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Introducclón 
1.a gripe es una infección vira1 que aparece práca- 

camente todos los inviernos de foíma epidémica. En 
la población general causa una alta morbilidad, junto 
con una mortalidad nada despreuable en poblaciones 
de wesgo. La amplitud de la población afectada anual- 
mente junto con la necesidad de absentismo lal~oial o 
escolar han situado a esta enfermedad entrc las que 
generan un coste anual muy elevado. 

El único medio eficaz, basta la actualidad, para pie- 
venii esta enfermedad es la administración de una 
vacuna inacuvada que conaene los subtipos A y B de 
los virus que circularon en epidemias precedentes. Sin 
embargo, su efectividad es muy variable, ya que 
depende de la similitud entre el preparado y la cepa 
prevalente durante ese año. 

Amantadina y rimantadina rambién han sido usa- 
dos como profilaxis y watai~lienm, pero su utilidad es 
limitada debido a su ineficacia frente al subupo B gii-  
pal, sus cfecros adversos y el rápido desarrollo de 
resistencias. Por otra paite, rimantadina no se comcr- 
ualiza en Euiopa., 

El mejor conocimiento de h estructura y funuona- 
miento del virus de la gripe ha permitido el desarrollo 
de una nueva línea de fáfinacos que presentan un meca- 
nismo de acción antiviral específico y que han demos- 
trado su eficacia en el tratamiento y profüaxts de a t a  
enfermedad. Este attículo descnb~i* las caracterísucas 
mis relevantes del pimer repirsentantc de esta nueva 
f m i h  dc mhibidores de la neuraminidasa, zanamivu. 

Estructura química 
Zanamivir, (GGlBi), es un inhibidor conipeativo de 

la neuiandasa que se obtuvo a pmtir del áudo 2- 
deoxi 2,3 dihidro-N-acetil n e u d c o  (DANA). Su 
estructura química coiiesponde con: ácido 4-guanidia- 
2,adeoxi-2,3&&o-N-aced neuramínico (Fjgl) (1). 

Mecanismo de acción 
Ida neuraminidasa o sialidasa es una enzima presen- 

tc en la superficie capsular de los dm subupos del 
viius de la gripe, y que tiene una función fundiimcn- 
tal pata la rephcacihn del viius. Se trata de una glico- 
ptoteína, con estructura de tetiámero, formada por 
cuatro subunidades idénucas, p cuyo sino activo cs 
una cavtdad compuesta pot una secuencia de aminoá- 
cidos que se conserva en todas las cepas del virus 
conocidas hasta ahora. En cada viiión puede haber 
unas 100 moléculas de neuraminidasa (Z,?). 

la neurammdasa no es completamente especifica 
dd virus de la gripe, ya que existen mol6culas análo- 
gas en otros m s ,  en bacterias, y en células de mamí- 
feros, por lo que B la hora de estudiai medicamentos 
capaces de inhibirla será impresundiblc localizar 

Figura 1 

56 RN ME0 UMV NAVARRANOL. 44, N9 1, ZWO, 56.61 



molécdas con actividad selecuva, de otta foima pue- 
den existir efectos adveiaw 0. 

Esta enzha es mqxmsabie de romper el enlace 
cetósico 43-61 O a@-3) que existe entre el ácido neu- 
ramlnico y e1 residuo de múcar adyacente que se 
encuentran en los glic~conjugdos de la superficie 
celular. Esta actividad enzirnát[ca wnlleva una serie 
de efectos: permite la Iiberacib de viriones desde las 
eklulas hubped infectadas, impide la formauón de 
apegados víricm después de su iiberauón desde la 
ceiuia, impide la inactivación del vlms pox el moco 
del ttacto respiratorio, facilita la enmda del virus en 
las células epitelialos (41, potencia la patogenicidad del 
vkus mediante la modificacib de carbohidiatos de la 
hemaglutinha, induce la approais celular (3, y por 
último, induce la síntais de inta1eutina.s (6). 

Zmamivk es un inhibibr selectivo de la neuraminida- 
SI de los viím de h gripe tipo A y B, bloquean& las hrn- 
dones de esta -a o, pnr inhüic56n nurpetitiva. Lii 
gupo gu&o del &naco esrabl~e e n l ~ c s  de hidi.0- 
p, inmcciones elecnastáticas e inteiacuones de Van 
der Waak eon los amhdidos del sitio active de la neu- 
&&sa gnp4 impidida así tpe esta última p d  
unirse a SUS enlace8 diana en la supafide cclular (8). 

A través de wts mecanismo de acci6n, zammivrr 
es activo h r e  a los dos subtipos gr~paletii A y B, Lo 
que supone una importante venuja respecto a otros 
Firmaare; amantadiia y rimantacha, que acthan blo- 
queanda d canal Iónico de la proteha M2 vfrica. JAI 
actividad de este f&maco es selectiva, por m s i -  
guientc no afecta a las neuraminbdasas no gupdes, 
mmo la nemmmidasa Esosomal humana. Sc evitan 
de este mo& efectos adversos (9). 

Farmac~cln~ca 
La farmawcinética de zanamivir fue estudiada 

mediante la adminl~trac1Ón de dosis únicas p tnÚ1ti- 
ples pn-vía intmvenosa, inhalada e intranasd. En los 
tres casos la &etia fue lined 

En un estudio en el que se adrninietr6 sanmivir en 
dosis de 16 mg a tfavk de tfe5 \Sas &smtas (lD), se 
euantülcó una valor de Cmax de 1275 mg/l, cuando el 
f&mco se administro por vía inm~enosa. Tm adtnlnis- 
tpaclón por vfa inhalada c i n m a ~ a l  se sigui6 de un 
Cnax de 136 mg/l y 4,2 m& respedvamente. 

La semivida de diminadón mas h g a  coi'rcsp0ndi6 
a la administración via tópica @1/2 intrana~al: 3,4 
bias),  seguida par la via inhalawia (t1/2: 2,9 h) 37 
por el valar alcnn~ado uas la administeacih por vía 

intranassl t1/2: f,7 horas. Estac diferencias pueden 
relacimarse can la lentitud en la absorción dd arma- 
m, que puede Uegar a interfeh en el cálculo de la 
semivida de eiimínafión. 

La biodisponibllidad de z a d v i +  fue del 10% 
para la vln intranasal y 20Y~ para la vía inhalizda, &n- 
tras que la administmción por vla oral cuma con una 
kiodisponibilidad prácticamente nula. 

La administración de una dosis de 10 mg por vía 
inhhr ia ,  depositó el 77,6Oh de la dosis en la orofa- 
%e, y el 13,20/9 en los pulmanes. El porcentaje de 
fámam que alcanzó las vía8 pulmomros se reparrió 
de manera uniforme (1 1). 

No se obseroarm difefenciris ennmmos al c o m m  
las concentraciones séucas de eanamMl sdministránda- 
lo via intranasd en dosis dc 3,6 a 16 mg de 2 a 6 veces 
al dk, en voluntanos inocukdw con virus A. En los 
voluntatios que reubieron dosis de 16 mg, las concen- 
muonm s%cas fueron también @es independiente- 
mente del sub+o de infección y 1s presencia o no de 
enfemidad en el ttacta respimtorio superior (12). 

El sclammiento plasm1tia> del fáunaco es i4pido. 
El 90% del fármaco excretado por la o*, sin 
modificar. 

Desarrollo de resistencias 
Al igual que ocum con amos antimicrobanos exis 

tc la posibiiidad de que el viru de la gripe desarralLe 
resrstencias frente a ellas, las invesugaúones reahzadas 
hasta el momento han enoonttado mutaciones en el 
gen de la hemaglutinina y en cl de bi neuriuninidasa. 

En un ensayo realizado en dilulas MDCIC (céíulas 
Madin Dai-by de &Ón de perro) infectadas con el 
virus de la gripe HlN9, despues de aña& zwmivir 
se obseivri el crecimiento de tres cqnin cuya sensibr- 
Kdad al Ermaca resultd ser de 100 a 1000 veces 
menor que la de la ccpa inicial (13). N estudiar eI gen 
de  la hem;Egu&a se cnwntraron mutaciones en 
& a s  asociadas al lugar de unión de la proteína con el 
feceptor celular disrmntc)rendo aaf la adhesión, Lo que 
le pamitia infectar la célula sin qw fueae detemi- 
nante la actividad de la neur-aminidasa. 

Enotro estudio con d virus de la gripe A/Shgapofe/ 
1/57 QJ2bi2) se obtuvieron cqms cn las que la msibi- 
Edad a zafiami&, mmprobidil en placas de inhibición, 
d i s m d a  1000 vece~; en cambio, dinocuiar estas "pas 
a ratones no &ría niqpna vayiación en In sensibilidad I 

compaimíndola wn la de su$ propitores. 04) 
Estudios didonales de secmciauón in vitro rea- 



lizados en cepas resistentes de los virus de la g i p r  
A/NWS-G7OC (HlNll) y B/Hong I<oq/&/73, han 
dmcuto mutaciones en el gen de la ncuraminidasa 
que pueden producir resistencias (15z16). 
Concretamente, se detectó la sustitución en a b o s  
vitus del aminoácido gilcina por glutámico cerca del 
centro activa de la neu~aminidaw; estos aminoácidos 
participan en la interaccian entre la ncusdminidasa y 
el p p o  guanih del tanamivir. En el virus B, 
a d d s ,  se hallama dos mutaciones en la hemagiuti- 
nina en las que la asparragina era sustituida por ceri- 
na en las posiciones 145 y 150. 

Oaos estudios can el virus dr: la gxipe A/Turkep 
/Minnes~rra/883/80 (H4N2) en presencia deziuiami- 
vir, observaron la presencia de gluhmato en lugar de 
los aminoácido$ alanina, aspattato o glicina en la 
posición 119 de la nemaminidasa (17). Estas cepas en 
ratone3 tenian bajq infeaividad, pero exan capacm de 
pruvzicar respuestas febriles cn hurones (18). 

Se han realizado otms enwjros (191, pexo la fre- 
cuencia e importancia de las mutscionm de la nem-  
mhidasa en el uso clínico dd  zmamivir, están aíui 
por deremiinar. Es posible que altas concentraciones 
locales del fármaco puedan tetrasar el desarroilo de 
resistencias a las mnhibidores dele neuradnidasa, 

Las primeras resistencias observadas en fue- 
ron encontradas en un niño ifimmocomprometido 
que recibió zanamivir durante dos semanas por una 
neumonía causada por un virus de la gripe B (20). 
Después de acho dias se obsenró una mutacián en la 
hemagiutinina y a los doce dias apa~ció  otra en 1a 
neuraminidasa. 

Eficacia terapéutica 

ESTUDIOS IN MTRO: 
Ja eficacia de zanamivirs 4-amino-Neu5Ac2en, 

DAN& amantadina, nimwtadim y ribavir~na fue com- 
parada en estudios inviiro. N medir la CLiJO (concen- 
tración eficaz al 50%t] en placas con c6lulas &IDC& d 
valor m& reducido se obtuvo pam zhnamivir (21) y al 
evalua la actividad mediante la inhibición con neura- 
miniha puufimda zanamivir tambitn resultó cl más 
potentee Postmiomsnte se ha okeruade que la sensi- 
bfidad del virus en retenes se relaciana con Jas con- 
centraciones obtendas ps>r inhibición en~imhtica y no 
con los nisq~os en cdulas IviDCIC lo qbe hace pensar 

En cultiws monodonales del virus de la gripe 
aviar A se ha hae~mprobado que zanPlintwir inhibe los 
nume suhtipos de naaminidasat> de este vims impi- 
diendo de forma signifmtiva el crecimiento de las 
disiintm cepas. (22-,23). 

No se ha observado actividad contra el v h s  herpes 
simple tipo 1 p 2, virus varicela, zóster, rinovirus tipos 
2 y 14, N contra el vinis parainnum tipos 2 y 3 (21). 

ESTUDIOS EN ANIMALES: 
Al hoc& zamunlvir por Yia intranasal a ratones infec- 

tados con elvim de la @peA/Singapcxe/l/57 QI2N2) 
se oomprobo que b inhibici6n que producia ZW 
m 108 veces mayor que la de amanadha y 10M) veces 
q o r  que la de ribawuia e). Al compm los tatom 
infectados y tratado8 con 0,027 mg/lg de d v k  con 
los ratones infectados y no tratadosOS k repbcaciiin viral 
dismhufa .en un IR% en el primer p p o .  

Se llevó a cabe otco ensayo en catana a los que se 
inoculá el virus de la gipe A/Shgapore/l/5T. Al 
administrar profilácticamente 0.01 mdkg  de zanami- 
vir, se obreda una reduccibn cialat-a de la mortdidad y 
de la consolidación pulmom (24). 

En otro ectudio realizado en r a t o n e s , a M s m -  
do una dosis de 12,5 mg/kg de zammivir t i e ~  horas 
después de lainoculación, se obtuvo una disminución 
significativa del título del virus @5), mientras que zon 
dosis de O,4 mg/ltg no se ohsemaba ningBn efecto. 

ESTUDIOS EN WMANOS: 
Los p i m m  nisayos en humáuias se &son para 

ahidia~ la &a& de aanamvk en la prevencirb y tram- 
miento de la gipeA/Taas)"91 (HINI). Se inacuió por 
.Pía intranad el vim a adultos sanos, ~ s t r m d o  
zanamivir anta y dmp~U r̂ de la exposición al i1. 
Cum& se adminiisab el f h c o  cuatro horrsantes de 
la inoculaciún vital (26) dhinula el uso de paacchrno~ 
la tos, b  síntoma^ del tras rc6piratouo alta y la d- 
dad de m-. Con k admmktlación 26-32 horas dmpués 
de la indacii>ng se ohserv3ba una ieduc&n de la c a e  
vira la fiebre sc prevenía ni un 84% y la to$ la eanadad 
de maca y ei um de pcet$mol úismínuian rntre 40 y 
60%. S i  la dosis inicial se admhisn.aba 50 horas dapu& 
de la inoa&cibn dc~cendís 'apidamente la caga vid  
pe~o m se encontraban daciones giptficativas en los 
sintomas. La &ca& de dos do& diarias demostró ser 
igual a h de seis dosis al &a. En estudios ptcrbrcs se 

~ U C  unascc~!i~<11: virus soti incno\ ~lc:fieiiiiient<~~ que 
' 

ot>scival>a un dcsc~nso sigiilia~tivi~ de las nuiiilestx:io~ 
otras d<: la rciivic1:iil ~ l c  Ir iiciiratniiiirlaw. iies otol0gicds C I L : L I I ~ ~ ~ >  sc adn~iilistnil~a ~ircc<ri.rnc~~tt: (27). 



En un estudio doble ciego, randamizado, en 417 
pacientes afectos de gripe de menos de 48 horas de 
evolución, realizado en 38 centros de América del 
Norte y 32 de Europa, durante la temporada de gripe 
de 1994-95 se estudió la eficacia y tolerancia de las 
siguientea pautas: 6,4 m& de mamiiw imanasal más 
10 mg rnhalados, 10 mg de zanamivir intranasal m6s 
placebo inh&do,placebo nasal e inhdado. Cada pauta 
se admhistrabg dos veces al &a durante cinco días. 
Los sintomas principales de los pacienm congipe se 
aliviaron un día antes, aunque el resultado &lo fue 
esradístieamente significativa en el gupo que rccíbiú 
mnamivir inhalado e imranasal. En los pacientes 
febiilcs que eran ttatados antes de 30 hofas del inicio 
de los sintomar, el alivio se csrnsepía tres días antes 
en relación con el grupo placebo (28). 

En amo estudio de diseño similar, feahade m 11 6 
japoneses que padecían gripe de menos de 36 h m s  
de evoluciún, se comprobó que los síntomas (fiebre, 
rinoirea, tos y malatar general) disminuian enlos dos 
grupos que recibieron eanamivir 08). 

Más recientemente un estudio multicénuico valor0 
la eficacia de zanamívir intt.anasal e inhalatono 2 6 4 
veces d &a. Los pacientes con gripe aguda expcri- 
menbmn una disminución dc los: trastornos del 
sueño, de la estancia en cama y del tiempo de uicor- 
poraci6n a la actividad laboriil p9). 

Reacciones adversas 
En los estudios realizados, zanamivir ha sido bien 

tolerado, y sus efectos adversos h&n sido similares a los 
prescnndos entre los sujetos aatadov con pkicebo. 

En un estudio randnmizado, dobleuego, en el que 
participaron 450 pacientes con sintomatología g ipd ,  
se comparó la cficacia y tolerancia de zanamivit inha- 
lado dos veces al dia durante cinco dias, con un grupo 
conurol que recibió pJacebo. Ida incidencia de efectos 
admrsos h e  del 37% cntre los pacientes tratados con 
cl Wimaco wtivo y del 48% entre las que recibieron 
p l a c h  De estas eFectos adverso%, los más comunes 
fueron bronquitis, tos, sinusitis, infecciones del trac- 
co respiratorio bajo, diarrea, nauseaa y vómitos. 

Se estudió ía tolerancia en pacientas de alto riesgo 
(edad > 65 a- alteraciones cardiacas o metabblicas 
a rcspiratv~ias tipo asma; hipcrtensidn; pcientee 
inmunou)mpmmetidos), En este subgrupo el trata- 
&,,m con z a d v i r  prcrdujn algún decm adverso 
en el 38% de los pacientes, mientras que la incidencia 
entre los tratados can placcbo Fuc dcl56%. En este 

caso, los efectos adversas mis comunes fucron asma 
y bronquios. h constantes v~tales y loa datos de 
laboratorio fueron s ~ a r e s  en los dos grupos: zam- 
mvk y placebo (a)). 

En otro estudio realizado sobre 417 paracipantea 
con síntomas gipdee, se evaluó la eficacia y toleran- 
cia en tres grupas de pacientes. Uno de ellos fue tm- 
tado w n  6,4 mg de ~anamivir en fama de spray 
intmmd y 10 mg por inhalación. Otro grupa recibió 
10 m$ de mnamM~ d a  inhalnda y un spray con pla- 
cebo y el tercer grupo iecibi8 placebo por las dos 
vias. Los tres tratamientos se adrninistiainn dos veces 
d &a durante cinco días. Los efectos adversos posi- 
blemente reIacionados con el fármaco aparecieiwn 
sobre todo en ~1 tracta respiratodo alto y en el tracro 
ga,nisrmineestinal, y w observaron en el 18% de los 
pacientes que recibieron placebo, en el 23% a los que 
se admh&ó zmamivir inhalado y placebo, )r en 25% 
delos qur recibieron el Eármaco inhdado e intranasal. 
Iza freuicncia de uritación nasal y/o ocular fue simi- 
lar en d o s  grupos. En nin* caso se apreciaron 
alteraciones en la analitica sanguíneaa en la de onna o 
en la respuesta se?ológica (31). 

De la expeiiencia acumulada p u d e  señalarse que 
zanamivir no produce efectos adviraos impofiantes. 
No ii!terít la espltometria, uicluso mando se adminis- 
tra a pacientes con asma. La incidencia y severidad de 
los efecms adverses menores: dobr de cabeza, 
molesti% en el tracto respiratorio superior y en el 
tracto gastrointestinal, no se diferencian swficativa- 
mente de los que aparecen al administrar placebw. 
Además, resulta muy drficil descartar que no sean 
simplemente el cortejo de síntomas acompañantes ds 
la 1nfecci6n gripal (31,32). 

Formas de presentadón 
El nombre comercial de zanamit~k es Releiiza 

(tilaxo-WeUcome>. Al cime de la edictrk de M e  
nirmero de la revísta, se descscono& en precio asigna- 
do, así como su indusi6n denm del grupo de medi- 
camentos financiados por el INSALUn. 

Conclus.iones 
Praxtmamente estani a disposición de lus midico~, 

zanamivir, inhibidor de la neumaminidasa del v h s  
de la gripe A y B. La experiencia en la investigación 
clinica ha sido Gatiomble, mvstmndo este Fáimaco 
buena actividad antigripal rcduciendn la intensidad de 
los sfntoms giipales y permitiendo una recuperación 
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rkpida del paciente, cuando se administra de forma 
prec& respecto al inicio de  los síntomas. Demmce-  
mos en este rnornenQ el precio de este medicamento 
que puede resulm un factor decismo, mando se estu- 
dia el perfil global de la accUm preventiva. EIR la 
actualidad la vacunación resulta y los pacientee 
no \*acunados raramente presentan compi.adones 
graves. El tratamiento de estos, sintomático, suele 
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