REVISION DE TEMA

Medicamentos antivirales para la epidemia
de influenza: efectividad y costo- efectividad
del oseltamivir

Antiviral medicines for the epidemic of influenza:
efficiency and cost - efficiency of the oseltamivir.

Nelson Alvis', Fernando De la Hoz?, Rubén Dario Gomez?

Resumen

Se hizo una revision de la literatura para valorar la
informacién sobre efectividad y costo-efectividad
de los medicamentos antivirales utilizados contra
la influenza, en especial, el oseltamivir. Para ello,
se llevd a cabo una revision bibliométrica que
siguid el proceso de una revision sistematica;
se exploré la base de datos PubMed-Medline,
usando como descriptores los términos MeSH
“oseltamivir” y “cost effectiveness” en cualquier
parte del texto, y se establecieron como limites
los Ultimos 10 afos, en cualquier idioma.

Se encontraron 24 articulos, de los cuales, 2
eran metanalisis y siete, revisiones sistema-
ticas. Los hallazgos revelan que los estudios
de efectividad y de evaluacion econdmica del
oseltamivir y demas antivirales se hacen en los
paises desarrollados.

Respecto a la efectividad del oseltamivir para
reducir la gripe, los resultados oscilan entre 35%
y 94%, segun las poblaciones especificas en las
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gue se evalla. En las evaluaciones econémicas
se utilizan diversas medidas de efectividad (dia
de enfermedad que se evita, dia de vida que
se gana, caso evitado y esperanza de vida) y de
utilidad (dia de vida que se gana ajustado por ca-
lidad, afio de vida ajustado por calidad). Sin em-
bargo, el QALY (quality-adjusted life year) fue la
medida de utilidad mas utilizada. En los estudios,
el costo-efectividad y la utilidad en incrementos
se compard con la alternativa del tratamiento es-
tandary, generalmente, se valoré en poblaciones
especificas, por lo que se dificulta su compara-
cion. Sin emba rgo, frente a una disponibilidad
de no pagar més de US$ 50.000 ddlares, el osel-
tamivir siempre resulté ser costo-efectivo.

Palabras clave: antivirales, influenza, costo
efectividad

Introducciéon

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
su documento “Guias de la OMS para el uso
de vacunas y antiviricos en las pandemias de
influenza”, publicado en el 2005, estima que
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la demanda de antivirales depende de las pro-
yecciones nacionales, fijadas de acuerdo con
sus prioridades en tanto que:

a) los medicamentos antivirales son eficaces
para el tratamiento y la profilaxis y son un
complemento importante de la vacunacion
como estrategia para controlar la influenza;

b) la disponibilidad de los antivirales es muy
limitada y la capacidad de los laborato-
rios farmacéuticos para hacer frente a un
aumento considerable de la demanda es
insignificante; a no ser que el pais haya
hecho una reserva, no contara con los an-
tivirales para utilizarlos en una pandemia;

) en una pandemia, los medicamentos
antivirales podrian tener una repercusion
beneficiosa significativa al reducir la mor-
bilidad y la mortalidad, dado que es poco
probable que la vacuna esté disponible en
los primeros meses de la pandemia, los
medicamentos antivirales serfan la Unica
intervencion especifica contra el virus en la
respuesta inicial;

d) la proteccion que brindan los medicamen-
tos antivirales es practicamente inmediata
y no interfiere con la respuesta a la vacuna
contra la influenza inactivada;

e) el uso de medicamentos antivirales en una
pandemia debe tener en cuenta la epide-
miologia de la misma y, en particular, los
grupos afectados mas seriamente;

f) no se recomienda la profilaxis masiva de
nifos para “controlar” la pandemia;

g) la informacion sobre las caracteristicas de
eficacia, efectos secundarios y costos de
los farmacos disponibles, se debe usar
para seleccionar los medicamentos anti-
virales especificos para la profilaxis o el
tratamiento;

h) existen diferencias importantes entre las
dos clases actuales de medicamentos anti-
virales en lo que respecta a la farmacociné-
tica, los efectos secundarios, la resistencia

a ellos y los costos. Las caracteristicas del
medicamento se deben tener en cuenta en
su seleccion. Se prefieren los inhibidores
de la neuraminidasa, siempre que se dis-
ponga de ellos .

En la actualidad, cuatro medicamentos anti-
virales tienen una eficacia probada en el tra-
tamiento y la profilaxis de las infecciones por
el virus de la influenza A. La mayoria de los
paises desarrollados tienen acceso a un inhibi-
dor de la proteina M2 (la amantadina) y dos
inhibidores de la neuraminidasa (el zanamivir y
el oseltamivir).

En los Estados Unidos y en Rusia, también, se
cuenta con la rimantadina, un inhibidor de
M2. La ribavirina se distribuye en ciertos pai-
ses para el tratamiento de la influenza, pero
las dosis bajas son ineficaces @y la eficacia de
la ribavirina oral en dosis altas es reducida en
el tratamiento de la influenza ©, siendo pre-
Ciso contar con mas investigaciones y docu-
mentacién. La administracion de la ribavirina
en aerosol es una intervencion terapéutica
muy costosa y sélo se puede realizar en el
ambito hospitalario.

Todos estos farmacos son eficaces para la
guimioprofilaxis de las infecciones por el virus
de la influenza A y no reducen las respuestas
inmunitarias a la vacuna inactivada. Sélo se
dispone de datos respecto al uso de inhibido-
res de M2 en la influenza pandémica. Son muy
limitados los estudios en los que se ha compa-
rado la eficacia de los inhibidores de M2 y los
inhibidores de la neuraminidasa. Sin embargo,
los ensayos clinicos de los inhibidores de la
neuraminidasa en la influenza interpandémica
indican que serian eficaces en el marco de una
pandemia. La eficacia terapéutica de todos es-
tos farmacos se ha estudiado, principalmente,
en el marco ambulatorio en adultos y nifos.
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Tres fabricantes distintos producen la rimantadi-
na, el oseltamivir y el zanamivir; varias empresas
fabrican la amantadina. Las materias primas
para la produccién se obtienen internacional-
mente. La amantadina y la rimantadina son
estables a temperatura ambiente por 25 afios o
maés “. No se dispone de datos publicados refe-
rentes al periodo de validez de los inhibidores de
la neuraminidasa. De manera anecdotica, se ha
demostrado que los inhibidores de M2 tienen
eficacia in vitro un decenio después de su fabri-
cacion. Ademas, los fabricantes de los inhibido-
res de M2 sefialan que el periodo de validez de
la materia prima es suficiente, lo que hace que
el almacenamiento de dichas materias, o de los
propios farmacos, sea una opcion viable.

La introduccién de los medicamentos antivira-
les contra la influenza no so6lo ha sido valorada
en su efectividad sino que se han adelantado
diversos estudios que evaltan econémicamen-
te su impacto. En el presente estudio se hace
una revision de los resultados de los estudios
de costo-efectividad del oseltamivir.

Métodos

Para precisar los alcances de la efectividad y
costo-efectividad del oseltamivir se hizo una
revision bibliométrica explorando la base de
datos de PubMed-Medline, usando como
descriptor para la busqueda el término MeSH
(Medical Subject Headings) “oseltamivir” en
cualquier parte del texto, y estableciendo como
limites los ultimos 10 afios, en cualquier idioma
y determinando que el tipo de articulo fuese
un metanalisis 0 una revision sistematica.

De igual modo, para indagar sobre los estudios
de costo-efectividad del oseltamivir se usaron
como descriptores para la busqueda, los térmi-
nos MeSH “oseltamivir” y “cost effectiveness”,
localizados en el titulo o en el resumen, y es-
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tableciendo como limites para la revision los
ultimos 10 afos, en cualquier idioma y deter-
minando que fuese cualquier tipo de articulo.

Con estos parametros se encontraron 25 publi-
caciones entre el 2000 y el 2009, de las cuales,
seis eran revisiones sistematicas y dos eran me-
tandlisis, que fueron revisadas completamente;
de ellos se extrajeron los datos relevantes sobre
efectividad; por otro lado, se revisaron los ar-
ticulos relacionados con costo-efectividad del
oseltamivir, de los que se extrajo, para su com-
paracion y andlisis, la medida de efectividad
utilizada y los valores en incrementos del cos-
to-efectividad de cada estudio. Tres estudios
eran simultdneamente revisiones sistematicas
y evaluaciones econdmicas ©7.

Resultados
Eficacia del oseltamivir

En los metandlisis revisados por Cooper et al. ©
y Turner et al. © se logré establecer que el osel-
tamivir y el zanamivir eran clinicamente eficaces
para tratar y prevenir la gripe, con una reduc-
cién relativa del riesgo entre 70% y 90%. Sin
embargo, la informacion es limitada para el tra-
tamiento de ciertas poblaciones —individuos con
enfermedades crénicas y mayores de 65 afios—y
para todas las estrategias de la prevencion.

En las revisiones sistematicas los hallazgos fueron
similares. En la mas grande de ellas, la de Jeffer-
son et al. @ llevada a cabo con 54 ensayos clini-
cos controlados, se encontré que el oseltamivir
tenia una eficacia de proteccion para los casos
del 58,5% (IC95%: 15,6 - 79,6) después de la
exposicion y entre 68% (1C95%: 34,9 - 84,2) y
89% (IC95%: 67 - 97) para los contactos con los
casos indice. En la hecha por Halloran et al. 19
sobre cuatro ensayos clinicos, se estudiaron los
efectos de los inhibidores de la neuraminidasa
sobre la transmision y la capacidad patégena de

| Volumen 13 No 3 - Septiembre de 2009

225



226

los virus de la gripe en observaciones realizadas
en hogares. Los autores demostraron que tales
estudios pueden proporcionar estimaciones de la
capacidad patdégena del virus, la eficacia antiviral
del medicamento y su efecto sobre la virulencia.

El andlisis de los cuatro estudios confirmé la
alta eficacia profilactica de ambos medica-
mentos contra la enfermedad: el zanamivir,
75%, (IC95%: 54 - 86) y el oseltamivir, 81%,
(IC95%: 35 - 94). El efecto sobre la reducciéon
de la virulencia fue de 19% (IC95%: 16 - 75)
para el zanamivir y de 80% (IC95%: 43 - 93)
para el oseltamivir. El control de la capacidad
patdgena del virus fue de 56% (IC 95%: 10
- 73) para el oseltamiviry de 79% (IC95%: 45
- 92) para el zanamivir.

En otra revision sistematica, Matheson et al. "
valoré en cuatro estudios, la eficacia, la sequ-
ridad y tolerabilidad de los inhibidores de la
neuraminidasa en el tratamiento y la preven-
cion de la gripe en nifos. Los resultados para
el oseltamivir fueron: reduccién de 26% de
la mediana de la duracién de la enfermedad
(36 horas) en nifos previamente sanos, con
gripe confirmada por laboratorio (p<0,0001);
la reducciéon en niflos de alto riesgo (asmati-
cos) solo fue de 7,7% (10 horas) y no alcanzé
significacion estadistica (p=0,54).

En el 2000, Khare y Sharland @2 afirmaron
que diversos estudios habian demostrado
una eficacia de 67% a 82% del oseltamivir
en la prevenciéon de la influenza confirma-
da por laboratorio, cuando se administraba
como profilaxis durante la estaciéon de la
gripe. Como tratamiento, reduce la duracion
de la enfermedad en 1 a 1,5 dias cuando se
administra entre 36 y 48 horas de iniciada de
la enfermedad. Los efectos secundarios son
minimos y semejantes a los de la amantadina
y la rimantadina; el medicamento no parece
afectar el sistema nervioso central.

En el 2001, Parker et al. ¥ establecieron la
eficacia del oseltamivir como profilactico de la
influenza A 'y B al reducir la tasa de ataque al
10% frente al 19% cuando no se utilizé en an-
cianatos. En el estudio se establecié que, com-
parado con la amantadina, el oseltamivir tiene
un costo relativamente alto para el control de
los brotes de la gripe A lo cual puede continuar
limitando su mayor aceptacion.

En el 2002, en una revisién hecha por Fleming
(4 que cita dos importantes ensayos clinicos
(1516 afirma que el oseltamivir, administrado
por via oral en tabletas de 75 mg, dos veces al
dia, reduce en cerca de 30 horas la duracion de
la enfermedad comprobada por el laboratorio.
Ademas, que el incremento de las nauseas y
los vomitos que se producen con la administra-
cion de oseltamivir, pueden reducirse cuando
se administra con las comidas. Por otro lado, se
describe una resistencia al oseltamivir de 1% a
2% de los pacientes.

Costo-efectividad

En las evaluaciones econémicas del oseltamivir
se utilizan diversas medidas de efectividad (dia
de enfermedad que se evita, dia de vida que se
gana, caso evitado y esperanza de vida) y de
utilidad (dia de vida que se gana ajustado por
calidad, ano de vida ajustado por calidad). Sin
embargo, el QALY (quality-adjusted life year)
fue la medida de utilidad mas utilizada.

En el 2002, Smith y Roberts @7 en los Estados
Unidos, demostraron que el dia evitado de en-
fermedad con la amantadina costaba US$ 9,06
y US$ 11,60 por dia de vida que se gana ajus-
tado por calidad, mientras que con el zanami-
vir costaba US$ 198 y US$ 185, y con el osel-
tamivir, US$ 252 y US$ 235, respectivamente.
En este estudio se concluye que el tratamiento
antiviral es costo-efectivo en pacientes febriles
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con sintomas tipicos durante la estacion de la
gripe. La opcion del agente antiviral depende
de la edad, la probabilidad de la gripe Ay la
disponibilidad de pagar por dia de vida que se
gana ajustado por calidad.

Enel 2003, Turner et al. ® en Inglaterra realiza-
ron una revision sistematica y un analisis eco-
némico en el que se encontré que, compara-
do con el cuidado estandar, el costo estimado
por afo de vida ajustado por calidad (QALY)
estaba entre £ 6,190 y £ 31,529 para adultos
sanos; entre £ 4,535y £ 22,502 para el grupo
de alto riesgo; entre £ 6,117 y £ 30,825 para
ninos, y entre £ 5,057 y £ 21,781 para ancia-
nos confinados a ancianatosEn conclusion, el
costo-efectividad varia de forma acentuada
entre las estrategias y las poblaciones. La esti-
macién del costo-efectividad es sensible a las
variaciones en ciertos parametros dominantes
del modelo, por ejemplo, la proporcion de
influenza entre los casos con enfermedad
similar a la influenza.

Por otra parte, en el mismo afo, O'Brien et al.
18 evaluaron el oseltamivir para el tratamien-
to de la gripe en adultos sanos mediante un
modelo de analisis del costo-efectividad para
Canada, en el que se valoran dos situaciones:
con oseltamivir y sin él. De los 2.288 pacientes
seleccionados al azar, la gripe se confirmé en
1.575 (69%) y el tratamiento con oseltamivir
redujo los sintomas en 1,08 dias (IC95%: 0,58
- 1,59). Los pacientes tratados con oseltamivir
ganaron mayor calidad de la vida que los tra-
tados con placebo (p<0,05). El costo del dia
evitado de enfermedad con el oseltamivir fue
de US$ 49 (IC95%: 31 - 107) y el costo por
QALY de US$ 57,863 (IC95%: 48,919-70,149).
Los resultados son sensibles al porcentaje de los
pacientes que consultaron luego de 48 horas
del inicio de los sintomas y la proporciéon de in-
fluenza entre pacientes con entidades similares.
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En este estudio se concluyd que el oseltamivir
era costo-efectivo para el tratamiento de pa-
cientes con enfermedad similar a la influenza, si
la especificidad de diagndstico se incorporaba a
la practica rutinaria y el diagndstico se hacia an-
tes de las 48 horas del inicio de los sintomas.

Por otro lado, Rothberg et al. ® en Estados
Unidos, establecieron el costo-efectividad del
oseltamivir en la poblacion de adultos mayo-
res. En este estudio, la amantadina aumenté la
esperanza de vida en 0,0014 QALY a un costo
de US$ 1,57, para una tasa de costo-efectivi-
dad de US$ 1,129 por QALY. Comparado con
la amantadina, el oseltamivir tuvo una tasa de
costo-efectividad de los incrementos (ICER) de
US$ 5,025 por QALY.

En el 2004, Schmidt  del Departamento de
Pediatria del Charité University Hospital de
Berlin hizo un andlisis clinico y econémico
de la terapia antiviral contra la influenza. En
esta revision se observd que los resultados
de los andlisis de costo-efectividad eran muy
diversos, en parte, debido a diferencias en
la metodologia pero, también, porque no
habia consenso en qué probabilidades se
debian asignar a los riesgos dominantes y las
ventajas que formaban la base de los estu-
dios analizados.

El consenso de los organismos consultores
en Inglaterra y Alemania recomienda los
inhibidores de la neuraminidasa (oseltami-
vir) para la terapia de la gripe en individuos
de alto riesgo, es decir, mayores de 65 afos
o0 menores de 2 afos, y los individuos con
diabetes, immunosupresion, enfermedad
cardiovascular, pulmonar o renal crénica. Sin
embargo, no hay acuerdo de si la terapia an-
tiviral se puede recomendar en general para
nifos y adultos previamente sanos. La dispo-
nibilidad de las opciones antivirales seguras y
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eficaces se debe tener presente, mientras que
las recomendaciones y una formulacion mas
especifica de la politica dependerén de los
datos adicionales de la eficacia, que incluyan
la frecuencia de complicaciones y de hospita-
lizacion como medidas del resultado.

Por otro lado, Reisinger et al. 2% evaluaron los
resultados en salud y en los costos, desde la
perspectiva de los terceros pagadores, al tra-
tar con oseltamivir a los nifilos con gripe. En
este estudio, el oseltamivir redujo el tiempo
de enfermedad en casi 2 dias (reduccion de
40%, 67,1 contra 111,7 horas Sin medica-
mento; p<0,0001); en los nifios de 1 a 5
afos, una reduccion de 48% (63,5 contra
121,3 horas; p=0,0003). Los nifios tratados
con oseltamivir que desarrollaron otitis media
se recuperaron 30% mas rapidamente (99,6
horas contra 141,5 horas; p=0,0517) que el
grupo del placebo.

En el modelo econémico, el oseltamivir pre-
sentd ICER de £ 11,173/QALY siendo domi-
nante, en nifos de 1 a 12 y de 1 a 5 anos,
comparado con el tratamiento estandar, (<f
30,000/QALY). En el estudio se concluye que
el oseltamivir es un tratamiento eficaz para los
ninos con gripe, que les permite un regreso
mas rapido a la salud normal y a la actividad,
comparado con el cuidado estandar. Y, desde
la perspectiva del pagador, el oseltamivir es
una estrategia potencialmente costo-Util para
los nifos previamente sanos.

En el mismo afo, una evaluacion farmaco-
econdmica del oseltamivir oral como profi-
lactico fue hecha por Sakamaki et al. @V en la
gue encontraron una situacion dominante del
oseltamivir en términos de resultados de salud
y costos, desde la perspectiva de la sociedad,
frente a la ausencia de tratamiento. De igual
modo, Vindt Holm et al. ¥2 encontraron en

Dinamarca que, desde la perspectiva de la
sociedad, el oseltamivir era una alternativa
dominante comparada con el tratamiento
estandar. Desde la perspectiva del pagador, la
proporcion de costo-efectividad fue de € 12,3
por ganar un dia de vida sana y € 5,063/QALY
ganados. El analisis de sensibilidad que incluyé
la hospitalizacién, complicaciones, y la morta-
lidad aumentd la tasa de costo-efectividad y
de costo-utilidad. Sin embargo, el tratamiento
con el oseltamivir seguia siendo costo-efecti-
vo, asumiendo una disponibilidad a pagar de €
26.174/QALY ganados. En conclusion, el ana-
lisis farmaco-econémico del tratamiento de la
gripe con oseltamivir genera ahorros para la
sociedad y esta asociado a un costo relativa-
mente bajo desde la perspectiva del pagador.

En el 2005, Risebrough et al. ?® hizo un ana-
lisis econémico del fosfato de oseltamivir para
la profilaxis a largo plazo de la exposicion a la
gripe en instalaciones de cuidados de adultos
mayores. Desde la perspectiva del gobierno-
pagador, este analisis demostrd que el oselta-
mivir era una estrategia dominante porque se
asocié a pocos casos de la enfermedad, con
ahorros de Can$ 1,249 por 100 pacientes
(dolares canadienses de 2001) comparados
con el amantadine y Can$ 3,357 por 100 pa-
cientes sin profilaxis. Aunque los costos de la
dosis de amantadina son menores, la hospita-
lizaciéon y los efectos secundarios son mayores
que la profilaxis con el oseltamivir. Sin embar-
go, ambas estrategias de profilaxis son mas
costo-efectivas que ninguna profilaxis.

De igual modo, en 2005, Sander et al. ©¥
evaluaron en el Reino Unido el costo-efecti-
vidad y el costo-utilidad del oseltamivir y el
zanamivir desde la perspectiva del pagador y
de la sociedad. Se establecié que el oseltami-
vir dominaba sobre el zanamivir en el analisis
de costo-utilidad. Al comparar el oseltamivir
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con el tratamiento estandar, los ICER eran de
f 14,36 por dia ganado de actividad normal
y de £ 5,600 por el QALY ganado. El oselta-
mivir domina desde la perspectiva social. En
sintesis, el tratamiento con el oseltamivir es
una estrategia costo-efectiva para los adultos
previamente sanos en el Reino Unido desde la
perspectiva del pagador y de la sociedad.

Rothberg et al. % evaluaron el tratamiento sin-
tomatico de la gripe y el diagndéstico oportuno
en ninos sanos en Springfield, Estados Unidos.
Se encontré que comparado con no tratar, la
terapia antiviral mejoraba la esperanza de vida
en 0,003 QALY, al acortar la duracion de la en-
fermedad y prevenir los episodios de otitis me-
dia. En nifos jovenes ahorrd hasta US$ 121 por
nifo. Comparado con la amantadina, el oselta-
mivir no era costo-efectivo cuando predominé
la gripe A. El costo-efectividad en incrementos
del oseltamivir estuvo por debajo de los US$
50,000/QALY ganado cuando la proporcién de
la gripe B excedia 14% en mayores de 2 afnos,
27% en nifnos hasta los 7 afos, o de 43% para
mayores de 15 afos. La prueba rapida fue cos-
to-efectiva solamente cuando la probabilidad
de la gripe era de 60% 0 menos.

Discusion

Los estudios de efectividad y de evaluacion eco-
némica del oseltamivir y demas antivirales se
llevan a cabo en los paises desarrollados donde
Su Uso a hivel terapéutico y profilactico ha sido
autorizado desde hace mas de una década.
Respecto a la efectividad del oseltamivir para
reducir la gripe, los estudios muestran resulta-
dos que oscilan entre 35% y 94% segun las
poblaciones especificas en las que se evaltan.

Una buena sintesis de los estudios farmaco-
econémicos del oseltamivir se puede encontrar
en el articulo de Lynd et al. ?®, quienes estable-
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cieron en una revision sistematica que el impac-
to econdmico de las entidades similares a la in-
fluenza se ha estimado en US$71,3 a US$ 166
mil millones en los Estados Unidos, la mayoria
de las cuales es atribuible a los costos indirectos
como resultado de productividad perdida.

La revision incluia los estudios publicados en
Medline, pre-Medline y Embase que referian
costos y eficacia del tratamiento de la gripe.
Se encontraron 15 estudios, de los cuales, 14
utilizaban un modelo econémico. Para hacer-
los comparables, los costos se expresaron en
dolares del 2003. Sélo la estrategia de vacuna-
cion de ancianos confinados en instituciones
resultd ser dominante respecto al tratamiento
estandar en cuanto a costo-efectividad. El res-
to de las estrategias en todas las poblaciones
eran mas costosas y mas eficaces que el cuida-
do estandar. Dependiendo de la poblacion y
de la perspectiva, los ICER para el tratamiento
antiviral oscilé entre US$ 5,000/QALY gana-
do para la amantadina a US$ 400,000/QALY
ganado para el tratamiento con zanamivir u
oseltamivir en nifos. Dada la variacién en el
ICER del tratamiento y de la profilaxis antiviral,
la incertidumbre sobre muchos parametros
modelo y la naturaleza dinamica de la gripe
ano a ano, se concluyé que el tratamiento o
la profilaxis antiviral para la gripe era, proba-
blemente, més costo-efectiva en poblaciones
especificas en los momentos especificos, du-
rante los brotes de la gripe y en epidemias.

En casi todos los estudios revisados el cos-
to-efectividad o utilidad en incrementos se
compar6 con la alternativa del tratamiento
estandar y, generalmente, se valoré en po-
blaciones especificas, por lo que se dificulta
su posibilidad de comparacién. Sin embargo,
frente a una disponibilidad de pagar no mas
de US$ 50,000 por QALY ganado, el oseltami-
vir siempre fue costo-efectivo.
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Queda por indagar el costo-efectividad de es-
tos medicamentos en los paises en desarrollo

0]

de ingresos bajos, donde los presupuestos

de salud son, en algunos casos, una barrera
para el acceso a los servicios. Esto podria
orientar la inversidon en esta alternativa pro-
filactica y terapéutica contra la influenza, en
especial, en situaciones de pandemia.
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