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Resumen

Cuando no se puede conseguir un estado nutricional adecuado
por la via enteral como consecuencia de una situacion de fra-
caso intestinal, el Gnico medio de mantener una situacion nu-
tricional correcta es la nutricién parenteral (NP). No obstante,
su uso prolongado puede ocasionar complicaciones graves.

Objetivo: Conocer la tasa de incidencia de complicaciones
asociadas a la nutricion parenteral domiciliaria (NPD) en el pe-
riodo 1993-2005.

Material y métodos: Anélisis retrospectivo de las historias
clinicas de los 22 pacientes (13 nifias y 9 nifios) que recibieron
NPD en ese periodo.

Resultados: La duracién total del programa fue de 4.324
dias, con una duracién media por paciente de 196 dias. En 19
nifios el acceso venoso fue un catéter tunelizado y en 3 un re-
servorio subcutaneo. Encontramos un total de 23 complicacio-
nes, con una media de 1,95 por paciente y afio. La tasa de
complicaciones infecciosas fue de 3 por cada 1.000 dias de NPD
(11 bacteriemias y 2 infecciones en el punto de salida). Las
complicaciones mecanicas supusieron 1,8 episodios por cada
1.000 dias. En cinco ocasiones en que se produjo la rotura del
catéter fue posible repararlo con el kit de reparacion. No se
produjo ningun episodio de trombosis venosa. Sélo dos pacien-
tes presentaron complicaciones hepaticas graves, y uno de
ellos precis6 trasplante hepatointestinal. Ninguna de las com-
plicaciones fue causa de muerte. Sélo en dos ocasiones fue
preciso el recambio del catéter, en una por pérdida accidental
y en otra por obstruccién del catéter. Cuatro nifios contintan
actualmente en el programa de NPD.

Conclusiones: La NPD es una técnica segura con bajo indice
de complicaciones, por lo que continda siendo una alternativa
vélida al trasplante intestinal. Las complicaciones mas fre-
cuentes fueron las de causa infecciosa.
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Abstract

Title: Complications associated with the treatment of children
on home parenteral nutrition

When it is not possible to achieve an adequate nutritional
status via the enteral route as a consequence of intestinal fa-
ilure, the only way to maintain a satisfactory nutritional situa-
tion is through parenteral nutrition (PN). Nevertheless, its long-
term use may lead to serious complications.

Objective: to determine the incidence rate of complications
associated with home parenteral nutrition (HPN) during the
period 1993-2005.

Materials and methods: the retrospective analysis of the
medical histories of the 22 patients (13 girls and 9 boys) who
received HPN during that period.

Results: the total duration of the programme was 4,324 days,
with an average duration per patient of 196 days. In the case
of 19 children the venous access was a tunnelled catheter and
in the case of 3 children a subcutaneous reservoir. We found a
total of 23 complications, with an average of 1.95 per patient
and year. The rate of infectious complications was 3 for every
1,000 days of HPN (11 bacteraemias and 2 exit site infections).
Mechanical complications accounted for 1.8 episodes for every
1,000 days. On 5 of the occasions when the catheter broke it
was possible to repair it using the repair kit. There were no
episodes of venous thrombosis. Only two patients developed
severe hepatic complications, and one of those patients requi-
red an hepatointestinal transplantation. None of the complica-
tions resulted in death. Only on two occasions was a catheter
exchange required, in one case as a result of accidental loss
and in the other as a result of the occlusion of the catheter.
Four children are currently still on the HPN programme.

Conclusions: the HPN is a safe technique with a low compli-
cation rate and, therefore, continues to be a valid alternative
to an intestinal transplantation. The most common complica-
tions were those caused by infections.
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Introduccion

La nutricién parenteral domiciliaria (NPD) constituye el patrén
de referencia en el tratamiento de situaciones de fracaso intes-
tinal, siempre y cuando los requerimientos nutricionales para
garantizar un crecimiento y un desarrollo adecuados no puedan
conseguirse mediante el uso de la via enteral’.

Se entiende por fracaso intestinal una situacién de malab-
sorcién grave que precisa nutricion parenteral (NP) mientras
persista. Si el fracaso intestinal es prolongado o permanente,
el uso de NPD puede dar lugar a complicaciones. La disponibi-
lidad del trasplante intestinal obliga a considerar cual es el
tratamiento mas adecuado en casos de fracaso intestinal irre-
versible o en presencia de complicaciones graves?.

En la mayoria de las ocasiones, sin embargo, la NPD consti-
tuye una alternativa terapéutica «puente» hasta conseguir la
adaptacion intestinal. La existencia de programas de NPD para
pacientes pediatricos puede contribuir a minimizar el riesgo de
complicaciones mientras se obtiene la autonomia digestiva.

Revisamos en este trabajo las complicaciones asociadas a
la técnica desde el inicio del programa en 1993 (periodo 1993-
2005).

Pacientes y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de los
22 nifios (13 nifias y 9 nifios) que recibieron NPD en ese perio-
do. Tres pacientes recibieron NPD en distintos periodos sepa-
rados méas de 6 meses. En el analisis fueron considerados como
pacientes distintos. Seis pacientes presentaban un trastorno
grave de la motilidad gastrointestinal, cinco un sindrome de
intestino corto, cinco una diarrea grave, cuatro una desnutri-
cién grave con hepatopatia crénica en espera de trasplante (en
ellos habfa fracasado la nutricién enteral), un paciente presen-
taba fibrosis quistica de pancreas, y otro una atresia ileal y una
fibrosis quistica de pancreas, receptora de trasplante hepatico,
que desarroll6 un linfoma durante su evolucion. La técnica de
NPD ha sido detallada en otras publicaciones®*.

La tasa de complicaciones se expresa como nimero de epi-
sodios por cada 1.000 dias de NP. Se definié como infeccion
asociada a catéter la presencia de fiebre con un cultivo positi-
vo, en ausencia de otro foco en la exploracion fisica o demos-
trado por las exploraciones complementarias. Se establecié
bacteriemia asociada a catéter si se encontraba un hemoculti-
vo positivo extraido del catéter + hemocultivo positivo extraido
de la via periférica en presencia de sindrome febril >38,5 °C sin
focalidad. Se considerd que habia infeccién del punto de salida
por la piel en presencia de signos inflamatorios (dolor, calor,
rubor) a <2 cm del punto de salida en la piel 0 en presencia de
exudado en dicho punto, no acompafado de fiebre, y en los que
el cultivo de la zona fue positivo. Se estimé que era infeccion
del trayecto tunelizado si la sintomatologia anterior se produ-
cia a >2 cm de la salida por la piel. Se establecid rotura del

Infecciones asociadas a catéter en niiios
con nutricion parenteral domiciliaria

Bacteriemias asociadas a catéter 1
Staphylococcus epidermidis
Candida albicans
Streptococcus viridans
Staphylococcus hominis
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa

TABLA 1

—_a a1 —

Infecciones del punto de salida en piel del catéter tunelizado
Staphylococcus aureus 2

catéter ante la presencia de una fisura o una fuga en cualquier
punto de la porcién externa del catéter, y desplazamiento si se
producfa la pérdida del catéter por una traccion involuntaria o
provocada. Se considerd que habfa obstruccién parcial si se
encontraba dificultad para aspirar o infundir a través del caté-
ter, obstruccion completa si no podia realizarse ninguna de las
maniobras anteriores, y trombosis venosa ante la presencia de
un trombo en la luz de la vena en la que estuviera localizado el
catéter, demostrada por técnicas de imagen, aun en ausencia
de sintomas. Se establecié como hepatopatia asociada a la NP
0, mas correctamente, hepatopatia asociada al fracaso intesti-
nal, la elevacién mantenida en el tiempo (2 veces el valor maxi-
mo de normalidad) de las enzimas de colestasis o de citdlisis
en ausencia de hepatopatia de base.

Resultados

La duracion total acumulada de la NPD fue de 4.324 dias, con
una duracién media por paciente de 196 dfas. En 19 nifios el
acceso venoso fue un catéter tunelizado tipo Broviac/Hick-
man® de una luz electivamente implantado para la infusién de
la NP en el domicilio, y en 3 casos se utilizd el reservorio sub-
cutaneo que ya estaba implantado por otros motivos.

Encontramos un total de 23 complicaciones, con una media
de 1,95 por paciente y afio. La tasa de complicaciones infeccio-
sas fue de 3 por cada 1.000 dias de NPD (11y 2 infecciones en
el punto de salida) (tabla 1). Las complicaciones mecanicas
supusieron 1,8 episodios por cada 1.000 dfas (tabla 2). En las
cinco ocasiones en que produjo la rotura del catéter fue posible
repararlo con el kit de reparacion (figuras 1y 2). No se diagnos-
ticé ningun episodio de trombosis venosa. Sélo en dos ocasio-
nes fue preciso el recambio del catéter, en una por una pérdida
accidental y en otra por una obstruccién del catéter que no

) Complicaciones mecanicas asociadas a la nutricion

S parenteral domiciliaria

<=l Rotura 5

Pérdida accidental 1
Obstrucci6n del catéter 1
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Figura 1. Kit de reparacion para catéteres tunelizados
tipo Hickman

pudo resolverse con fibrinoliticos. Dos pacientes presentaron
episodios de acidosis D-lactica caracterizados clinicamente,
aunque no pudieron determinarse los niveles de acido D-lacti-
co en plasma. Tres pacientes presentaron complicaciones he-
paticas graves, uno de ellos afectado de una dismotilidad in-
testinal en el seno de una gastrosquisis, que preciso trasplante
hepatointestinal. En los otros dos nifios, la evolucién fue hacia
la normalizacién de la funcién una vez que se consiguid la
adaptacion intestinal y pudo suspenderse la NP. Ninguna de las
complicaciones fue causa de muerte. Cuatro nifios contintian
actualmente en el programa de NPD.

Discusion

El fracaso intestinal crénico significa una reduccion critica de
la masa intestinal funcionante necesaria para una digestion y
una absorcién adecuadas con el fin de satisfacer los requeri-
mientos de liquidos y nutrientes. Su diagnéstico implica el uso
prolongado de NP. La NPD constituye la piedra angular del tra-
tamiento del fracaso intestinal, independientemente de su
causa. Puede ser total o complementaria a la alimentacion en-
teral, temporal o permanente®S. El objetivo final del tratamien-
to es conseguir la autonomia digestiva con la consiguiente re-
tirada de la NP. El desarrollo de programas medicoquirtrgicos
de rehabilitacién intestinal permite que muchos de los pacien-
tes con fracaso intestinal consigan la adaptacion, evitando el
trasplante intestinal’. En nuestra serie s6lo se consideraron los
pacientes que se incluyeron en el programa de NPD, lo que
explicaria que la causa mas frecuente de fracaso intestinal
fueran los trastornos de la motilidad, por encima del sindrome
de intestino corto de causa congénita o adquirida, que consti-
tuye la primera causa de fracaso intestinal en el nifio en la
mayoria de las series®?.

La NPD no esta exenta de complicaciones. Entre ellas desta-
can la infeccién y la trombosis asociadas a catéter, la lesion

Figura 2. Imagen de un catéter previamente reparado. Se aprecia
el elemento metélico que sirve de guia para introducirse en la
parte del catéter anclado en el paciente y el dispositivo de goma
que recubre la parte reparada

hepatica y la enfermedad 6sea'®'?. La tasa de complicaciones
es, por lo general, superior en las series pediatricas que en las
que incluye exclusivamente a pacientes adultos. La tasa de
complicaciones depende, en gran medida, de la experiencia
de los programas de NPD'3. Las complicaciones mas frecuen-
tes son las asociadas al catéter, fundamentalmente las compli-
caciones infecciosas'. En las series mas amplias publicadas,
la frecuencia de complicaciones es inferior a un episodio por
paciente y afio'®; nuestros datos son similares a los de otras
series de la bibliografia'®. Las series mas amplias con pacien-
tes adultos muestran una incidencia de 0,38-0,50 infecciones
por catéter y afio, con un promedio de 0,37. Para la obstruccion
del catéter la tasa media es de 0,071 (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 0,059-0,083) por catéter y afio". Cuando la obs-
truccion no puede resolverse mediante la administracion de
tromboliticos, se precisa la retirada del catéter y la sustitucién
por uno nuevo. La tasa de trombosis de una vena central es de
0,027 (IC del 95%: 0,02-0,034) episodios por catéter y afio. Los
episodios repetidos de trombosis pueden dificultar el manteni-
miento de una NP prolongada, por falta de accesos venosos
centrales. La pérdida irreversible de dos territorios venosos cen-
trales es una de las indicaciones actuales del trasplante intes-
tinal. No hay datos disponibles en la bibliografia sobre la inci-
dencia de otras complicaciones mecéanicas. La rotura de un
catéter tunelizado puede resolverse mediante el empleo de los
accesorios disefiados para su reparacién, como ocurrié en cin-
€0 ocasiones en nuestra serie.

La utilizacién de gufas de practica clinica, como las elabora-
das por la Sociedad Americana de Nutricién Parenteral y Ente-
ral (ASPEN), son una ayuda fundamental para el control del
soporte nutricional a domicilio y, por tanto, para la prevencion
de complicaciones’®, asi como disponer de programas adecua-
dos de educacién y entrenamiento para los pacientes y sus
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familias'®, incluido el material informativo adecuado a la edad.
Sin embargo, hay un factor individual en los pacientes que de-
termina que algunos de ellos presenten una tasa de complica-
ciones por encima de la habitual, incluso siguiendo los mismos
protocolos de cuidados?. Los factores individuales relaciona-
dos con la inmunidad podrian justificar estas diferencias?’.

El trasplante intestinal pude ser una alternativa en nifios con
fracaso intestinal crénico que dependen indefinidamente de la
NP, aunque tendré que considerarse cada situacion de forma
individualizada. El uso de los nuevos tratamientos inmunosu-
presores ha mejorado el pronéstico de los receptores de un
trasplante intestinal?, aunque los resultados de supervivencia
a b afios contintan siendo mejores con NPD. La frecuencia de
complicaciones asociadas a la NPD depende de la experiencia
del centro, por lo que parece necesario centralizar la asistencia
de los nifios dependientes de NPD en centros experimentados,
con el fin de mejorar la calidad de la NPD y disminuir el ndme-
ro de trasplantes debidos o precipitados por las complicacio-
nes asociadas a ésta. En unos tiempos en que el trasplante
intestinal esté disponible y con cifras de supervivencia que alcan-
zan hasta el 70-80% el primer afio y el 50-60% a los 3 afios?3%*,
parece necesario evaluar la calidad de vida en los pacientes
con NPD, asi como en los que reciben trasplante. La valoracion
de la calidad de vida debe incluir parametros fisicos, emocio-
nales, sociales y de ocupacion laboral?.

Conclusiones

La NPD es una técnica segura, con un bajo indice de complica-
ciones. Las mas frecuentes en nuestra serie fueron las de causa
infecciosa, con una incidencia aproximada de un episodio por
cada afio de NPD. No se produjo ningun fallecimiento a causa de
la técnica en los 14 afios de existencia del programa. Sélo uno
de los 22 nifios requiri6 un trasplante hepatointestinal. Il
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Tabla 1

DENOMINACION MEDICAMENTO: Tamiflu 75 mg capsulas duras. Tamiflu 12 mg/ml polvo para suspension oral. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada cépsula dura contiene una cantidad de oseltamivir fosfato,

En gripe equivalente a 75 mg de oseltamivir. 1 g de polvo para suspension oral contiene una cantidad de_oseltamivir fosfato equivalente a 30 mg de oseltamivir. Tras la reconstitucion, cada ml de suspensién contiene 12 ml de
o Oseftamivir, Un frasco de suspension reconstituida (75 ml) contiene 900 ml de principio activo (oseltamivir). DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: Tatamiento de fa gripeen pacientes de unoy mas afios de edad,
' aml Iu que presentan los sintomas caracteristicos de la gripe, cuando el virus influenza esta circulando en la poblacion. Se ha demostrado la eficacia cuando el tratamiento se inicia en el periodo de dos dias tras la aparicion de

los primeros sintomas. Esta indicacion se basa en los ensayos clinicos de gripe adquirida naturalmente en los que la infeccion predominante fue por el virus influenza A. Prevencion de la gripe -Prevencion postexposicion
en personas de uno o mds afios de edad tras el contacto con un caso de gripe diagnosticado clinicamente, cuando el virus influenza esta circulando en la poblacion. El uso apropiado de Tamiflu en la prevencion de la
gripe se determinara caso por caso en funcién de las circunstancias y la poblacién que necesite proteccion. En situaciones excepcionales (¢]. en caso de no coincidir las cepas del virus circulante y de la vacuna, y en situa-
(idn de pandenia) se podria considerar una prevencion estacional en personas de uno o mds afios de edad. Tamiflu no es un sustituto de la vacuna de la gripe. I uso de antivirales para el tratamiento y prevencion de
la gripe debe determinarse basandose en las recomendaciones oficiales, teniendo en cuenta la variabilidad epidemioldgica y el impacto de la enfermedad en las diferentes areas geograficas y poblaciones de pacientes. Posologia y forma de administracion: Tamiflu capsu-
las'y Tamiflu suspension son formulaciones bioequivalentes;, las dosis de 75 mg se pueden administrar en forma de una capsula de 75 mg, o en forma de una dosis de 30 mg y otra de 45 mg de la suspension. Los adultos, adolescentes o nifios (> 40 kg) que no puedan
tragar las capsulas pueden recibir las dosis apropiadas de Tamiflu suspension. Tamiflu no esta recomendado para uso en niflos menores de un afio de edad debido a la escasez de datos sobre sequridad y eficacia. Tratamiento de la gripe. El tratamiento debe iniciarse tan
pronto como sea posible dentro de los dos primeros dias desde que aparecen los sintomas de la gripe. Para adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) y adultos: la dosis oral recomendada de oseltamivir es de 75 mq dos veces al dia, durante 5 dias. Para nifios de 1a 12 afios
de edad: la dosis recomendada de Tamiflu suspension oral se indica en la tabla 1. Se recomienda la siguiente posologia en funcion del peso. Para dosificar, se incluye dentro de la caja un dispensador oral con graduaciones en 30 mg, 45 mg, y 60 mg. Para una dosificacion
exacta, solo debera utilizarse el dispensador oral que se suministra. Para el tratamiento, y como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu suspension, los nifios que pesen > 40 kg y puedan tragar las capsulas pueden recibir la dosificacion de adultos de una capsula
de 75 mg dos veces al dia durante 5 dias. Prevencion de la gripe. Prevencion postexposicion. Para adolescentes (de 13 a 17 afios de edad) y adultos: la dosis recomendada para prevenir la gripe tras un contacto directo con un individuo infectado es de 75 mg de oselta-
mivir una vez al dia, durante 10 dias. El tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible dentro de los dos dias posteriores a la exposicion a un individuo infectado. Para la prevencion, y como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu suspension, los nifios
con un peso mayor de 40 kg que puedan tragar las capsula pueden tomar también una capsula de 75 mq una vez al dia durante 10 dias. La dosis de profilaxis recomendada de Tamiflu suspension en nifios de uno o més afios de edad se indica en la tabla 2. Para dosificar,
se incluye dentro de la caja un dispensador oral con graduaciones en 30 mg, 45 mg y 60 mg. Para una dosificacion exacta, solo deberd utilizarse el dispensador oral que se suministra. Antes de administrar al paciente se recomienda que Tamiflu polvo para suspension oral
sea reconstituido por un farmacéutico (ver Apartado Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion). Prevencidn durante una epidemia de gripe en la poblacion:1a dosis recomendada para la prevencion de la gripe durante un brote en la poblacion es de 75 mg de
oseltamivir una vez al dia hasta seis semanas. Poblaciones especiales. /nsuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis ni para el tratamiento ni para la prevencion, en los pacientes con insuficiencia hepatica. No se han realizado ensayos en nifios con alteraciones
hepaticas. Insuficiencia renal. Tratamiento de la gripe: se recomienda ajustar la dosis en adultos con insuficiencia renal grave. Las dosis recomendadas se detallan en la tabla 3. Prevencion dle /a gripe: se recomienda ajustar la dosis en adultos con insuficiencia renal grave,
como se detalla en la tabla 4. Ancianos. No es necesario ajustar la dosis, a menos que exista evidencia de insuficiencia renal grave. Midos. No existen datos suficientes en nifios con insuficiencia renal para poder establecer la dosis recomendada. Contraindicaciones: Hiper-
sensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo: Oseltamivir s eficaz Unicamente frente a la enfermedad causada por el virus influenza. No existe evidencia de la eficacia de oseltamivir en otras enfermedades
causadas por agentes distintos del virus influenza. No se ha establecido la eficacia

oseltamivir
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i i y sequridad de oseltamivir en el tratamiento y prevencion de la gripe en nifios de i i
/ Pes: ;t;rEoral Dosgor T;onéz:dvﬁaer ::ersadlas\ menos de 1 afio de edad. No hay informacion disponible respecto a la sequridad / Pes<o ;grﬁoral DOSIS;SC,:m?:]d:c:zp:{ Z :ao dlas\
=1oKG 9 . y eficacia de oseltamivir en pacientes con alguna afeccion médica suficientemen- = 1>Kg 9 -
>15kga23kg 45 mg dos veces al dia te grave o inestable que se considere que estén en riesgo inminente de requerir >15kga23kg 45mg una vez al dia
>23kgad0kg 60 mg dos veces al dia hospitalizacion. No se ha establecido la seguridad y eficacia de oseltamivir ni en >23kgad0kg 60 mg una vez al dia
> 40 kg 75 mg dos veces al dia el tratamiento i en la prevencion de la gripe, en pacientes inmunocomprometi- >40kg 75 mg una vez al dia

dos. No se ha establecido la eficacia de oseltamivir en el tratamiento de sujetos
con enfermedad cardiaca cronica ylo enfermedad respiratoria. No se observd en esta poblacion ninguna diferencia en la incidencia de complicaciones entre los grupos de tratamiento activo y placebo. Tamiflu no es un sustituto de la vacuna de la gripe. El uso de Tamiflu
no debe afectar a la valoracion de las personas sobre la vacunacion anual de la gripe. La proteccion frente a la gripe se mantiene solamente mientras se esté administrando Tamiflu. Solo debe administrarse Tamiflu como tratamiento y prevencion de la gripe cuando
datos epidemiologicos fiables indiquen que el virus influenza esta circulando en [a poblacion. insuficiencia renal grave. Se recomienda ajustar las dosis de prevencion y tratamiento en adultos con insuficiencia renal grave. No existen datos suficientes en nifios con insufi-
ciencia renal para poder establecer la dosis recomendada (ver Apartado Posologia y forma de administracion). Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion: Las propiedades farmacocinéticas de oseltamivir, como son la escasa union a proteinas y el metabolismo independiente de los sistemas del citocromo P450 y de la glucuronidasa sugieren que las interacciones clinicamente relevantes
a través de estos mecanismos son poco probables. No se requieren ajustes de dosis en la administracion concomitante con probenecid en pacientes con la funcion renal normal. La administracion concomitante de probenecid, un potente inhibidor de los transportadores
anidnicos de la secrecion tubular renal, aproximadamente duplica la exposicion al metabolito activo de oseltamivir. Oseltamivir no presenta ninguna interaccion cinética con amoxicilina, que se elimina a través de la misma via, lo que sugiere que la interaccion de oselta-
mivir con esta via es limitada. Las interacciones medicamentosas clinicamente importantes basadas en una competicion por la secrecion tubular renal son poco probables, dado el margen de seguridad conocido de la mayoria de estas sustancias, las caracteristicas de eli-
minacion del metabolito activo (filtracion glomerular y secrecion tubular anionica) y la capacidad excretora de estas vias. Sin embargo, se deben tomar precauciones cuando se prescriba oseltamivir en sujetos que tomando con un estrecho margen terapéutico y que se
eliminan conjuntamente (p.¢j. clorpropamida, metotrexato, fenilbutazona). No se han observado interacciones farmacocinéticas entre oseltamivir o su principal metabolito cuando oseltamivir se administra conjuntamente con paracetamol, acido acetil salicilico, cimeti-
dina o antidcidos (hidroxidos de aluminio o magnesio y carbonatos clcicos). Embarazo y lactancia: No existen datos sufientes sobre la utilizacion de oseltamivir en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el
embarazo, el desarrollo embrionarionarioffetal, parto o desarrollo posnatal. No debe utilizarse oseftamivir durante el embarazo salvo que el beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el feto. En ratas lactantes, oseltamivir y el metabolito activo
se excretan en la leche. Se desconoce si oseltamivir o el metabolito activo se excretan en la leche humana. Oseltamivir solo debe administrarse durante la lactancia si el beneficio potencial para la madre lactante justifica el posible riesgo para el lactante. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas: Tamiflu no tiene influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Reacciones adversas: Tratamiento de la gripe en adultos y adolescentes: un total de 2.107 pacientes participaron en estudios fase Ill para el trata-
miento de la gripe. Las reacciones adversas més frecuentemente notificadas fueron nduseas, vomitos y dolor abdominal. La mayoria de estas reacciones se notificaron en una tnica ocasion bien el primer o segundo dia de tratamiento y se resolvieron espontaneamente
en 1-2 dias. Todos los acontecimientos notificados frecuentemente (con una incidencia de al menos el 1 %, independientemente de la causalidad) en sujetos que recibian oseltamivir 75 m? dos veces al dia, se listan en la tabla 5. Tratamiento de la gripe en ancianos: en
general, el perfil de seguridad en los pacientes ancianos fue similar al de los adultos de hasta 65 afios de edad: la incidencia de nduseas fue menor en las personas ancianas tratadas con oseltamivir (6,7 %) que en los que tomaron placebo (7,8 %) mientras que la inciden-
cia de los vomitos fue mayor en los que recibieron oseltamivir (4,7 %) que entre los que recibieron placebo (3,1 %). El perfil de reacciones adversas en adolescentes y en pacientes con enfermedad cardiaca y/o respiratoria cronica fue cualitativamente similar al de los

adultos jovenes sanos. Prevencion de la gripe: en
\ los ensayos de prevencion, en los que la dosis de \

ﬁclaramiento de creatinina Dosis recomendada para el tratamiento ﬂclaramiento de creatinina Dosis recomendada para la prevencion

Tabla 2

Tabla 3

pacientes en dialisis

No recomendado

bo (ademés de los acontecimientos listados en la

> 30 (ml/min) 75 mg dos veces al dia oseltamivir fue de 75 mg una vez al dia hasta 6 se- > 30 (ml/min) 75 mg una vez al dia
>10a < 30 (ml/min) |75 mg una vez al dia o 30 mg de suspension dos veces al dia gms’::sd#;E';?t‘elgfeﬁzcgr?Zﬂfgtgg‘aelfza:emgh >10a < 30 (ml/min) |75 mg cada dos dias o 30 mg de suspension una vez al dia
<10 (ml/min) No recomendado oseltamivir comparado con los que recibian place- <10 (ml/min) No recomendado

pacientes en dialisis

No recomendado

Tabla 4

tabla 5) fueron: dolor, rinorrea, dispepsia e infec-
cion del tracto respiratorio superior. No hubo diferencias clinicamente relevantes en el perfil de sequridad de los sujetos ancianos que recibieron oseltamivir o placebo, comparado con la poblacion joven. Tratamiento de /a gripe en nifios: Un total de 1.032 nifios con
edades comprendidas entre 1y 12 afios de edad (incluyendo 695 nifios sanos con edades entre 1y 12 afios y 334 nifios asmaticos con edades entre 6y 12 afios) participaron en ensayos fase lll con oseltamivir administrado como tratamiento de la gripe. Un total de 515
nifios recibieron tratamiento con oseltamivir en forma de suspension. Los acontecimientos adversos que ocurrieron en mas del 1 % de los nifios que recibieron oseltamivir se listan en la tabla 6. La reaccion adversa mas frecuentemente notificada fueron los vomitos. Otras
reacciones adversas notificadas mas frecuentemente en nifios tratados con oseltamivir indui/eron el dolor abdominal, epistaxis, trastornos auditivos y conjuntivitis. Estas reacciones adversas generalmente aparecieron una Unica vez, resolviéndose a pesar de continuar con
la administracion y no dieron lugar a interrupcion del tratamiento en la gran mayoria de los casos. En general, el perfil de reacciones adversas en los nifios con asma fue cualitativamente similar al de los nifios sanos. Prevencin de la gripe en niiios. En un ensayo de
prevencion postexposicion en familias en el que participaron pacientes pediatricos de 1a 12 afios, los acontecimientos adversos mas frecuentemente notificados, tanto en los casos manifiestos (n = 134) como en los de contactos (n = 222), fueron los gastrointestinales, en
concreto los vomitos. Los acontecimientos adversos fueron consistentes con los observados previamente (ver tabla 6). Reacciones adversas observadas durante a préctica clinica: se han comunicado las siguientes reacciones adversas durante la comercializacion de oselta-
mivir: dermatitis, 7asf, eccema, urticaria, edema angioneurdtico, reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafildcticas/anafilactoides, asi como casos con una frecuencia rara de trastornos graves de la piel, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson, necro-
lisis epidérmica toxica y eritema multiforme. Ademas, se han notificado casos con una frecuencia muy rara de trastornos del sistema hepatobiliar, incluyendo hepatitis y aumento de las enzimas hepaticas en pacientes con enfermedad pseudogripal. Estos casos incluyen
desde insuficiencia hepatica a hepatitis fulmimante mortal. Durante el tratamiento con Tamiflu se han notificado convulsiones y trastornos psiquidtricos tales como disminucion del nivel de consciencia, alteraciones del comportamiento, alucinaciones y delirio. En raras

Tabla 6: Acontecimientos adversos mas frecuentes en nifios en estudios de gripe adquirida naturalmente

Tabla 5: Acontecimientos adversos mas frecuentes en estudios de gripe adquirida naturalmente [acontecimientos adversos aparecidos en el tratamiento en > 1% de pacientes pediatricos]

(" Casificacion A‘°';§ev‘ei'r';i:“‘° Tratamiento prevencion ) [ Tratamiento? Tratamiento® Prevencion® "
nq Placebo Oseltamivir Oseltamivir Oseltamivir
Oseltamivir Oseltamivir Acontecimiento adverso =517 2mglkg dos dosis diarias a 75 mge a 75 mg¢
Placeho 75mgdos | Placeho | 75mguna N =515 N=158 N=99
W=1050) | vecesaldia | (N=1434) | yezaldia || vomitos 8 (93%) 7 (150%) 3 (196%) | 10 (10,1%)
_ : : Diarreas 5 (10,6%) 49 (9,5%) 5 (32%) 1 (1,0%)
Voémitos 3,0 % 80 % 1,0 % 21% Otitis media 58 (11,2%) 45 (8,7%) 2 (13%) 2 (20%)
Trasttom?s inal Nauseas'? 57 % 79 % 39 % 70% Rolor?bdlomm(ail ) %g 83:/;; %g Eg;:;o; 3 (1,9%) ? 8(0):%
gastrointestinales Di 8,0 % 55 % 2,6 % 32 Y% sma (incluyendo empeoramiento; , Il J
Dggﬁgbdominm 2,0 n/: 22 n/: 16 ty: 2,0 v/: Nauseas ¢ P 2 (4,3"/:) 17 (3,3“/:) 10 (6,3%) 4 (4,0“/:)
Bronquitis 50% 37% 12% 07% Epistaxis 13 (2,5%) 16 (3,1%) 2 (13%) 1 (1,0%)
Infecciones e e 1'0 % 1'0 % " " Neumonia 17 (3,3%) 10 (1,9%)
Infestaciones T q 9 1‘1 % 0’9 % 6.0 % 56 % Trastorno del oido 6 (1,2%) 9 (1,7%)
NT;reo > %l: 73 %«: 2L 'V: e %‘: Sinusitis 13 %2,5"% 9 EIJ“?; e
Trastornos generales q i i g ] Bronquitis n 2,1% 8 1.6% 3 (19%
Cansancio 0,7% 08% 75% 7.9 % Conjuntivitis 2 (0,4%) 5 (1,0%)
Ee— Dolor de cabeza 15% 16% | 175% 20,1% b 0 (19%) 5 (10%) 1 (06%)
neurologicos Insomnio 1.0 % 1,0 % 1.0% 12% Linfadenopatia 8 (1,5%) 5 (1,0%) 1 (0.6%)
Vértigo 06% 0,9 % 02% 03% ) \Jrastomodela membrana timpinica | 6 (12%) 5 (1.0%) )

1 Sujetos que experimentaron slo nauseas; se excluyen los sujetos que experimentaron nauseas asociadas con vomitos.
2 La diferencia entre los grupos de placebo y oseltamivir fue estadisticamente significativa

a Datos de estudios de tratamiento con Tamiflu, fase lll, de la gripe adquirida naturalmente.

b Estudio no controlado para comparar tratamiento (administrado dos veces al dia, durante 5 dias) con prevencion (administrado una vez al
dia, durante 10 dias).

¢ 30 a75mg = administracion sequn la edad.

Los acontecimientos adversos incluidos son todos los notificados con una frecuencia 21 % en el grupo de oseltamivir 2 mg/kg dos dosis diarias.

ocasiones, el delirio dio como resultado lesiones por accidente. Estos sintomas se han notificado principalmente en nifios y adolescentes. También se han notificado convulsiones y sintomas psiquiatricos en pacientes con gripe que no estaban tomando Tamiflu. En raras
ocaciones se han notificado casos de hemorragia gastrointestinal y de colitis hemorragica tras el uso de Tamiflu. Sobredosis: No se dispone de ninguna experiencia con casos de sobredosis. No obstante, cabe anticipar que las manifestaciones de intoxicacion aguda consis-
tiran en nduseas, con o sin vomitos, y vértigos. Los pacientes deben interrumpir el tratamiento en el caso de sobredosis. No se conoce el antidoto especifico. Incompatibilidades: No procede. Instrucciones de uso y manipulacion y eliminacion: Capsula dura: Ninguna especial.
Polvo para suspension oral: Se recomienda que Tamiflu suspension oral sea reconstituida por el farmacéutico antes de su dispensacion al paciente. Preparacion de la Susrensidn Oral: 1. Golpear suavemente el frasco cerrado, varias veces, para desprender el polvo. 2. Medir
52 ml de agua llenando el vaso medidor hasta el nivel indicado (vaso medidor incluido en la caja). 3. Afadir los 52 ml de agua dentro el frasco, cerrarlo y agitar bien el frasco cerrado durante 15 sequndos. 4. Retirar la tapa y presionar el adaptador del frasco dentro del
cuello del mismo. 5. Cerrar totalmente el frasco con el tapdn (sobre la parte superior del adaptador). Esto asequrara que el adaptador encaja en el frasco en la posicion adecuada. La suspension oral de Tamiflu tendra un aspecto opaco y un color blanco o amarillento
después de la reconstitucion. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con I se realizard deacuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Roche Registration Limited. 6
Falcon Way. Shire Park. Welwyn Garden City. AL7 1TW. Reino Unido. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Octubre 2007. La informaci6n detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del Medicamen-

to (EMEA) www.emea.europa.eu. PRESENTACIONES, PVP Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION: Tamiflu 75 mg capsula dura. Presentacion de 10 capsulas de 75 mg. PVP (+IVA): 31,56 euros. Tamiflu 12 mg/ml polvo para suspension oral. Presenta-

¢ion de 100 ml. PVP (+ IVA): 31,56 euros. Con receta médica. Sin reembolso SNS.

Bibliografia: 1. Moscona A. Neuraminidase inhibitors for influenza. N Engl J Med 2005; 353: 1.363-1.373. 2. Whitley R et al. Oral oseltamivir treatment of influenza in children. Pediatr Infect Dis J 2001; 20: 127-133.
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