerancia de zanamivir inha-
lado dos veces al dia durante cinco dias, con un grupo
control que recibid placebo. la incidencia de efectos
adversos fue del 37% entre los pacientes tratados con
cl farmaco activo y del 48% entre los que recibieron
placebo. De estos efectos adversos, los mis comunes
fueron bronquitis, tos, sinusitis, infecciones del trac-
to respiratorio bajo, diarrea, nauseas y vomitos.

Se estudio la tolerancia en pacientes de alto riesgo
(edad > 65 afios; alteraciones cardiacas o metabdlicas
o respiratorias tipo asma; hipertension; pacientes
inmunocomprometidos). En este subgrupo el trata-
miento con zanamivir produjo algin efecto adverso
en el 38% de los pacientes, mientras que la incidencia
entre los tratados con placebo fue del 56%. En este

caso, los efectos adversos mas comunes fucron asma
y bmnqmm Las constantes vitales y los datos de
laboratorio fucron similares en los dos grupos: zana-
mivir y placebo (30).

En otro estudio realizado sobre 417 participantes
con sintomas gripales, se evalué la eficacia y toleran-
cia en tres grupos de pacientes. Uno de ellos fue tra-
tado con 6,4 mg de zanamivir en forma de spray
intranasal y 10 mg por inhalacién. Otro grupo recibio
10 mg de zanamivir via inhalada y un spray con pla-
cebo y el tercer grupo recibio placebo por las dos
vias. Los tres tratamientos se administraron dos veces
al dia durante cinco dias. Los efectos adversos posi-
blemente relacionados con el farmaco aparccieron
sobre todo en el tracto respiratorio alto y en el tracto
gastrointestinal, y sc observaron en el 18% de los
pacicntes que recibieron placebo, en el 23% a los que
se administrd zanamivir inhalado y placebo, y en 25%
de los que recibicron el firmaco inhalado ¢ intranasal.
l.a frecuencia de irritacion nasal y,/ o ocular fue simi-
lar en ambos grupos. lin ningin caso se apreciaron
alteraciones en la analitica sanguinea, en la de orina o
en la respuesta serologica (31).

De la experiencia acumulada puede senalarse que
zanamivir no produce efectos adversos importantes.
No altera la espirometria, incluso cuando se adminis-
tra a pacientes con asma. l.a incidencia y severidad de
los efectos adversos menores: dolor de cabeza,
molestias en el tracto respiratorio superior v en el
tracto gastrointestinal, no se diferencian significativa-
mente de los que aparccen al administrar placebo.
Ademas, resulta muy dificil descartar que no sean
simplemente el cortejo de sintomas acompanantes de
la infeccion gripal (31,32

Formas de presentacion

El nombre comercial de zanamivir es Relenza
(Glaxo-Wellcome). Al cierre de la edicion de este
nimero de la revista, se desconocia en precio asigna-
do, asi como su inclusion dentro del grupo de medi-
camentos financiados por el INSALUD.

Conclusiones

Proximamente estara a disposicion de los médicos,
zanamivir, inhibidor de la neuroaminidasa del virus
de la gripe A y B. La experiencia en la investigacion
clinica ha sido favorable, mostrando este farmaco
buena actividad antigripal reduciendo la intensidad de
los sintomas gripales y permitiendo una recuperacion
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rapida del paciente, cuando se administra de forma
precoz respecto al inicio de los sintomas. Desconoce-
mos en este momento cl precio de este medicamento
que pucde resultar un factor decisivo, cuando se estu-
dia el perfil global de la accion preventiva. En la
actualidad la vacunacién resulta eficaz y los pacientes
no vacunados raramente presentan complicaciones
graves. El tratamiento de estos, sintomatico, suele
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