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RESUMEN
Antecedentes

Si bien la amantadina (AMT) y la rimantadina (RMT) se utilizan para aliviar o tratar los sintomas de la gripe A en adultos sanos, es
poco lo que se sabe acerca de la efectividad y la seguridad de estos antivirales para prevenir la gripe A en nifios y ancianos.

Objetivos

El objetivo de la revision fue evaluar sisteméaticamente las pruebas sobre la efectividad y la seguridad de la AMT y la RMT en la
prevencion y el tratamiento de la gripe A en nifios y ancianos.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials -
CENTRAL) (-The Cochrane Library Nimero 3, 2007); MEDLINE (1966 hasta julio 2007) y EMBASE (1980 hasta julio 2007).

Criterios de seleccién

Ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios que comparan la AMT o la RMT en nifios y ancianos con placebo, con un control o
con otros antivirales, o que comparan diferentes dosis 0 esquemas de AMT o RMT o con ninguna intervencion.

Recopilacion y anélisis de datos

Dos autores de la revision seleccionaron de forma independiente los ensayos para la inclusién y evaluaron su calidad metodolégica.
Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso. En todas las comparaciones excepto una, los ensayos en nifios y ancianos se
analizaron por separado. Los datos se analizaron e informaron con el programa Cochrane Review Manager 4.2.

Resultados principales

En los nifios, la RMT fue efectiva para bajar la fiebre en el dia tres del tratamiento. La AMT revel6 un efecto profilactico contra la
infeccion por gripe A. La AMT y la RMT no se relacionaron con un aumento en la incidencia de efectos adversos. Se consider6 que
la RMT era bien tolerada por los ancianos, aunque no exhibi6 efectos profilacticos. Las diferentes dosis para la profilaxis de la gripe
en ancianos fueron comparables, asi como el informe de los efectos adversos. El zanamivir fue més efectivo que la RMT en la
prevencion de la gripe A en ancianos.

Conclusiones de los autores

La AMT fue efectiva en la profilaxis de la gripe A en nifios. Debido a que los factores de confusion pudieron haber afectado los
hallazgos, se debe tener cuidado a la hora de decidir qué paciente recibira el tratamiento profilactico. Las conclusiones acerca de la
efectividad de ambos antivirales para el tratamiento de la gripe A en nifios se limitaron al beneficio comprobado de la RMT en la
reduccion de la fiebre en el dia tres del tratamiento. Debido al escaso nimero de estudios disponibles no fue posible establecer una
conclusion definitiva sobre la seguridad de la AMT o la efectividad de la RMT para prevenir la gripe en nifios y ancianos.

Esta revision deberia citarse como:

Alves Galvdo MG, Rocha Crispino Santos MA, Alves da Cunha AJL Amantadina y rimantadina para la gripe A en nifios y
personas de edad avanzada (Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Namero 4. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK:
John Wiley & Sons, Ltd.).

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

La utilidad de la amantadina (Symmetrel®) y la rimantadina (Flumadine®) para la prevencién y el tratamiento de la gripe A en nifios y
ancianos
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La gripe A es un virus respiratorio que suele manifestarse con sintomas de tos, rinorrea, cefalea y fiebre. La mayoria de los sintomas
suelen resolverse sin tratamiento dentro de tres a siete dias. Una complicacién poco frecuente del virus de la gripe A es el desarrollo de
un estado patolégico mas grave que puede derivar en: hospitalizacion, neumonia, e incluso, la muerte; especialmente entre nifios y
ancianos.

Esta revision de ensayos revelé que la amantadina puede prevenir la gripe A en nifios, pero seria necesario tratar con el farmaco a unos
14 nifios durante un periodo de 14 a 28 semanas para prevenir un caso de gripe. Se necesitan nuevos ensayos para confirmar la
inocuidad de este farmaco. No pudo establecerse una conclusion sobre el uso de la amantadina en ancianos debido a que no habia
estudios disponibles.

Si bien se ha demostrado que la rimantadina es segura, no puede recomendarse para la prevencion de la gripe A en nifios o ancianos ya
que todavia no se ha comprobado su eficacia. El tnico beneficio observado de la rimantadina en el tratamiento de nifios con gripe A fue
la reduccion de la fiebre hacia el tercer dia de tratamiento, en contraposicion con cuatro a ocho dias sin dicho farmaco. Por lo tanto, la
rimantadina debe prescribirse en casos seleccionados, por ejemplo en nifios con enfermedades de base en la cual la fiebre puede
ocasionar complicaciones (p.ej. crisis convulsivas febriles o deshidratacién) o en las cuales la fiebre puede perjudicar el tratamiento o el
control de enfermedades como la diabetes, la enfermedad cardiopulmonar y la anemia crénica como la drepanocitosis.

Debido al escaso numero de estudios disponibles no fue posible establecer una conclusion definitiva sobre la seguridad de la AMT ni de
la efectividad de la RMT para prevenir la gripe en nifios y ancianos.

ANTECEDENTES

La gripe (gripe) es una enfermedad respiratoria aguda y, por lo general, autolimitante causada por la infeccion por el virus de la gripe A
o B, de la familia Orthomyxoviridae (Nicholson 1992). Este trastorno se caracteriza por el inicio subito de los sintomas. Los sintomas
incluyen: cefalea, fiebre, dolores generales, debilidad y mialgia, acompafiados de signos respiratorios, en especial tos y dolor de
garganta. Sin embargo, existe un amplio espectro de presentaciones clinicas, desde una enfermedad de las vias respiratorias
superiores afebril, hasta la postracién grave y signos y sintomas respiratorios y sistémicos. La complicacién mas frecuente que se
presenta durante los brotes de gripe es la neumonia (tanto viral como bacteriana). También pueden presentarse complicaciones
extrapulmonares. Estas incluyen el sindrome de Reye en nifios (sobre todo entre 2 y 16 afios de edad), miocarditis, pericarditis y
enfermedades del sistema nervioso central (SNC). Aqui también se incluyen la encefalitis, la mielitis transversa y el sindrome de

Guillain-Barré (Wiselka 1994).

Si bien la enfermedad se presenta en todos los grupos etarios (Pineda Solas 2006) los riesgos de complicaciones, hospitalizaciones, y
de mortalidad por la gripe son mayores en tres grupos de pacientes. Estos grupos son: 1) los mayores de 65 afios, 2) los nifios
pequefios, 3) y las personas de cualquier edad con enfermedades que los expone a un mayor riesgo. Las tasas de infeccion son
superiores entre los nifios, que a su vez son uno de los eslabones méas importantes de la transmisién (Dolin 2005).

En los dltimos 110 afios hubo cinco pandemias provocadas por distintos subtipos de virus de la gripe A. Se estima que la pandemia de
gripe espariola (1918 - 1919) provoc6 aproximadamente 40 millones de muertes en todo el mundo. Casi todos los afos, las epidemias
de gripe tipicas infectan entre 5 y 20% de la poblacién y provocan entre 250.000 y 500.000 muertes, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), aunque otros célculos que toman en cuenta las muertes por complicaciones de la gripe alcanzan valores de 1 a 1,5
millones. Las pandemias ocurren cuando la gripe se propaga en forma global, e infecta entre 20 y 40% de la poblacién mundial en un
afio. La consecuencia es una mortalidad de hasta diez millones de personas (WHO 2003). Las pandemias suelen surgir en China, donde
los cerdos, los patos y los humanos conviven muy préoximos los unos de los otros, y se propaga en direccion oeste, hacia el resto de
Asia, Europa y el continente americano (Bonn 1997).

Actualmente se dispone de dos medidas principales para el tratamiento y la prevencién de los virus de la gripe: la vacunacion con
vacunas para la gripe aisladas directamente de los virus de gripe Ay B, y agentes antivirales (Demicheli 2000). Aunque la vacunacion es
la principal estrategia para la prevencion de la gripe, existe un nimero de situaciones en las cuales la vacunacion resulta inadecuada y
los agentes antivirales efectivos serian fundamentales. Durante una temporada de gripe puede presentarse una variacion antigénica
menor posterior a la formulacion de la vacuna de ese afio. Con lo cual la vacuna protege menos y se favorecen los brotes en las
poblaciones de alto riesgo. En medio de una pandemia, las provisiones de vacuna resultarian inadecuadas. La velocidad de produccién
de vacunas con los métodos actuales no logra satisfacer las cantidades necesarias para detener el avance de una nueva cepa de virus
de la gripe; por lo tanto, posiblemente no haya vacunas disponibles para quienes se infectaron durante la primera ola de infeccién del
virus (Hayden 2004). Los antivirales, entonces, son un componente importante de un abordaje racional para el control de la gripe
(Moscona 2005). Los antivirales para la gripe incluyen dos categorias, cada una con dos farmacos: los inhibidores de los canales de
iones M2: la amantadina (AMT) y la rimantadina (RMT), y los inhibidores de la neuraminidasa: zanamivir y oseltamivir. Los inhibidores de
los canales de iones M2 afectan la actividad de los canales de iones a través de la membrana plasmatica. Se ha informado que son
efectivos ya que interfieren con el ciclo de replicacién de los virus tipo A (pero no del tipo B). Los inhibidores de la neuraminidasa
interfieren con la liberacién de la progenie de los virus de la gripe de las células infectadas del huésped, ademas son efectivos contra la
gripe Ay B. (Moscona 2005). Ambos tipos de farmacos demostraron poseer una efectividad parcial en la prevenciony el tratamiento de
los virus de la gripe A, aunque los inhibidores de la neuraminidasa producirian un menor desarrollo de gripe resistente al farmaco

(Moscona 2005).

La eficacia de la AMT y la RMT para el tratamiento y la prevencién de la gripe A en adultos ya ha sido objeto de estudio de una revision
(Jefferson 2006b). Los resultados de dicha revision confirmaron que la AMT y la RMT poseian una efectividad similar en la prevencion y
el tratamiento de la gripe A en adultos sanos. Es mas, las pandemias de gripe anteriores demostraron ser vulnerables a este tipo de
farmacos. Entonces resulta razonable considerar los inhibidores de la M2 para el abordaje de los virus de la gripe, en caso de hallarse
una cepa circulante vulnerable a la AMT y a la RMT (Hayden 2006b).

El objetivo fue realizar una revision sistematica centrada en los efectos y la seguridad de la amantadina y la rimantadina en nifios y
ancianos, con especial énfasis en los efectos secundarios del farmaco. Se excluyeron de la revision a los pacientes entre 20 y 60 afios
de edad.
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OBJETIVOS

Identificar, recuperar y evaluar todos los estudios que evaluaban los efectos de la AMT y la RMT para la gripe A en nifios y ancianos.
Evaluar la eficacia de la AMT y la RMT en la prevencion de casos de gripe A en nifios y ancianos.

Evaluar la eficacia de la AMT y la RMT en el acortamiento de la duracién de las manifestaciones de gripe A en nifios y ancianos.
Comparar la frecuencia de efectos adversos de la AMT y la RMT en los grupos de control en nifios y ancianos.

En las comparaciones entre los grupos proyectados para la profilaxis o el tratamiento con AMT y RMT con grupos de control, se
probaron las siguientes hipétesis:

no hay diferencias en el nimero de casos de gripe A ni en la duracién de los sintomas de gripe;

no hay diferencias en el nimero de efectos adversos.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Ensayos controlados aleatorios o cuasialeatorios que comparan la AMT o la RMT en nifios y ancianos con placebo, con farmacos de
control o con diferentes dosis o esquemas de AMT o RMT o con ninguna intervencion.

Tipos de participantes

Se incluyeron los estudios donde al menos el 75% de la poblacion tenia hasta 19 afios de edad o bien 65 o méas afios de edad, también
se incluyeron los ensayos con un mayor rango de edad que poseian datos por subgrupos de edad.

Tipos de intervencion

Las intervenciones de interés eran las comparaciones de AMT o RMT con placebo, farmacos de control, otros antivirales, ninguna
intervencion o diferentes dosis de AMT o RMT como profilaxis o tratamiento para la gripe A.

Tipos de medidas de resultado

Repuesta al tratamiento, medida como los casos en un dia determinado del tratamiento: fiebre en el dia tres del tratamiento; tos en el
dia siete del tratamiento; malestar general en el dia seis del tratamiento; conjuntivitis y sintomas oculares en el dia cinco del tratamiento.
Casos de gripe.

Casos de efectos secundarios en nifios: diarrea, exantema, malestar general, dolor muscular en miembros, cefalea, disnea, mareos,
estimulacion/insomnio, nduseas, vomitos, arritmia, sintomas digestivos, sintomas del SNC, alteraciones del comportamiento,
hiperactividad y tinnitus.

Casos de efectos secundarios en ancianos: cefalea, mareos, estimulacién/insomnio, nauseas, vomitos, ansiedad, confusion, fatiga,
depresion, alteracién de la concentracion, pérdida del apetito, erupciones cutaneas o reacciones alérgicas, crisis convulsivas o
fasciculaciones clénicas, sequedad bucal, insomnio o alteraciones del suefio, debilidad corporal y general.

Los resultados dicotomicos se usaron para todas las comparaciones.

Todas las comparaciones de profilaxis utilizaron los casos de gripe, incluidas las que compararon dos antivirales (RMT y zanamivir)
(Gravenstein 2005; Schilling 1998) y dos dosis diferentes de RMT (Monto 1995)

Los siguientes resultados aparecian en el protocolo pero al final no se tuvieron en cuenta en el analisis, ya que no se informaron en los
ensayos incluidos: bienestar del paciente, ingreso al hospital, visitas del médico general (MG) y otros farmacos usados. Las muertes no
se pudieron analizar. Aunque fueron informadas por Monto, se incluyeron junto con otras causas de retiro (Monto 1995).

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: estrategia de bisqueda Cochrane Acute Respiratory Infections Group

Se hicieron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials -
CENTRAL) (The Cochrane Library, 2007, nimero 3); MEDLINE (1966 hasta julio 2007) y EMBASE (1980 hasta julio 2007).

La estrategia de bisqueda para MEDLINE y CENTRAL se muestra a continuacion. Se combiné la cadena de busqueda de MEDLINE
con las fases uno y dos de la estrategia de busqueda Cochrane de alta sensibilidad segtn la publicaciéon del Apéndice 5b del Manual
Cochrane del Revisor (Higgins 2005). Se adapt6 la cadena de busqueda de Embase como se detalla a continuacion.

MEDLINE (OVID)

1 exp INFLUENZA/

2 influenza.mp.
3or/1-2

4 exp AMANTADINE/
5 amantadine.mp.

6 exp RIMANTADINE/
7 rimantadine.mp.

8 or/4-7

93and8
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EMBASE (Embase.com)

1 exp INFLUENZA/

2 influenza.ti. or influenza.ab.
3or/1-2

4 exp AMANTADINE/

5 amantadine.ti. or amantadine.ab.
6 exp RIMANTADINE/

7 rimantadine.ti. or rimantadine.ab.
8 or/4-7

93 and 8

10 Randomized Controlled Trial/
11 Controlled Study/

12 exp RANDOMIZATION/

13 Single Blind Procedure/

14 Double Blind Procedure/

15 Crossover Procedure/

16 Phase 3 Clinical Trial/

17 Phase 4 Clinical Trial/

18 or/10-17

19 9 and 18

No hubo restricciones de idioma o de publicacion. Se realizé la seleccién de los articulos recuperados y de las revisiones con el fin de
identificar ensayos adicionales. Se establecié contacto con las compafiias farmacéuticas y con las investigaciones activas en el area
para identificar ensayos no publicados.

METODOS DE LA REVISION

Seleccion de los estudios
Dos autores de la revision (MG, MS), de forma independiente, leyeron los ensayos recuperados y aplicaron los criterios de seleccion.

Evaluacion de la calidad

La calidad de los ensayos fue sometida a cribaje por los mismos revisores (MG, MS), mediante los siguientes criterios:
1. Métodos de asignacion de sujetos

Se evalué si el estudio se describia como aleatorio.

2. Informacioén acerca de cémo se gener6 la secuencia de asignacion al azar y si el proceso de asignacién al azar fue apropiado. La
ocultacion de la asignacion se evalu6 a través de la descripcion de los revisores y se clasificd en cuatro categorias:

A) Adecuada (a cargo de un tercero, sobres cerrados opacos).

B) Poco clara: método empleado incierto.

C) Inadecuada (dia de la semana, alternancia).

D) No se realizé.

3. Descripcién del cegamiento y método de cegamiento

El ensayo se clasifico como simple ciego, doble ciego, triple ciego, no enmascarado, o no se informa al respecto. También se investigé
si los participantes, el médico y el/los evaluador/es de resultados fueron cegados, asi como el método de cegamiento: apropiado,
efectivo o poco claro.

4. Complecioén y duracion del seguimiento
La evaluacion incluy6: nimero y motivo de los abandonos, adhesiony duracion del seguimiento.

Procedimiento de arbitraje
Los desacuerdos entre MG y MS sobre la calidad de los ensayos se resolvieron por consenso, aunque se designé a AC como arbitro en
caso de que fuera necesario.

Extraccién de los datos

MG y MS recopilaron, verificaron y registraron los siguientes datos:

a) Ambito: hospital, emergencia, consultorios o clinicas, atencién primaria de salud, residencias de ancianos, comunidades, prisiones,
personal, unidad de recién nacidos o guarderia.

B) Participantes: criterios para la inclusion de pacientes en el ensayo, edad, sexo, criterios diagnésticos y enfermedades concomitantes.
C) Intervenciones: placebo, controles antivirales diferentes a la AMT y la RMT, que compararan diferentes dosis o regimenes de AMT o
RMT o ninguna intervencion.

D) Medidas de resultado: mejoria global de los sintomas, alivio, muerte, casos de gripe, malestar general, fiebre, nduseas, artralgia,
erupcién cutanea, cefalea, efectos secundarios sistémicos y graves, bienestar, ingreso al hospital, visitas del médico, otros farmacos
usados, tos, coriza, faringitis, ronquera, vomitos, dolor abdominal, insomnio, irritabilidad, cambios de comportamiento, anorexia.

E) Efectos adversos: sequedad bucal, somnolencia/fatiga, estrefiimiento, retencién urinaria, sudoracién, cefalea, diarrea, palpitaciones,
irritabilidad, vision borrosa, mareos/aturdimiento y nauseas/vémitos y otros efectos secundarios sistémicos y graves.

Andlisis de los datos

Dos revisores aplicaron los criterios de seleccion de forma independiente a todos los articulos recuperados, y extrajeron los datos con
un formulario de extraccion de datos especialmente disefiado para esta revision. Los datos extraidos se ingresaron en el programa
informatico Cochrane Review Manager 4.2. La combinacion de los datos dependi6 de las caracteristicas de la poblacién y los resultados
estudiados. Todos los resultados estudiados eran dicotomicos. Se calcularon los cocientes de riesgo (CR) y los intervalos de confianza
(IC) del 95% para cada estudio. Para cada resultado se llevo a cabo una prueba de heterogeneidad. Se realizaron los anélisis de
sensibilidad para investigar la heterogeneidad.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

De 167 resumenes, titulos y estudios recuperados por las busquedas, 158 estaban en inglés, tres en ruso, dos en checo, dos en
aleman, uno en francés y uno en japonés. Se descartaron 29 estudios por las siguientes razones: utilizaron diferentes grupos etarios; no
eran ensayos controlados; investigaban otros farmacos; o eran estudios con modelos no humanos o de laboratorio. Los 76 articulos
restantes se evaluaron detalladamente. Se debi6 establecer contacto con 45 revisores para comprobar si los correspondientes estudios
cumplian los criterios de seleccion. Se incluyeron 12 ensayos en esta revision. Todos ellos son ensayos publicados y se describen en la
tabla "Caracteristicas de los estudios incluidos".

Los 12 estudios incluidos (Clover 1986b; Clover 1991; Crawford 1988; Finklea 1967; Gravenstein 2005; Hall 1987; Kitamoto 1968;
Kitamoto 1971; Monto 1995; Patriarca 1984; Payler 1984; Schilling 1998) eran ensayos aleatorios; 11 estaban cegados y uno era no
cegado (Schilling 1998). La descripcion de los métodos de asignacion al azar y del periodo de seguimiento fue deficiente en todos los
estudios, aunque pudo estimarse que el seguimiento oscil6 entre 8 y 120 dias. Los ensayos incluidos se clasificaron en dos grupos
principales: los que incluyeron a nifios y los que incluyeron a ancianos.

1. Ensayos en nifios

Ocho estudios seleccionados investigaron:
1. Tratamiento con:

AMT (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971).
RMT (Hall 1987).

2. Profilaxis con:
AMT (Finklea 1967; Payler 1984).
RMT (Clover 1986b; Clover 1991; Crawford 1988).

3. Efectos adversos debidos a:
AMT (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971)
RMT (Clover 1986b; Crawford 1988; Hall 1987).

En los ensayos de tratamiento y la medida de resultado fiebre al dia tres del tratamiento, el tamafio del brazo de AMT fue de 51y el
tamafio del brazo de control fue de 53 nifios (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971). El tamafio del brazo de RMT fue de 37 y el tamafio del
brazo de control fue de 32 nifios (Hall 1987). Para los demas resultados, tos al dia siete, malestar general al dia seis y sintomas
oculares al dia cinco, se seleccion6 un Unico ensayo (Hall 1987). El tamafio del brazo de RMT fue de 37 y el tamafio del brazo de
control fue de 32 nifios para cada uno de estos resultados.

En los cinco ensayos de profilaxis se utilizaron rangos de edad mayores que los declarados en el protocolo (participantes hasta 16 afos
de edad). Estos ensayos incluian a participantes mayores que, segun la definicion de la OMS, eran adolescentes (WHO 2007). Los
datos sobre la proporcion del subgrupo que cumpli6é estrictamente con el criterio de edad no estaban disponibles en estos estudios, ni
siquiera a través del contacto con los autores del ensayo. Los correspondientes rangos de edad fueron de 1 a 17 afios (Clover 1991),
13 a 19 afios (Payler 1984), 1 a 18 afios (Clover 1986b; Crawford 1988), y 8 a 19 afios de edad (Finklea 1967).

El tamafo del brazo de AMT fue de 368 (Finklea 1967: 104, Payler 1984: 264) y el tamafio del brazo de control fue de 373 (Finklea
1967: 133, Payler 1984: 240). El tamafio del brazo de RMT fue de 84 (Clover 1986b: 35, Clover 1991: 22, Crawford 1988: 27) y el
tamafio del brazo de control fue de 94 participantes (Clover 1986b: 41, Clover 1991: 24, Crawford 1988: 29).

El efecto adverso informado de la AMT incluia: exantema, malestar general, dolor muscular en miembros, cefalea, arritmia,
estimulacién/insomnio. El tamafio del brazo antiviral fue de 264 nifios (Kitamoto 1968: 75, Kitamoto 1971: 189) y el tamafio del brazo de
control fue de 335 (Kitamoto 1968: 84, Kitamoto 1971: 251).

Un efecto adverso informado de la AMT fue la disnea. El tamafio del brazo antiviral fue de 75y el tamafio del brazo de control fue de 84
nifios (Kitamoto 1968). Para los efectos adversos hiperreactividad y tinnitus el tamafio del brazo de RMT fue de 27, y el tamafio del
brazo de control fue de 29 nifios (Crawford 1988).

Las nauseas/vomitos, la diarrea y los mareos se informaron como posibles efectos adversos de ambos antivirales. Para las
nauseas/vomitos, el tamafio del brazo de AMT fue de 264 nifios (Kitamoto 1968: 75, Kitamoto 1971: 189) y el tamafio del brazo de
control fue de 335 (Kitamoto 1971: 251, Kitamoto 1968: 84). El tamafio del brazo de RMT fue de 38 (Crawford 1988: 1, Hall 1987: 37) y
el tamafio del brazo de control fue de 61 (Crawford 1988: 29, Hall 1987: 32).

Para la diarrea y los mareos el tamafio del brazo de AMT fue de 264 nifios (Kitamoto 1968: 75, Kitamoto 1971: 189) y el tamafio del
brazo de control fue de 335 (Kitamoto 1968: 84, Kitamoto 1971: 25). El tamafio del brazo de RMT fue de 27 y el tamafio del brazo de
control fue de 29 nifios para estos efectos adversos (Crawford 1988).

2. Ensayos en ancianos
Se seleccionaron tres ensayos en este grupo etario que informaron sobre la profilaxis con RMT. No se seleccionaron ensayos de
tratamiento. Se analizaron los siguientes resultados.

1. Prevencion de la infeccion clinica y de laboratorio (Monto 1995; Patriarca 1984).

2. Reacciones adversas (Monto 1995; Patriarca 1984).

3. Diferentes dosis de RMT como antiviral preventivo (Monto 1995).

4. Comparacion con otros antivirales en la profilaxis de la gripe (Gravenstein 2005; Schilling 1998).

Para la profilaxis de la infeccion clinica y de laboratorio, el tamafio del brazo de RMT (200 mg/dia) fue de 44 (Monto 1995: 26, Patriarca
1984: 18) y el tamafio del brazo de placebo fue de 31 participantes (Monto 1995: 14, Patriarca 1984: 17). Los autores del ensayo
informaron haber restringido el analisis a los participantes vacunados de residencias de ancianos con gripe confirmada, ya que
proporcionaba una estimacion de la eficacia protectora adicional de la RMT. La muestra estudiada por Patriarca 1984 estaba constituida
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por participantes previamente vacunados, de manera que analizaron todos los participantes (Monto 1995; Patriarca 1984).

En los estudios de reaccién adversa centrados en estimulaciérn/insomnio, confusion, fatiga, nauseas, depresion, pérdida del apetito y
vomitos, el tamafio del brazo de RMT (200 mg/dia) fue de 150 (Monto 1995: 132, Patriarca 1984: 18) y el tamafio del brazo de placebo
fue de 83 participantes (Monto 1995: 66, Patriarca 1984: 17). Se analizaron todos los participantes asignados al azar.

En el estudio de reacciones adversas centrado en cefalea, alteracion de la concentracion, erupcion cutanea o reaccion alérgica, crisis
convulsivas o fasciculaciones clénicas, el tamafio del brazo de RMT (200 mg/dia) fue de 132 y el tamafio del brazo de placebo fue de 66
participantes (Monto 1995).

En otro estudio de reacciones adversas centrado en mareos y ansiedad, el tamafio del brazo de RMT (200 mg/dia) fue de 18, y el
tamafio del brazo de placebo fue de 17 participantes (Patriarca 1984).

En el tnico estudio que evalu6 diferentes dosis de RMT como farmaco preventivo de la gripe A clinica y confirmada, el tamafio del brazo
de RMT (100 mg/dia) fue de 28 y el tamafio del brazo de RMT (200 mg/dia) fue de 26 participantes (Monto 1995).

Un Gnico estudio seleccionado se centr6 en los efectos adversos relacionados con diferentes dosis de RMT. Los efectos estudiados
eran: confusion, depresion, alteracion de la concentracion, insomnio o alteraciones del suefio, pérdida del apetito, erupcion cutanea o
reaccion alérgica, crisis convulsiva o fasciculaciones clénicas, sequedad bucal, fatiga 0 somnolencia, cefalea, debilidad corporal y
general. El tamafio del brazo de 100 mg/dia fue de 130, y el tamafio del brazo de 200 mg/dia fue de 132 participantes (Monto 1995).

Se seleccionaron dos ensayos para la comparacion de RMT con otro antiviral, y los participantes también eran ancianos (Gravenstein
2005; Schilling 1998). El tamafio del brazo de RMT fue de 254 y el tamafio del brazo de zanamivir fue de 291 participantes. Ningln
estudio us6 AMT para esta clase de comparacion.

CALIDAD METODOLOGICA

Los ensayos incluidos produjeron una puntuacion media de la escala de Jadad (Jadad 1996) de 3,42; con una variacion de dos a cinco.
Los revisores de los 12 estudios incluidos informaron que los participantes habian sido asignados al azar al grupo de tratamiento o de
control y no mencionaron ninglin método de asignacion al azar en particular. En dos de los estudios (Hall 1987; Payler 1984) se obtuvo
la siguiente informacion tras el contacto con los revisores. Hall informé el empleo de un sistema de nimeros aleatorios generados por la
computadora. Se eligi6 la farmacia universitaria para asignar y almacenar los farmacos del estudio (Hall 1987). En el estudio de Payler,
la asignacion al azar fue realizada por el departamento estadistico de una compafiia farmacéutica que conservo el acceso a la
asignacion al azar, y solo en la fase de analisis se revel6 dicho cddigo (Payler 1984).

El estudio de Schilling era un ensayo no cegado (Schilling 1998). Dos estudios adicionales no fueron informados como ensayos doble
ciego (Clover 1991; Payler 1984). Debido a que Clover us6 un placebo, se supone que al menos se trataba de un estudio simple ciego
(Clover 1991). La totalidad de los ensayos incluidos informaban la duracion del ensayo, pero el seguimiento y los motivos de los retiros y
los abandonos por lo general no quedaban claros.

RESULTADOS

Se trat6 de realizar 12 comparaciones, aunque so6lo se pudo realizar ocho.

Comparaciones en nifios

Comparacion 1 - AMT y RMT comparadas con control (placebo y paracetamol) para el tratamiento de la gripe A en nifios.
Comparacion 2 - AMT y RMT comparadas con control (placebo y un tratamiento especifico) en la profilaxis de la gripe A en nifios.
Comparacion 3 - Efectos adversos de la AMT y la RMT en comparacion con al control (placebo y paracetamol) en nifios.
Comparacion 4 - Utilizacion de diferentes dosis de AMT y RMT para la profilaxis y el tratamiento de la gripe A en nifios.
Comparacién 5 - Efectos adversos relacionados con las diferentes dosis de AMT y RMT en nifios.

Comparacion 6 - AMT y RMT comparadas con otros antivirales en nifios.

Comparaciones en los ancianos

Comparacion 7 - AMT y RMT comparadas con control para el tratamiento de la gripe A en ancianos.

Comparacion 8 - AMT y RMT comparadas con control (placebo y zanamivir) para la profilaxis de la gripe A en ancianos.
Comparacion 9 - Efectos adversos de la AMT y la RMT comparadas con control (placebo) en ancianos.

Comparacioén 10 - Utilizacion de diferentes dosis de AMT y RMT para la profilaxis y el tratamiento de la gripe A en ancianos.
Comparacioén 11 - Efectos adversos relacionados con las diferentes dosis de AMT y RMT en ancianos.

Comparacion 12 - AMT y RMT comparadas con otros antivirales en ancianos.

Comparacion adicional (nifios y ancianos)
Se realiz6 una decimotercera comparacion: se compar6 el efecto de la RMT con control (placebo) para la profilaxis de la gripe A en
nifios y ancianos.

Comparaciones en nifios

Comparacion 1: AMT y RMT comparadas con control (placebo y paracetamol) para el tratamiento de la gripe A en nifios
Originalmente, en el protocolo se programoé estudiar el efecto del farmaco en la reduccioén de la fiebre y de la tos, ya que se consideran
las mejores pruebas diagndsticas de la gripe. Después de recopilar los datos, se comprob6 que los ensayos incluidos no informaban los
periodos especificos de reduccion de los signos y sintomas. Asi que se buscé otra manera de presentar una estimacion de la respuesta
ala AMT y la RMT en pacientes con gripe. Para este analisis no programado, se tuvieron en cuenta los datos disponibles y se eligi6 al
azar un dia de tratamiento antiviral para evaluar la respuesta al tratamiento. Esta eleccion se baso en el estudio de Eccle, donde las
manifestaciones clinicas se clasificaron en sintomas tempranos y tardios (Eccle 2005). Habitualmente la fiebre dura unos cuatro a ocho
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dias, de manera que se eligi6 el dia tres del tratamiento como el punto de corte en el cual la respuesta al farmaco podria considerarse
Gtil (Eccle 2005). La tos se considera una manifestacion posterior que se desarrolla lentamente y que incluso puede estar presente una
semana mas tarde (Eccle 2005). Asimismo, se eligi6 el dia siete del tratamiento como punto de corte en el cual la respuesta al farmaco
podria considerarse Uutil.

Finalmente, también se decidio incluir otras medidas de resultado del tratamiento ya que se incluyeron en la correspondencia electronica
de Hall con los revisores. Asimismo, a fin de realizar este andlisis no programado, se eligié al azar un dia de tratamiento antiviral para
evaluar la respuesta al tratamiento: “malestar general en el dia seis”, ya que es de comienzo precoz pero podria estar presente una o
dos semanas mas tarde (Eccle 2005; Smith 2006) y “manifestaciones oculares en el dia cinco”, ya que puede presentarse desde el
principio durante el transcurso de la enfermedad (Treanor 2005; Wright 2004)

AMT se compar6 con placebo (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971) y la RMT se compar6 con el paracetamol (Hall 1987).

Hubo un efecto protector de la AMT y la RMT en la aparicion de fiebre en el dia tres del tratamiento antiviral, cuando se combinaron los
ensayos que utilizaron ambos antivirales (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971; Hall 1987) CR 0,39; IC del 95%: 0,20 a 0,79.

El riesgo inicial de fiebre en el dia tres del tratamiento fue de 0,28; calculado segun la tasa de eventos de control (TEC). El nimero de
nifios necesario a tratar para beneficiar (NNB) para prevenir un caso de fiebre en el dia tres del tratamiento fue de 5,88 (IC del 95%:
4,55 a 16,67).

También se comprob6 un efecto protector de la RMT para este resultado: CR 0,36; IC del 95%: 0,14 a 0,91. El riesgo inicial de fiebre
en el dia tres del tratamiento fue de 0,38; calculado segun la TEC. EI NNB para prevenir un caso de fiebre en el dia tres del tratamiento
fue de 4,12 (IC del 95%: 3,03 a 33,33). Un solo estudio inform6 este resultado (Hall 1987).

En el dia tres del tratamiento no se observo ningun efecto protector de la AMT en la aparicion de fiebre: CR 0,37; IC del 95%: 0,08 a
1,75 (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971).

No se observo ningun efecto protector de la RMT con respecto a la aparicion de cualquiera de las siguientes medidas de resultado
evaluadas: casos de dolor asociado al movimiento y distorsion visual en el dia cinco (CR 0,58; IC del 95%: 0,10 a 3,24), conjuntivitis en
el dia cinco (CR 0,17; IC del 95%: 0,01 a 3,49), malestar general en el dia seis (CR 1,04; IC del 95%: 0,63 a 1,70) y tos en el dia siete
(CR 0,83; IC del 95%: 0,63 a 1,10). Un solo estudio informé este resultado (Hall 1987).

Ningun estudio seleccionado informé el uso de AMT para estas medidas resultado.

Comparacién 2: AMT y RMT comparadas con control (placebo y un tratamiento especifico) en la profilaxis de la gripe A en
nifios

la AMT se compar6 con placebo y con un tratamiento especifico (Finklea 1967; Payler 1984) y la RMT se compar6 con placebo (Clover
1986b; Crawford 1988; Clover 1991)

Los ensayos de AMT (Finklea 1967; Payler 1984) y de RMT (Clover 1986b; Clover 1991; Crawford 1988) fueron heterogéneos (Ji°
9,27; p = 0,05; | cuadrado (IZ) = 56,8%) y no se pudieron combinar.

Se observé un efecto protector de la AMT con un CR de 0,11; IC del 95%: 0,04 a 0,30. El riesgo inicial de la gripe fue de 0,10;
calculado segun la TEC. EI NNB fue de 11,1 (IC del 95%: 10 a 14,29) durante un periodo que oscilé entre 14 (Payler 1984) y 18
semanas (Finklea 1967).

Por otro lado, no se observé ningun efecto protector de la RMT en la prevencion de casos de gripe (CR 0,49; IC del 95%: 0,21 a 1,15)
(Clover 1986b; Clover 1991; Crawford 1988).

Comparacion 3: efectos adversos de la AMT y la RMT en comparacion con al control (placebo y paracetamol) en nifios
AMT se compar6 con placebo (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971). RMT se compar6 con placebo (Clover 1986b; Crawford 1988) y con
paracetamol (Hall 1987).

La AMT no se asoci6 con un mayor riesgo de los siguientes efectos adversos: diarrea (CR 0,79; IC del 95%: 0,42 a 1,47), exantema
(CR 0,69; IC del 95%: 0,21 a 2,34), dolor muscular en miembros (CR 0,85; IC del 95%: 0,46 a 1,59), cefalea (CR 0,73; IC del 95%:
0,52 a 1,03) y estimulacion e insomnio (CR 0,46; IC del 95%: 0,12 a 1,74) (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971).

Asimismo, la AMT no se asoci6 con los resultados de mareos y disnea. Para los mareos, el CR fue de 6,63 (IC del 95%: 0,32 a 137,33)
(Kitamoto 1968; Kitamoto 1971) y para la disnea el CR fue de 0,37 (IC del 95%: 0,02 a 9,02) (Kitamoto 1968).

Los estudios fueron heterogéneos para las medidas de resultado: malestar general (Ji2 =3,75; p = 0,05; 12= 73,3%) y nauseas/vomitos
(Ji? = 4,26; p = 0,04; 1% = 76,5%), aunque, al parecer, el autor utilizé el mismo protocolo. No obstante la heterogeneidad para los
resultados de nauseas/vomitos aparentemente no seria relevante, ya que la AMT podria estar asociada, o bien con un aumento, o bien
con una reduccién de la aparicion de este efecto adverso (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971).

En ninguno de los dos ensayos se informaron casos de arritmia.

La RMT no estuvo relacionada con un mayor riesgo de ninguno de los siguientes efectos adversos evaluados: sintomas del SNC (CR
0,23; IC del 95%: 0,01 a 4,70); alteraciones del comportamiento (CR 0,23; IC del 95%: 0,01 a 4,70); diarrea (CR 0,36; IC del 95%:
0,02 a 8,41); mareos (CR 3,21; IC del 95%: 0,14 a 75,68); manifestaciones digestivas (CR 1,17; IC del 95%: 0,08 a 18,05);
hiperactividad (CR 0,36; IC del 95%: 0,02 a 8,41); tinnitus (CR 3,21; IC del 95%: 0,14 a 75,68); y ataxia cerebelosa (CR 2,61; IC del
95%: 0,11 a 61,80) (Clover 1986b; Crawford 1988; Hall 1987).

Cada uno de los efectos adversos antes descritos se investigd en un tnico estudio incluido, con excepcion de las nauseas y los vomitos
(Crawford 1988; Hall 1987). Asimismo, la RMT no se asocié con un aumento el riesgo de nduseas y vomitos: CR 0,96; IC del 95%: 0,10
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a 9,01.

Comparacion 4: utilizacion de diferentes dosis de AMT y RMT para la profilaxis y el tratamiento de la gripe en nifios
No se seleccionaron ensayos realizados en nifios para esta comparacion.

Comparacion 5: efectos adversos relacionados con las diferentes dosis de AMT y RMT en nifios
Para los mareos, el CR fue de 6,63 (IC del 95%:

Comparacion 6: AMT y RMT comparadas con otros antivirales en nifios
No se seleccionaron ensayos realizados en nifios para esta comparacion.

Comparaciones en los ancianos
Comparaciéon 7: AMT y RMT comparadas con control para el tratamiento de la gripe A en ancianos
No hubo ningun estudio seleccionado para esta comparacion.

Comparacion 8: AMT y RMT comparadas con control (placebo y zanamivir) para la profilaxis de la gripe A en ancianos
RMT comparada con placebo (Monto 1995; Patriarca 1984) y con zanamivir (Schilling 1998). No se observaron efectos protectores de
la RMT en relacion con la profilaxis de la gripe en ancianos: CR 0,74; IC del 95%: 0,13 a 4,07.

Si bien hay que tener cuidado con la interpretacion de la prueba de Ji%, debido a la escasa capacidad de detectar heterogeneidad en los
metanalisis, cabe sefialar el alto valor de p observado en esta comparacion, a pesar del valor de 12 menor que 50%: JiZ = 3,28; p=
0,19; 1= 39%). Se decidio6 investigar las causas de estos resultados asumiendo que los estudios eran heterogéneos, aunque se
obtendrian muestras mas pequefas que dificultarian la obtencion de conclusiones definitivas (Monto 1995; Patriarca 1984; Schilling
1998) .

Monto y Patriarca analizaron a participantes previamente vacunados de ensayos cegados, y utilizaron un placebo como control (Monto
1995; Patriarca 1984). Schilling no especificé si los participantes estaban vacunados, aunque se mencion6 que la mayor parte de la
poblacion estudiada habia sido vacunada anteriormente (Schilling 1998). Se trataba de un ensayo no cegado en el cual se emple6 otro
antiviral (zanamivir) como farmaco de control.

Cuando se excluy6 este estudio (Schilling 1998), los demas ensayos (Monto 1995; Patriarca 1984) demostraron ser homogéneos,
aunque no persistio ningun efecto protector de la profilaxis con RMT en la aparicién de casos de gripe (CR 0,45; IC del 95%: 0,14 a
1,41).

Monto 1995 utilizé dos dosis diferentes de RMT en el ensayo (100 y 200 mg/dia) y Patriarca 1984 utilizé la dosis convencional de 200
mg/dia. Schilling 1998 utiliz6 una dosis Unica de 100 mg/dia. También se combiné el subgrupo de Monto de 200 mg/dia con el estudio
de Patriarca, en el cual se administré la misma dosis, aunque no se obtuvieron efectos protectores de la RMT en la profilaxis de la gripe:
CR 0,44; IC del 95%: 0,12 a 1,63) (Monto 1995; Patriarca 1984; Schilling 1998).

La muestra de Schilling y el subgrupo de Monto de 100 mg/dia eran heterogéneos y no pudieron combinarse (Ji2 =2,55; p=0,11; 12=
60,8%) (Monto 1995; Schilling 1998).

No hubo estudios de AMT seleccionados para esta comparacion.

Comparacién 9: efectos adversos de la AMT y la RMT comparadas con control (placebo) en ancianos
Hubo dos estudios seleccionados para estos resultados, ambos emplearon RMT y placebo (Monto 1995; Patriarca 1984).

Non se observé ningun efecto de RMT con respecto a ninguno de los resultados adversos evaluados en los estudios combinados:
estimulacion e insomnio (CR 1,61; IC del 95%: 0,43 a 6,02), confusién (CR 0,79; IC del 95%: 0,40 a 1,56), fatiga (CR 0,81; IC del 95%:
0,41 a 1,60) y vémitos (CR 0,99; IC del 95%: 0,38 a 2,60) (Monto 1995; Patriarca 1984).

Asimismo, la RMT no estaba asociada con las medidas de resultado estudiadas por Monto: cefalea (CR 0,83; IC del 95%: 0,21 a 3,38);
alteracion de la concentracion (CR 0,50; IC del 95%: 0,10 a 2,41); erupcién cutanea o reaccion alérgica (CR 3,53; IC del 95%: 0,18 a
67,28); crisis convulsivas o fasciculaciones clénicas (CR 2,00; IC del 95%: 0,23 a 17,54) y sequedad bucal (CR 0,70; IC del 95%: 0,23 a
2,12), asi como en las medidas de resultado estudiadas por Patriarca: mareos (CR 0,94; IC del 95%: 0,15 a 5,97) y ansiedad (CR
2,83; IC del 95%: 0,92 a 8,74) (Monto 1995; Patriarca 1984).

Los articulos solo eran heterogéneos para la aparicion de nauseas (prueba de heterogeneidad: Ji% =2,02; p = 0,16; 12= 50,5%). No
obstante, esta heterogeneidad no parece ser relevante ya que la RMT podria estar relacionada, o bien con un aumento, o bien con una
reduccioén de la aparicion de nauseas en cada uno de los estudios: Patriarca: CR 5,67; IC del 95%: 0,76 a 42,32; Monto: CR 1,17; IC
del 95%: 0,47 a 2,90) (Monto 1995; Patriarca 1984).

Cabe destacar que las muestras estudiadas en ambos ensayos fueron pequefias. No hubo ensayos de AMT seleccionados para la
comparacion.

Comparacion 10: utilizacion de diferentes dosis de AMT y RMT para la profilaxis y el tratamiento de la gripe A en ancianos
Una dosis reducida de RMT 100 mg/dia fue equivalente a la dosis total de 200 mg diarios para la profilaxis de la gripe en ancianos,
aunque se constat6 un IC amplio (CR 0,93; IC del 95%: 0,21 a 4,20). Cabe destacar que hubo pocos datos disponibles para estas
comparaciones (Monto 1995).

No hubo estudios seleccionados que emplearan diferentes dosis de RMT en ancianos, tampoco hubo ensayos seleccionados que
compararan diferentes dosis de AMT para la profilaxis y el tratamiento de la gripe en ancianos.

Comparacién 11: efectos adversos relacionados con las diferentes dosis de AMT y RMT en ancianos
La reduccion de la dosis de RMT no produjo ninguin efecto protector en la aparicion de las siguientes reacciones adversas en ancianos:
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confusion (CR 0,83; IC del 95%: 0,41 a 1,65), depresion (CR 0,44; IC del 95%: 0,12 a 1,65), alteracion de la concentracion (CR 0,68;
IC del 95%: 0,11 a 3,98), insomnio o alteraciones del suefio (CR 1,02; IC del 95%: 0,26 a 3,97), pérdida del apetito (CR 0,62; IC del
95%: 0,27 a 1,46), erupcion cutéanea o reaccion alérgica (CR 0,34; IC del 95%: 0,04 a 3,21), crisis convulsivas o fasciculaciones
clénicas (CR 0,11; IC del 95%: 0,01 a 2,07), sequedad bucal (CR 1,16; IC del 95%: 0,43 a 3,11), fatiga o somnolencia (CR 1,14; IC del
95%: 0,45 a 2,87), cefalea (CR 1,02; IC del 95%: 0,30 a 3,42) y debilidad corporal o debilidad general (CR 0,91; IC del 95%: 0,38 a
2,18) (Monto 1995).

No se seleccionaron ensayos de AMT para esta comparacion en ancianos.

Comparacion 12: AMT y RMT comparadas con otros antivirales en ancianos

En el estudio de Gravenstein, aunque no en el de Schilling, se utilizé un placebo idéntico (Gravenstein 2005; Schilling 1998). Cuando se
compar6 la RMT con el zanamivir, se observo que el zanamivir era mas eficaz en la prevencion de la gripe A en ancianos que la RMT
(Gravenstein 2005; Schilling 1998).

No se seleccionaron ensayos de AMT para esta comparacion en ancianos.

Comparacion adicional (nifios y ancianos)

Comparacion 13: RMT comparada con un control (placebo) para la profilaxis de la gripe A en nifios y ancianos

Originalmente, en el protocolo s6lo se programo realizar las 12 comparaciones mencionadas. Sin embargo, en el momento del analisis
de los datos se consider6 la posibilidad de hacer una comparacion adicional juntando ambos grupos etarios. Debido a que el reducido
tamafio de las muestras estudiadas en los ensayos de profilaxis con RMT quiza haya influido en los resultados observados, se traté de
superar esta limitacién combinando los ensayos de RMT en nifios y ancianos. La RMT no poseia un efecto comprobado en la prevencion
de la gripe en ninguno de los grupos etarios, pero podria resultar efectiva si se combinaban los resultados de ambos grupos. Sin
embargo, cabe sefialar que posiblemente haya habido caracteristicas externas, diferentes de la edad o la vacunacion previa, que
pudieron afectar la generalizacion de estos resultados. Hubo cinco estudios seleccionados para esta comparacion (Clover 1986b; Clover
1991; Crawford 1988; Monto 1995; Patriarca 1984) con 156 pacientes en el grupo de tratamiento y 125 en el grupo controlado con
placebo. La combinacion de los ensayos revel6 un efecto protector de la RMT en la prevencion de la gripe A (CR 0,49; IC del 95%: 0,27
a 0,92).

El riesgo inicial de la gripe A fue de 0,22; calculado segun la TEC. EI NNB fue de 9,09 (IC del 95%: 6,25 a 50). Cabe destacar que el
periodo de seguimiento oscilé entre tres y 11 semanas.

DISCUSION

Se uso6 una estrategia de busqueda exhaustiva y se realizé el maximo esfuerzo posible para identificar los estudios relevantes. En la
mayoria de las comparaciones de la presente revision, el establecimiento de conclusiones definitivas se vio imposibilitado por el escaso
nimero de articulos seleccionados y el pequefio tamafio de las muestras. Los estudios hallaron una reduccion de la incidencia de gripe
A en nifios tratados con AMT durante un periodo de 14 a 18 semanas. El NNB indica que de cada 10 a 14 nifios que reciben AMT,
puede prevenirse un caso de gripe A.

La RMT no poseia un efecto comprobado en la prevencion de la gripe en ninguno de los grupos etarios, pero podria resultar efectiva si
se combinaban los resultados de ambos grupos. Sin embargo, cabe sefialar que posiblemente haya habido caracteristicas externas,
diferentes de la edad o la vacunacion previa, que pudieron afectar la generalizacion de estos resultados. Para la interpretacion de estos
resultados hay que tener en cuenta numerosas comparaciones.

Cuando se combiné la AMT y la RMT, se hall6 que prevenian la aparicion de fiebre en el dia tres en nifios. Sin embargo, al analizarlas
por separado, este efecto sélo se confirmé para la RMT. Debe sefialar que sélo hubo un ensayo seleccionado de RMT para esta
medida de resultado (Hall 1987) en el cual el riesgo inicial para la aparicion de fiebre en el dia tres fue de 38%. De cada 4,12 nifios
(entre 3,03 y 33,33) tratados con RMT en esta muestra pequefia y Unica, se podria prevenir un caso de fiebre en el dia tres del
tratamiento.

Podria sugerirse que la AMT es bien tolerada por los nifios, ya que su utilizacion no se relacion6é con un aumento de la aparicion de los
efectos adversos analizados. No obstante, podria resultar dificil distinguir entre un efecto adverso al farmaco y una manifestacion clinica
de la propia gripe. Las medidas de resultado: dolor muscular, cefalea, malestar general, diarrea y nduseas/vomitos pueden ser efectos
adversos de la AMT, pero también pueden ser manifestaciones clinicas de la gripe en nifios (MS 2006). Asimismo, la medida de
resultado disnea (Kitamoto 1968) puede presentarse debido a otras enfermedades respiratorias, como el asma, ya que el episodio
asmatico puede ser desencadenado por los virus respiratorios. Por lo tanto debe destacarse que los efectos adversos del farmaco y las
manifestaciones clinicas de la gripe pudieron haberse confundido, ya que los ensayos seleccionados se realizaron en nifios enfermos.

La RMT, administrada exclusivamente como prevencién, no se relacion6 con un aumento de la aparicion de los efectos adversos
analizados. A diferencia de los estudios de AMT, solo las nauseas y los vomitos podrian haberse confundido con manifestaciones de la
gripe. Es imposible que se hayan confundido los demés efectos adversos, ya que dos de los tres estudios seleccionados eran sobre la
prevencion e incluyeron a nifios sin gripe (Clover 1986b; Crawford 1988). El tercer estudio (Hall 1987) fue el Gnico que incluy6 a nifios
con gripe. El efecto adverso evaluado por este ensayo fue la ataxia cerebelosa y las nauseas o vomitos. Es imposible que se haya
confundido la ataxia cerebelosa ya que no fue descrita como una manifestacion de la gripe. Los casos de nauseas/vémitos, también
citados por Crawford, pudieron haber sido confundidos con manifestaciones de gripe en el articulo de Hall. Los efectos secundarios
nauseas/vomitos se describieron en dos estudios (Crawford 1988; Hall 1987) mientras que los demés efectos adversos se mencionaron
en un solo ensayo: diarrea, mareos, hiperreactividad, tinnitus (Crawford 1988, sintomas digestivos, sintomas del SNC, alteraciones del
comportamiento, (Clover 1986b) y ataxia cerebelosa (Hall 1987). Se consider6 que la RMT era bien tolerada por los ancianos, ya que no
se asocié con un aumento de la incidencia de efectos adversos en este grupo etario. Pero las muestras estudiadas eran aun mas
pequefias en los grupos de ancianos que en los de nifios, y esto pudo haber influido en los resultados (Monto 1995; Patriarca 1984).

Cuando se analizaron las reacciones adversas a los antivirales, no se pudo ni siquiera intentar superar la limitacion en el nimero
pequefio de articulos y de muestras estudiadas mediante la combinacion de los resultados de ambos grupos etarios, debido a que los
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autores describieron diferentes resultados (Clover 1986b; Crawford 1988; Hall 1987; Kitamoto 1968; Kitamoto 1971; Monto 1995;
Patriarca 1984).

La comparacion de diferentes dosis de antivirales sélo estuvo disponible para la RMT y fue probada en un Unico estudio relacionado con
los ancianos. No habia ninglin ensayo seleccionado relacionado con el tratamiento, ya sea en nifios o en participantes tratados con AMT
de ambos grupos etarios. Ambas dosis demostraron ser similares tanto en relacion con la profilaxis de la gripe, como en la aparicion de
efectos adversos sin eficacia comprobada (Monto 1995).

Los datos de la comparacion con otros antivirales estaban disponibles solo para la RMT y el zanamivir para la profilaxis de la gripe A en
el grupo de ancianos. Esto permitié una comparacion de farmacos de ambas clases de antivirales: los inhibidores de los canales de
iones M2 y los inhibidores de la neuraminidasa. El zanamivir previno con mayor eficacia la gripe A en el grupo de ancianos (Gravenstein
2005; Schilling 1998). El hecho de que los inhibidores de los canales de iones M2 sean cada vez mas propensos a la resistencia viral
(Goodman 2006) no quiere decir que se deba abandonar la AMT y la RMT. Estos antivirales resultaron efectivos para la prevencion de
la enfermedad pseudogripal de la pandemia de 1968 de “gripe Hong Kong” y en el episodio pseudogripal de 1977 de “gripe rusa”. Si
bien el mismo marcador de resistencia (Ser31Asn) estaba presente en dos aislados de gripe A (H5N1) obtenidos de pacientes de China
en 2003, y en una cepa de virus H5N1 aviares y humanos de Tailandia, Vietnam y Camboya, los aislados mas analizados de una
segunda cepa que habia estado circulando en Indonesia, China, Mongolia, Rusia y Turquia parecen ser sensibles a la AMT (Hayden
2005). Ademas, el proximo virus pandémico puede ser un virus que, como el H2N2, sea sensible a esta clase de farmacos. Si se supiera
que la cepa circulante es vulnerable a los inhibidores M2, estos farmacos representarian una alternativa de prevenciéon menos costosa
que otros antivirales (inhibidores de la neuraminidasa).

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Segun los datos disponibles, la AMT fue efectiva en la profilaxis contra la gripe A en nifios. La inocuidad del farmaco no fue plenamente
confirmada, pero deberia comprobarse si se tiene en cuenta el importante papel de los nifios en la transmision de las infecciones.

Actualmente, la RMT no puede recomendarse como farmaco profilactico en ninguno de los grupos etarios. No obstante, si se tiene en
cuenta que: 1) es un farmaco seguro; 2) los resultados de los grupos etarios combinados y 3) la posibilidad de que el préximo virus
pandémico sea vulnerable a esta clase de farmacos, como se inform6 en las pandemias anteriores, se podria seguir incluyendo a este
“viejo” farmaco como una alternativa menos costosa a los inhibidores de la neuraminidasa.

Las conclusiones acerca de la efectividad de ambos antivirales para el tratamiento de la gripe A en nifios se limitaron al beneficio
comprobado de la RMT en la reduccion de la fiebre hacia el dia tres del tratamiento con RMT. Este beneficio no parece justificar la
recomendacion del uso de RMT para tratar a todos los nifios con infeccion por gripe A, sélo para los casos seleccionados en los que la
fiebre puede causar consecuencias indeseables.

No fue posible establecer una conclusién con respecto a la AMT en ancianos, ni acerca del tratamiento antiviral en este grupo etario, ya
que ningun ensayo cumpli6é con los criterios de seleccion.

Hay que tener cuidado con la interpretacion de los resultados, debido a que se realizaron numerosas comparaciones con la misma
muestra. Por lo tanto, es posible que los resultados estadisticamente significativos hayan ocurrido por casualidad.

Implicaciones para la investigacion

Posiblemente el establecimiento de conclusiones definitivas haya sido afectado por el escaso nimero de estudios seleccionados, asi
como por los pequefios tamafios de las muestras empleadas.

Es necesario realizar una mayor investigacion sobre:

Tratamiento

AMT para el tratamiento de la gripe A en nifios para aumentar los nimeros de las muestras y el poder estadistico de los estudios.
RMT para el tratamiento de la gripe A en nifios para confirmar el resultado observado en el Unico estudio seleccionado, y para verificar
si el farmaco podria resultar Gtil en el tratamiento de otras manifestaciones clinicas de la gripe.

AMT y RMT para el tratamiento de la gripe A en ancianos, ya que ningun estudio identificado cumplié con los criterios de inclusion.

Profilaxis

RMT en nifios para aumentar los nimeros de las muestras y el poder estadistico de los estudios, para obtener conclusiones mas
definitivas.

AMT en ancianos ya que no se identificaron estudios que cumplieran con los criterios de inclusion para este grupo etario.

RMT en ancianos para aumentar los nimeros de la muestra y el poder estadistico de los estudios, para obtener conclusiones mas
definitivas.

Efectos adversos
AMT en nifios sin gripe para evitar confundir las reacciones adversas del antiviral con las manifestaciones clinicas de la gripe.
RMT en ancianos para aumentar los nimeros de la muestra y el poder estadistico de los estudios.

Diferentes dosis de AMT y RMT
Se necesita mas informacion sobre los dos farmacos en ambos grupos etarios.
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TABLAS
Characteristics of included studies
Study Clover 1986b
Methods Randomised, parallel, double blind comparison of RMT with PB. The trial took place during an outbreak of influenza

A/H1IN1 in Oklahoma. Study duration: five weeks. Patients and providers were blinded. Outcome assessor method of
blinding was unclear. Dropouts: three families who moved outside the study area, one in the placebo group whose
parents attributed the 'medication’ to the reducing the child's performance at school, and one in the RMT group due to a
non-influenza illness in a four year old child. Co-interventions and other potential confounders were not observed

Participants ~ There was a total of 146 participants, including 76 children which was our subgroup of interest. Inclusion criteria:
children within 35 families during a naturally occurring outbreak of influenza A. Exclusion criteria: if any family member
was known to have cardiac, pulmonary, or neurologic disease; if a female family member was pregnant or actively
trying to become pregnant; if any family member had received the influenza vaccine during the past year; if any member
was taking medications that might interfere with the study. Gender: both females and males were included (proportion
not specified) Disease stage: RMT was admistered as a prophylactic when influenza A was identified within community

Interventions RMT: 5 mg/kg/d, max: 100 mg/ d (< 10 years) or 200 mg/ d (> 10 years). Oral route. Duration: five weeks

Outcomes Laboratory proved infection cases and reported adverse effects

Notes 1 to 18 years old

Allocation B - Unclear

concealment

Study Clover 1991

Methods Randomised, parallel, comparison of RMT with PB. Multicentre trial that took place during an influenza season for three

to four weeks after the start of treatment. Patients were blinded. Outcome assessor blinding was unclear. Dropouts:
none (in the subgroup of interest), co-interventions and other potential confounders were not observed

Participants  There was a total of 84 participants, including 46 children which was our subgroup of interest. Inclusion criteria: children
within families consisting of two to five members with at least one adult (ranging in age from 18 to 75 years and one
child aged between 1 to 17 years during a naturally occurring outbreak of influenza A. Exclusion criteria: subjects who
had a history of AMT hypersensitivity, chronic respiratory disease, severe medical illness, neuropsychiatric disorder;
were pregnant or lactating; had a recently documented influenza A virus infection; required long-term drug therapy with
AMT or drugs that could interfere with RMT or with clinical assessments (e.g., aspirin, tranquilizers, antihistamines and
decongestants. Gender: unclear. Disease stage: all the eligible subjects were given the assigned drug as soon as
influenza was first recognised in family members (the index patient) and after the member had been evaluated by a
study nurse

Interventions RMT: 5 mg/kg/d, max: 150 mg/ d (= or < 10 years or weighing less than 30 kg) or 200 mg/d (> 9 years who weighed
more than 30 kg). Oral route. Duration: 10 days

Outcomes The outcome of interest was laboratory proved infection cases

Notes 1to 17 years old

Allocation B - Unclear

concealment

Study Crawford 1988

Methods Randomised, parallel, double blind trial in which prophylactic efficacy of RMT against influenza A infection in children

was evaluated. RMT was compared to PB. The trial took place during a naturally occurring outbreak of influenza A
(H3N2) in Oklahoma City, USA, from November, 1984 to March, 1985. Study duration: five weeks. Withdrawal: three
children in the RMT group were found post-study to have had documented influenza A infection before or on the day of
institution of prophylaxis and were excluded from the analysis. Seventeen people from five families withdrew because of
relocation or refusal to have a second blood specimen drawn. Their age group was not stated

Participants ~ There was a total of 110 participants from 29 families, including 56 children which was our subgroup of interest.
Inclusion criteria: children within 29 families during a naturally occurring outbreak of influenza A infection. Exclusion
criteria: if any family member was known to have cardiac, pulmonary, or neurologic disease; if a female family member
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Methods

Participants

was pregnant or actively trying to become pregnant; if any family member had received the influenza vaccine during the
past year; if any member was taking medications that might interfere with the study. Gender: both females and males
were included (proportion not specified). Disease stage: RMT was admistered as a prophylactic when influenza A was
identified within community

RMT: 5 mg/kg/d, max: 100 mg/d (< 10 years) or 200 mg/d (> 10 years). Oral route
Laboratory proved infection cases. Adverse effects
1 to 18 yeas old

B - Unclear

Finklea 1967

Randomised, parallel, double blind, trial in which AMT use as prophylaxis in naturally-occurring acute respiratory illness.
AMT was compared to PB. The trial took place between February 1965 to June 1965. The method of blinding is
unclear. Study duration: 18 weeks. Withdrawal was the same for the two groups - discharge from school (19%). The
proportion was not stated

There were 293 participants from both sexes (proportion not stated), from 8 to 19 years of age. The subjects were
volunteers at a school for intellectually handicapped but educateable children. Sera pairs tests were obtained in 237
children. Exclusion criteria: children receiving tranquilizers, sympathomimetic amines or anticonwulsives. Co-morbid
conditions: intellectually handicapped children

AMT: 1 to 2.5 mg/kg. (Pre-puberal: 60 mg/ dose, 2 x/d, during the first week and 1 X/d during the rest of the period of
the study. Older children: 100 mg/dose, 2 x/d, during the first week and 1 x/d during the rest of the period of the study

Fourfold rises in CF and/or Hl titer against A2/AA/1/65
8 to 19 years old
D - Not used

Gravenstein 2005

Randomised, parallel, double blind comparison of RMT with zanamivir. Identical PB (inhaled or tablets) were used. The
trial took place in nine long-term care facilities in the United States over three winter seasons. Because the study was
conducted over multiple influenza seasons, some subjects were randomised more than once. Study duration: three
winter seasons. Co-interventions and other potential confounders were not observed

There were 231 subjects in the RMT group and 226 in the zanamivir group (intent-to-treat population) of both sexes
(29% female in RMT group and 30% female in zanamivir group. More than 75% of the subjects were 65 years of age
or older (90% in RMT group and 89% in zanamivir group)

Upon an influenza outbreak subjects were randomised (1:1) to inhaled zanamivir plus PB or inhaled PB plus zanamivir
100 mg tablets for 14 days

The outcome of interest was laboratory proved infection cases

B - Unclear

Hall 1987

Randomised, parallel, double blind comparison of RMT with acetaminophen. Study duration: seven days. One patient
dropped out, due to AE. Co-interventions and other potential confounders were not observed

69 children were included, 40 females and 29 males. The inclusion criteria were: clinical illness and viral isolation.
Exclusion criteria: previously unhealthy aged 1 to 15 years. Disease stage: clinical illness and confirmed laboratory
infection

RMT: 6.6 mg/ kg/d, max: 150 mg/d (< 9 years) and 200 mg/d (>= 9 years), 2 x/d; by oral route, for 5 days

Mean symptom score of: fever, conjunctivitis, eye symptoms (pain on movement, fever up to 3rd day, conjunctivitis up
to 3rd day, eyes symptoms (pain on movement and visual distortion); cough up to 7th day; malaise up to 6th day; CNS
symptoms

A - Adequate

Kitamoto 1968

Randomised, parallel, double blind comparison of AMT with PB. This trial took place during an outbreak of influenza in
Japan. Study duration: seven days. Patient, provider and outcome assessor method of blinding is unclear. Dropouts:
none Co-interventions and other potential confounders were not observed.

There were 355 participants. Although the proportions are not cited, it’s stated that the groups are comparable in the
following criteria: sex, age, influenza vaccination history, distribution and geometric mean of HI and CF titer in acute
sera, interval between onset of symptoms and start of treatment, and maximum body temperature before the
treatment. 158 subjects of both genders met the age criteria. 91 children were cases of clinical influenza with
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serological confirmation The proportion of males and females was not stated. Inclusion criteria: respiratory symptoms
evident within the 2nd day of illness. Disease stage: clinical symptoms within 2nd day of illness

AMT: 50 mg/d (one to two years old); 100 mg/d (three to five years old); 150 mg/d (6 to 10 years old), by oral route,
for seven days

Fever up to 4th day. AE: nausea/ vomiting; diarrhoea; exanthema; malaise; muscular, limb pain; headache; dyspnoea;
cyanosis; stimulation/ insomnia; dizziness; arrhythmia

B - Unclear

Kitamoto 1971

Randomised, parallel, double blind comparison of AMT with PB. The trial took place during an outbreak of influenza in
the winter of 1968 to 1969 in Japan. The study duration was at least seven days. Patient, provider and outcome
assessor method of blinding was unclear. Dropouts were not stated. Co-interventions and other potential confounders:
concomitant administration of antipyretics. It was also performed an analyses with patiens who received concomitant
antipyretics

Of the 737 participants, 155 subjects of both genders met the inclusion criteria. Although the proportions are not cited,
it is stated that the groups are comparable in the following criteria: sex, age, influenza vaccination history, distribution
and geometric mean of HI and CF titer in acute sera, interval between onset of symptoms and start of treatment, and
maximum body temperature before the treatment. Inclusion criteria: respiratory symptoms evident within the 2nd day of
iliness. Disease stage: clinical symptoms within 2nd day of illness

AMT: 50 mg/d (one to two years old); 100 mg/d (three to five years old); 150 mg/d (6 to 10 years old), by oral route,
for seven days

Fever up to 4th day. AE: nausea/ vomiting; diarrhoea; exanthema; malaise; muscular, limb pain; headache; stimulation/
insomnia; dizziness; arrhythmia

B - Unclear

Monto 1995

Randomised, parallel, double blind comparison of two different dosis of RMT with PB. The trial took place during an
outbreak of influenza A/H3N2 during 1993. Study duration: eight weeks. 62% withdrew because of side effects, death,
discharge, hospitalisation, physician's request and refusal to continue participation. Co interventions and other potential
confounders were not observed

A total of 328 participants, 275 females and 53 males were included. Inclusion criteria: residents of 10 nurse homes
who agreed to participate in the study. Exclusion criteria: patients with significant renal or hepatic disease. Disease
stage: RMT was administered as prophylaxis

RMT: 100 mg/d; RMT: 200 mg/d; PB. Ratio: 2:2:1 Duration: up to eight weeks

Death. Adverse effects: dry mouth, drowsiness/ fatigue, headache, irritability, dizziness/ light headedness, nausea/
vomiting, abdominal pain, body weakness or disability, confusion, depression, impaired concentration, insomnia or
sleeplessness, loss of appetite, rash or allergic reaction, seizure or clonic twitching

Three groups: RMT 100 AMT 200 and PB

B - Unclear

Patriarca 1984

Randomised, parallel, double blind comparison of RMT with PB. The trial took place during an outbreak of influenza A
(H3N2) viruses were isolated from patients in the community. The study was conducted from early January 1983 to 6
April. Patient, provider and outcome assessor method of blinding is unclear

35 participants, 68 to 102 years old, of non-specified gender, all of whom had been vaccinated the previous autumn.
Inclusion criteria: residents of three nursing homes who agreed to participate in the study. Exclusion criteria: patients
with medical conditions that might increase the severity of side effects or require careful adjustments in the dosage of
RMT, which include: significant renal impairment (SCr > 2 mg/d) or liver disease, acute congestive heart failure, seizure
disorders, psychosis, severe pitting oedema, orthostatic hypotension, and conditions requiring central nervous system
stimulants Disease stage: RMT was administered as prophylaxis

RMT: 100 mg twice a day; PB. Duration: 80 (+/- 4,9) days prophylaxis

Adverse reactions: anxiety, confusion, insomnia, anorexia, fatigue, dizziness, nausea and vomiting

B - Unclear

Payler 1984
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ACM: acetaminophen
AE: adverse effects
AMT: amantadine

d: day

NC: not clear

PB: placebo

RMT: rimantadine

Randomised, parallel trial. Blindness is not stated. AMT use as prophylaxis in naturally-occurring acute respiratory
illness. AMT was compared to no specific treatment. The trial took place in the autumn of 1982. Study duration: 14
days. Patients excluded from analysis were similar in the two groups and the reasons were: students were day boys
from whom samples were not available: students infected before the start of AMT; compliance failures

There were 604 randomised students and 536 were analysed. All of them were male, from 13 to 19 years of age. The
subjects were students of a boarding school. Once influenza A outbreak had been detected, samples were taken from
all boys who were sufficiently unwell to be absent from lessons even if they did not have a fever. Nasopharyngeal
aspirates were examined for viruses by rapid immunofluorescent microscopy and tissue culture. Once outbreaks had
been identified, only culture methods were used

AMT: 100 mg/ dose, 1 x/d, during the 14 days
Clinical and laboratory- proved influenza A
13 to 19 years old

B - Unclear

Schilling 1998

Randomised, parallel, unblinded trial. RMT and zanamivir were compared for prophylaxis of influenza A. The trial began
in November 1996. Drug administration: 14 days. Number of respiratory illness was monitored until January 1997. The
subjects were volunteers residents of a nursing home for veterans and their spouses. Inclusion criteria: volunteers living
in a unit of the nursing home where outbreak of influenza was declared. Exclusion criteria: symptoms of new respiratory
illness within the previous seven days of the declared outbreak

65 volunteers of both sexes received zanamivir and 23 rimantadine were analysed. Age range: 50 to 95 years old and
75% older than 65 years of age. The subjects were volunteers residents of a nursing home for veterans and their
spouses. Inclusion criteria: volunteers living in a unit of the nursing home where outbreak of influenza was declared

RMT: 100 mg/dose, 1 x/day, during 14 days. Zanamivir: 10 mg inhaled bid and 4.4 mg intranasally bid

Clinical and laboratorial proved influenza A

B - Unclear

SCr: serum creatinine

CNS: central nervous
Gl: gastrointestinal

sistem

STGO: aspartate aminotransferase
CF: complement fixation
HI: Hemagglutination inhibition

bid: twice a day

Characteristics of excluded studies

Study
AAPCID 2007
Allen 2006

Anonymous 2006
Anonymous 2007

Aoky 1985a
Aoky 1985b
Aoky 1986
Atmar 1990
Baker 1969
Barr 2007
Barr 2007b
Bauer 2007
Belenky 1998

Bloomfield 1970

Brady 1990

Reason for exclusion
Not an RCT
Not an RCT
Not an RCT
Article about oseltamivir and vaccination
Pharmacokinetics study of AMT and RMT
Ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 17 to 57 years old)
Not an RCT
Not an RCT
Non-human trial
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 17 to 57 years old)
Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range
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Study
Bricaire 1990
Bryson 1990
Callmander 1968
Chemaly 2006
Cheng 2004

Cohen 1976
Cohen 2006
Dawkins 1968
Denys 1963

Dolamore 2003
Dolin 1982
Doyle 1998
Drinevskii 1998
Drinka 1998
Enger 2004
Furuta 2005
Galabov 2006
Galbraith 1969a
Galbraith 1969b
Galbraith 1971
Galbraith 1973
Garman 2004
Gerth 1966
Griffin 2004
Hay 1986
Hayden 1979
Hayden 1980
Hayden 1981
Hayden 1982
Hayden 1985
Hayden 1986
Hayden 1989
Hayden 1991
Hayden 2000
Hayden 2006
Hornick 1969
Hout 2006
Hout 2006b
Hurt 2007
Ilyushina 2005
Ilyushina 2006

Ilyushina 2007
Ilyushina 2007b
Ison 2006

Ito 2000

Reason for exclusion
Analyses by age subgroups of interest were not available
Insufficient data available
Ages of participants were outside protocol age range (participants were 20 to 60 years old)
Not an RCT

The authors studied other antivirals, included other viral infections and ages of participants were outside
protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 20 to 39 years old)
It was a study that compared patient access to phamaceuticals in the UK and US
This study assessed the prophylatic efficacy of an analogue of AMT

Ages of human participants were outside protocol age range (participants were aged between 19 to 21 years
old). Animals were also studied

Case-control study

Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 45 years old)
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 50 years old)
Randomisation was not stated

Groups characteristics not stated. Analyses by age subgroup of interest not available
Article about oseltamivir

It was a study about the mechanism of action of T-705 against influenza virus
Non-human trial

Analyses by age subgroups of interest were not available

Outcomes of interest were not studied

Analyses by age subgroups of interest were not available

Insufficient data available

Trial about drugs that inhibit the virus's neuramidase

Not an RCT

Pharmacological study

Study about molecular basis resistance of influenza A to amantadine

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

Pharmacokinetics study in which ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range

Analysis by age subgroups of interest was not available

Analysis by age subgroups of interest was not available

The drug studied was zanamivir

Not a RCT

Ages of participants were outside protocol age range

It is a study about the human immunodeficiency virus

It is a study about the human immunodeficiency virus

Not an RCT

Not an RCT

It was examined if the combined therapy with two classes of anti-influenza drugs could affect the emergence of
resistant virus variants in vitro

Non-human trial
Non-human trial
A case series

Ages of participants were outside protocol age range
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Study
Ito 2006
Jefferson 2004
Jefferson 2006a
Jones 2006
Kantor 1980
Kawai 2005
Khakoo 1981
Kiso 2004
Kitamoto 1969
Knight 1969
Knight 1970a
Knight 1970b
Knight 1981

Krylov 1978
Kulichenko 2003
Le Tissier 2005
Leeming 1969
Leone 2005
Leung 1979
Lim 2007

Lin 2006

Linder 2005
Lipatov 2007
Little 1976
Little 1978

Lutz 2005
Lynd 2005
Machado 2004
Mallia 2007
Maricich 2004
Mase 2007
Mate 1970
Mate 1971
Matsuya 2007

Matthews 2004
McCullers 2004
McKay 2006
Mishin 2005
Monto 1979

Muldoon 1976
Nafta 1970
Natsina 1994

O'Donoghute 1973

Obrosova-Serova
1972

Reason for exclusion
Study about influenza vaccination
Systematic review about effect and safety of AMT and RMT in healthy adults
Systematic review about antivirals for influenza in healthy adults
A trial in which a 20-amino-acid peptide was used
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 17 to 53 years old)
Not an RCT
AMT and/or RMT were not tested in this trial
Descriptive study to investigate oseltamivir resistance in children treated for influenza
Duplicated results
Ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range
Ages of participants were outside protocol age range

Ribavirin study in which ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between
22 to 42 years old)

Analysis by age subgroups of interest was not available

Ages of participants were outside protocol age range

Non-human trial

Insufficient data available

Article about the use of AMT for traumatic brain injury

Outcomes of interest were not studied

A study about an influenza-like illness

A study about neurologic manifestations in children with influenza B
The authors measured the rates of antiviral and antibiotic prescribing for patients with influenza
The study was conducted in influenza viruses isolated from poultry
Analyses by age subgroups of interest were not available

Article is about hyperreactivity and airway dysfunction in influenza infection and not about treatment or
prevention of influenza

It is a study about a method for detecting and quantifying influenza A virus replication

Not an RCT

Article was about the use of oseltamivir to control influenza complications after bone marrow transplantation
Not an RCT

Not an RCT

The study was conducted in influenza viruses isolated from poultry

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

A study about the synthesis and evaluation of dihydrofuran-fused perhydrophenanthrenes as a new
anti-influenza agent

Review article about treatment of viral hepatitis and oncological conditions
Non-human trial

Non-human trial

Not a clinical trial

Ages of participants were outside were outside protocol age (participants were aged between 18 to 24 years
old)

Ages of participants were outside protocol age range

A wilder range of age was considered. Analysis by age subgroups of interest was not available
Randomisation was not stated. Additional information not available

Analysis by age subgroups of interest was not available

Study about effectiveness of midantan and interferon inducers as means of non-specific prevention of influenza
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Study
Oker-Blom 1970
Ong 2007
Pachucki 2004
Peiris 2004
Pemberton 1986
Petterson 1980
Pritchard 1989
Quarles 1981
Quilligan 1966
Rabinovich 1969
Reis 2006
Reuman 1989a
Reuman 1989b
Risebrough 2005
Rose 1980
Rothberg 2005
Saito 2006
Sauerbrei 2006
Schapira 1971
Schmidt 2004
Sears 1987
Semlitsch 1992
Serkedjieva 2007
Shuler 2007
Shvetsova 1974

Skoner 1999

Smorodintsev 1970a
Smorodintsev 1970b

Smorodintsev 1970c

Somani 1991
Tajima 2006
Takemura 2005
Terabayashi 2006
Thompson 1987
Togo 1968
Togo 1970
Togo 1972
Townsend 2006
Van Voris 1981
Van Voris 1985
Webster 1986
Wendel 1966
Wingfield 1969
Wong 2006
Wright 1976
Woultzler 2004
Yamaura 2003

Reason for exclusion
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 20 to 28 years old)
Not an RCT
Article about a diagnostic test
The aim of the authors was not to study AMT and RMT to prevent or treat influenza
Article about AMT resistance in clinical influenza A and virus isolates
Insufficient data available
Article about the treatment of juvenile chronic arthritis with antivirals
Ages of participants were outside protocol age range
Not an RCT
Ages of participants were outside protocol age range
It is an article about neurologic effects of AMT
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 40 years old)
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 55 years old)
Not an RCT
Not an RCT
Not an RCT
Not an RCT
Not an RCT
Analysis by age subgroups of interest was not available
Review article
Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 40 years old)
The purpose of this article was to study the acute effects of AMT infusions on event-related potentials
Non-human trial
Case-control study

The trial authors studied different populations. No information was available about clinical outcomes and
confirmation of influenza diagnosis

Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 50 years old)
Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 18 to 30 years old)
Randomisation was not stated. The groups were not similar at baseline

It is a study about etiology and treatment in hospitalised children with pneumonia

Not a study about influenza A

The article is about the inhibition of influenza-virus-induced cytopathy by sialyglycoconjugates

Insufficient data presented

Ages of participants were outside protocol age range

Ages of participants were outside protocol age range

The drug studied was cyclooctylamine

Not an RCT

Ages of participants were outside protocol age range

Study about four antibody techniques to assess influenza infection

Non-human trial

Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 17 to 54 years old)
Ages of participants were outside protocol age range

Not an RCT

Analysis by age subgroups of interest was not available

Not a clinical trial

The studied antiviral was oseltamivir
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Study Reason for exclusion

Younkin 1983 Ages of participants were outside protocol age range (participants were aged between 17 to 20 years old)
Yuen 2005 Not an RCT

Zeuzem 1999 The purpose of the authors was to study treatment for chronic hepatitis C

van der Wouden Not an RCT

2005

AMT: amantadine

RMT: rimantadine

PB: placebo

RCT: randomised controlled trial
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01 AMT and RMT compared to control in the treatment of influenza A in children

No. of No. of

Medida de resultado . e Statistical method Effect size
studies participants
01 Fever day 3 3 173 Relative Risk (Random)  0.39 [0.20,
95% ClI 0.79]
02 Cough day 7 1 69 Relative Risk (Random)  0.83 [0.63,
95% ClI 1.10]
03 Malaise day 6 1 69 Relative Risk (Random)  1.04 [0.63,
95% ClI 1.70]
04 Conjunctivitis day 5 1 69 Relative Risk (Random)  0.17 [0.01,
95% ClI 3.49]
05 Eye symptoms day 5 (pain on movement and 1 69 Relative Risk (Random)  0.58 [0.10,
visual distortion) 95% CI 3.24]
02 AMT and RMT compared to control in the prophylaxis of influenza A in children
Medida de resultado No. .Of N.O : of Statistical method Effect size
studies participants
01 Infection 5 951 Relative Risk (Random)  0.25 [0.09,
95% ClI 0.66]

03 Adverse effects of AMT and RMT compared to control in children

Medida de resultado No. .Of N.O : of Statistical method Effect size
studies participants
01 Diarrhoea 3 655 Relative Risk (Random)  0.79[0.42,
95% ClI 1.47]
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01 AMT and RMT compared to control in the treatment of influenza A in children

02 Exanthema

03 Malaise

04 Muscular, limb pain

05 Headache

06 Dyspnoea

07 Gastrointestinal symptoms

08 Dizziness

09 Central nervous system symptoms

10 Change in behaviour

11 Stimulation/ insomnia

12 Cerebelar ataxia

13 Hyperreactivity

14 Tinnitus

15 Nausea/ vomiting

16 Arrythmia

08 AMT and RMT compared to control in the prophylaxis of influenza A in the elderly

Medida de resultado

01 RMT (proved and clinical infection)

02 RMT 200

03 RMT 100

04 RMT Monto (100 + 200) and Patriarca

2

No. of
studies

3

599

599

599

599

159

76

655

76

76

599

69

56

56

724

599

No. of
participants

191

75

130

103

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Statistical method

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

09 Adverse effects of AMT and RMT compared to control in the elderly

Medida de resultado

01 Headache

02 Stimulation/ insomnia

03 Dizziness

04 Anxiety

No. of
studies

1

No. of
participants

198

233

35

35

Statistical method

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

0.69 [0.21,
2.34]

0.89 [0.41,
1.96]

0.85[0.46,
1.59]

0.73[0.52,
1.03]

0.37[0.02,
9.02]

1.17 [0.08,
18.05]

4.69 [0.53,
41.75]

0.23[0.01,
4.70]

0.23[0.01,
4.70]

0.46 [0.12,
1.74]

2.61[0.11,
61.80]

0.36 [0.02,
8.41]

3.21[0.14,
75.68]

0.61 [0.24,
1.58]

Not estimable

Effect size

0.74[0.13,
4.07]

0.44 [0.12,
1.63]

1.42 [0.10,
21.10]

0.45[0.14,
1.41]

Effect size

0.83[0.21,
3.39]

1.61[0.43,
6.02]

0.94[0.15,
5.97]

2.83[0.92,
8.74]



27de 29

01 AMT and RMT compared to control in the treatment of influenza A in children

05 Confusion

06 Fatigue

07 Nausea

08 Depression

09 Impaired concentration

10 Loss of appetite

11 Rash or allergic reaction

12 Seizures or clonic twitching

13 Dry mouth

14 Vomiting

2

233

233

233

233

198

233

198

198

198

233

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

0.79 [0.40,
1.56]

0.81[0.41,
1.60]

1.99 [0.45,
8.75]

1.63[0.53,
4.98]

0.50 [0.10,
2.41]

1.11 [0.56,
2.17]

3.53[0.18,
67.28]

2.00[0.23,
17.54]

0.70 [0.23,
2.12]

0.99 [0.38,
2.60]

10 Use of different doses of AMT and RMT for prophylaxis and treatment of influenza A in the elderly

Medida de resultado

01 Clinical and laboratorial infection

No. of
studies

1

No. of
participants

54

Statistical method

Relative Risk (Random)
95% ClI

11 Adverse effects related to different doses of AMT and RMT in the elderly

Medida de resultado

01 Confusion

02 Depression

03 Impaired concentration

04 Insomnia or sleeplessness

05 Loss of appetite

06 Rash or allergic reaction

07 Seizure or clonic twitching

08 Dry mouth

09 Fatigue and drowsiness

10 Headache

11 Body weakness or debility

No. of
studies

1

No. of
participants

262

262

262

262

262

262

262

262

262

262

262

Statistical method

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI

Relative Risk (Random)
95% ClI
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12 AMT and RMT compared to other antivirals in the elderly

Effect size

0.93 [0.21,
4.20]

Effect size

0.83[0.41,
1.65]

0.44 [0.12,
1.65]

0.68[0.11,
3.99]

1.02[0.26,
3.97]

0.62[0.27,
1.46]

0.34[0.04,
3.21]

0.11[0.01,
2.07]

1.16 [0.43,
3.11]

1.14 [0.45,
2.87]

1.02[0.30,
3.42]

0.91[0.38,
2.18]



01 AMT and RMT compared to control in the treatment of influenza A in children

No. of No. of

Medida de resultado . o Statistical method Effect size
studies participants
01 RMT and zanamivir 2 545 Relative Risk (Random)  4.63 [1.46,
95% ClI 14.72]

13 Additional comparison: RMT compared to control in the prophylaxis of influenza A in children and the elderly

Medida de resultado No. .Of N.O . of Statistical method Effect size
studies participants
01 Infection 5 281 Relative Risk (Random)  0.49 [0.27,
95% ClI 0.92]
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