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RESUMEN
Palabras clave:
Gripe A Las caracteristicas de la gripe pandémica 2009 son diferentes de las de la gripe estacional. En Australia-
Gripe pandémica 2009 (HIN1) Nueva Zelanda (ANZIC) se multiplicaron por 15 los ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en el
Neumonia viral primaria invierno austral. Se comparan las caracteristicas de la serie espafiola de los primeros ingresos en UCI en
ARDS julio con las series publicadas en Canada y ANZIC hasta octubre de 2009. A diferencia de lo observado en

Espafia, s6lo la mitad de los ingresos en Canada y ANZIC se debié a neumonia viral primaria, mientras que
la neumonia bacteriana fue mas frecuente en los primeros. En todas las series, los jévenes, muchos de los
cuales no tenian comorbilidad, fueron la poblacién mas afectada. La obesidad, la patologia pulmonar créni-
ca, el embarazo y la cardiopatia fueron las comorbilidades mas frecuentes. El diagnéstico mediante rt-PCR
puede presentar un 10% de falsos negativos. El shock y la insuficiencia renal aguda fueron mas frecuentes
en la serie espafiola. El 10-30% de los afectados requieren ingreso a UCI y 6 de cada 10 ventilacién mecani-
ca (VM), con una alta frecuencia de fracaso de la ventilacién no invasiva (75%). La mortalidad fue similar
entre las series (14-25%), aunque mayor en los pacientes que requieren VM (30%). La administracion pre-
coz (< 48 h de inicio de los sintomas) de oseltamvir se ha asociado a una mejor evolucién. Por ello, su ad-
ministracién precoz en pacientes con factores de riesgo, o en quienes aun sin ellos presentan signos de
progresion clinica, podria reducir el ingreso en la UCI y la mortalidad.
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Pandemic influenza A (H1N1)v in the intensive care unit: what have we learned?

ABSTRACT
Keywords:
Influenza A The characteristics of pandemic influenza 2009 differ from those of seasonal influenza. In Australia-New
Pandemic influenza 2009 (HIN1) Zealand the number of admissions to the intensive care unit (ICU) increased by 15-fold in the southern
Primary viral pneumonia winter. We compared the characteristics of the Spanish series of the first ICU admissions in July with those
Acute respiratory distress syndrome of series published in Canada and Australia-New Zealand up to October 2009. Unlike the situation in Spain,

only half the admissions in Canada and Australia-New Zealand were due to primary viral pneumonia but
bacterial pneumonia was much more frequent. In all series, young people, many of whom had no
comborbidities, were the most frequently affected population. The most common comorbidities were
obesity, chronic pulmonary disease, pregnancy and heart disease. Diagnosis through reverse-transcriptase
polymerase chain reaction can have a false-negative rate of 10%. Shock and acute renal insufficiency were
more frequent in the Spanish series. A total of 10-30% of patients required ICU admission and 6 of 10
patients required mechanical ventilation with a high frequency of failure of non-invasive ventilation (75%).
Mortality was similar among the series (14-25%) but was higher in patients requiring mechanical
ventilation (30%). Early oseltamivir administration (< 48h after symptom onset) has been associated with
better outcome. Therefore, early administration of this drug in patients with risk factors or those who,
although free from risk factors, show clinical progression, could reduce ICU admissions and mortality.
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Introduccion

Las primeras descripciones'® de pacientes criticos con gripe A
(H1N1)v pandémica 2009 describen unas caracteristicas que difieren
sobre el comportamiento de la gripe estacional y requieren un enfo-
que diferenciado. En Australia y Nueva Zelanda (ANZIC) el ingreso de
casos de gripe en unidades de cuidados intensivos (UCI) durante la
primera ola en el invierno austral se multiplicé por mas de 15 res-
pecto de afios previos*.

Pacientes con una historia de 3 a 5 dias de sindrome gripal desa-
rrollan hipoxemia con signos de compromiso respiratorio progresivo
que en menos de 24 h requiere intubacién y ventilaciéon mecanica
(VM). La secuencia tipica es tos seca, seguida de fiebre elevada, a la
que 72 h después se asocia hipoxemia. Por ello, no se debe demorar
el inicio de tratamiento antiviral y estos pacientes deben ser rapida-
mente ingresados en el hospital con monitorizacién continua de la
oxigenacion. Los médicos que asisten a estos pacientes no deben
confiarse de que se trate de pacientes jévenes, con buena salud y
ausencia de comorbilidades, porque estas caracteristicas no exclu-
yen el rapido desarrollo de insuficiencia respiratoria grave y muerte3.
Algunas comorbilidades, como el asma, la obesidad o el embarazo,
parecen incrementar el riesgo de presentar complicaciones graves*>.
La vigilancia cuidadosa del desarrollo de sobreinfeccion bacteriana,
embolia pulmonar y complicaciones de la VM son fundamentales. El
adecuado aislamiento respiratorio es una prioridad (www.msps.es)
dado que la transmisién nosocomial es causa de hasta un 10% de los
ingresos en UCI4

En Europa, Reino Unido y Espafia fueron los paises mas afectados
en julio y esta experiencia inicial en Espafia se publicé el 11 de sep-
tiembre®, constituyendo la serie de casos mds larga de Europa hasta
el momento. La respuesta coordinada de diversas sociedades ha per-
mitido el desarrollo del proyecto InFACT (International Forum for
Acute Care Trialists) de colaboracién entre responsables de registros.
Esta iniciativa mundial integra 5 bases de datos regionales para crear
un registro comtn mundial de pacientes con gripe AS.

Como cualquier nueva enfermedad, la gripe A (HIN1)v pandémi-
ca crea un considerable grado de incertidumbre acerca de la disemi-

nacion, la gravedad y las consecuencias. Esta incertidumbre alimenta
el miedo, los comentarios y declaraciones inapropiadas que generan
mas desconcierto. Nada mejor que la informacién objetiva para com-
batirlas. Por ello, el objetivo de nuestras actuaciones fue recoger la
informacién de la primera ola para ponerla a disposicién de la comu-
nidad cientifica durante la segunda ola, que ha alcanzado su pico a
finales de noviembre (fig. 1). Este articulo compara la epidemiologia
y la historia natural de los primeros casos de gripe A (HIN1)v pandé-
mica en Espafia que requirieron ingreso en UCI durante el verano,
con otras series publicadas en Canada® y en ANZIC*.

Epidemiologia

La frecuencia de ingresos en las UCI espafiolas debido a neumonia
primaria fue significativamente superior (90%) a la observada en Ca-
nada (44%) y en ANZIC (48%). Por contrapartida, el porcentaje de
neumonia bacteriana secundaria en ambas series?* fue significativa-
mente mayor que el observado en Espafia®, mientras que la exacer-
bacién de obstruccién al flujo aéreo fue superior en el hemisferio sur
y en Canada, pero sin llegar a la significacién (tabla 1).

La mayoria de pacientes fallecidos presenté neumonia viral pri-
maria, que afecta particularmente a una poblacién joven (mediana
global de edad de 35 afios), muchos de los cuales (30-60% segtn las
series) no tienen comorbilidades (tabla 1). La obesidad, la patologia
pulmonar crénica, el embarazo y la cardiopatia fueron las comorbili-
dades mads frecuentes observadas en las 3 series comparadas. Tres de
cada 10 pacientes ingresados en las UCI* presentaron un indice de
masa corporal (IMC) superior a 30 (obesidad) y en 1 de cada 10 el
IMC fue superior a 40 (obesidad mérbida). Esta proporcién de pa-
cientes obesos asistidos en UCI por gripe A (HIN1)v estd muy por
encima de la proporcién de la poblacién espariola adulta con obesi-
dad, la cual se sita en el 14,5% segln datos del Ministerio Salud y
Politica Social’®. Este comportamiento coincide con lo observado en
el estudio ANZIC* y sugiere a este grupo de pacientes como un grupo
de riesgo para las formas graves de gripe A (HIN1)v.

Aproximadamente el 10-30% de los pacientes hospitalizados re-
quiere ingreso en UCI. Los pacientes criticos incluyen principalmente
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Figura 1. Tasa de ataque por 100.000 habitantes y niimero de pacientes ingresados y fallecidos en unidad de cuidados intensivos (UCI) durante las semanas epidemioldgicas 23-

48. Fuente: Base de datos GTEI/SEMICYUC.
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas, comorbilidades, complicaciones y mortalidad de los 922 pacientes de las 3 series consideradas

Kumar et al** (n = 168) ANZIC*® (n = 722)

Variables Rello et al° (n = 32)
Edad, media (DE) o mediana (IQ) 40,0 (13,9)
APACHE I1, media (DE) 13,8 (6,4)
SOFA, media (DE) 71(3,3)
Comorbilidades (n, %)
Ninguna 15 (46,8)
Obesidad 10 (31,2)
Obesidad mérbida 4(12,5)
Asma 5(15,6)
EPOC 4(12,5)
Embarazo 2(6,2)
Cardiopatia 2(6,2)
Dias hasta primera dosis de antiviral, mediana (IQ) 4(1-8)
Dias hasta hospitalizacion, mediana (IQ) 3(2-5)
Dias hasta ingreso UCI 1(0-2)
Dias de VM, mediana (IQ)¢ 10 (1-21)
Dias estancia UCI, mediana (IQ)¢ 11 (5-30)
Diagnéstico de ingreso, n (%)
Neumonia viral 29(90,6)°
Coinfeccion bacteriana 1(3,2)
EPOC reagudizada 2(6,2)
Complicaciones, n (%)
Shock 20(62,5)¢
Insuficiencia renal aguda 7 (21,8)¢
VMI 22 (68,7)
VMNI 8(25)
Fracaso de la VMNI 6(75)
Terapias para la hipoxemia refractaria, n (%)
Ventilacion en prono 8(33,3)
Oxido nitrico 1(31)
Ventilacion de alta frecuencia (HFO) -
Membrana de oxigenacién extracorpérea (ECMO) -
Opacidades en radiografia de térax, 4 cuadrantes (%) 46,90%
Mortalidad a 28 dias, n (%) 8(25)

32,3 (214) 40 (26-54)
19,7 (8,7) NI
6,8 (3,6) NI
117 (69,6) 229 (31,7)
56 (33,3) =
28 (16,6) 172 (28,6)
38 (22,6) 231 (32,7)¢
16(9,5) =
13(7.7) 66(9,1)
25 (14,9) 74 (10,5)
NI NI
4(2-7) 4(2-7)
1(0-2) NI
12 (6-20) 8 (4-16)
12 (5-20) 74 (3-16)
74 (44,0) 336 (48,8)
54(32,1)¢ 140 (20,3)¢
23 (13,7) 95 (13,9)
55 (32,7) 176 (24,3)
12 (7) 27 (3.8)
128 (76,2) 456 (64,6)
55 (32,8) NI
47(85,4) NI
5(3,0) NI
23 (13,7) NI
20 (11,9) NI
7(42) 53 (7,3)
1% NI
24 (14,3) 103 (16,9)

DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; 1Q: intercuartil 25-75; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacién mecanica; VMI: ventilacion

mecanica invasiva; VMNI: ventilacién mecanica no invasiva.
2Incluye casos probables y confirmados.
"Incluye nifios y adultos.
cIncluye asma y EPOC.
dIncluye sélo supervivientes.
¢p<0,01.

a los que experimentan enfermedad respiratoria del tracto inferior
rapidamente progresiva, insuficiencia respiratoria y distrés respira-
torio agudo (ARDS) con hipoxemia refractaria. Aproximadamente el
40% de los pacientes present6 opacidades que afectaron los 4 cua-
drantes de la radiografia de térax al ingreso en UCI3*. Dentro de las
complicaciones graves, la insuficiencia renal aguda con necesidad de
utilizacién de técnicas de sustitucion renal, fue significativamente
mas frecuente en la serie espafiola (21,8%) respecto de Canada (7,1%)
y ANZIC, con sélo un 3,8%. Probablemente, el motivo de esta diferen-
cia deba buscarse en la significativamente mayor incidencia de pa-
cientes con shock (mas del doble) en los pacientes ingresados en las
UCI de Espaiia (tabla 1). Las manifestaciones extrapulmonares de la
gripe A (H1N1)v, como miocarditis, rabdmomiélisis y encefalitis, re-
presentan entre un 3 y un 10% de la presentacion inicial de la enfer-
medad* y deberd investigarse esta etiologia en los pacientes ingresa-
dos durante la pandemia.

Clinica

Estos pacientes presentan inicialmente tos seca, seguida de fiebre
alta durante 3-5 dias, que progresa a una complicacién generalmen-
te respiratoria. La progresion suele ser muy rapida (inferior a 24 h) y
la asociacién de deposiciones diarreicas debe hacer sospechar alta
carga viral. Una vez intubados y en ventilaciébn mecanica, se suelen
observar secreciones hematicas. Si bien la neumonitis viral puede
explicar por si misma estos hallazgos, se deberan descartar compli-
caciones graves como la miocarditis. Llamativamente, estos cuadros
se evidencian en pacientes muy jovenes y en embarazadas, en los

Tabla 2
Indicadores clinicos de “progresiéon” que requieren ingreso hospitalario urgente
con monitorizacién continua

1. Sintomas y signos sugestivos de alteracién de la oxigenacion o insuficiencia
cardiopulmonar (taquipnea > 25/min o pulsioximetria < 95% respirando aire
ambiente)

2. Sintomas y signos sugestivos de complicaciones del sistema nervioso central
(convulsiones o disminucién del nivel de conciencia)

3. Persistencia o aumento de la fiebre después de 3 dias como evidencia de
replicacion acelerada o infeccién bacteriana secundaria

4. Deshidratacién

cuales la ecocardiografia inicial es normal, pero desarrollan en me-
nos de 24-48 h shock cardiogénico por miocarditis fulminante y
muerte. Como hemos mencionado, la insuficiencia renal aguda grave
no es infrecuente (5-20%) y podria estar relacionada con el shock y la
rabdomidlisis. Es importante estar atentos e identificar signos de
progresién clinica de la enfermedad (tabla 2), ya que estos pacientes,
aun cuando impresionen estables, requieren un ingreso hospitalario
bajo monitorizacién continua para un rapido diagnéstico de las com-
plicaciones.

La presencia de coinfeccién bacteriana ha sido infrecuente en Es-
pafia (3%)¢, a diferencia de lo observado en las otras series (20-30%)>4.
Estudios previos sobre autopsias de pacientes fallecidos con influen-
za A, demostraron que muchas de esas muertes ocurrieron de forma
concomitante con una neumonia bacteriana®!. El impacto de la co-
infeccién bacteriana parece ser menor en la gripe A (HI1N1). Sin em-
bargo, un reciente estudio® revis6 77 autopsias de pacientes falleci-
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dos con gripe A(H1N1) confirmada. En 22 de ellos (28,5%) se hallaron
evidencias histopatolégicas de coinfeccién bacteriana. Si bien esta
cifra coincide con los comunicados por Kumar et al> y ANZICY, el es-
tudio tiene mdltiples e importantes limitaciones. Las mas destacadas
se relacionan con la falta de datos clinicos de muchos pacientes y la
diferente duracién de la enfermedad, que oscila entre 1y 25 dias, lo
cual obliga a tomar con sumo cuidado estos resultados. La baja inci-
dencia de coinfeccién bacteriana en la serie espafiola® puede relacio-
narse con la temporada estival, en la cual se desarroll6 la primera ola
en Espafia. Probablemente, cuando avance el frio el porcentaje de
pacientes con coinfeccién bacteriana por Streptococcus pneumoniae
se incrementarad. Por ello, es importante que la poblacién candidata
a vacuna antineumocécica esté correctamente vacunada.

Dado que al ingreso de los pacientes no se dispone de confirma-
cién microbiolégica, cuando se presenta en forma de ARDS con neu-
monia hay que iniciar tratamiento antibiético concomitante al trata-
miento antiviral. Algunos datos sugieren que el uso de macrélidos
tiene un efecto inmunomodulador, con incremento en la secrecién
de inmunoglobulina A antiviral en la mucosa respiratoria con reduc-
cién de los sintomas'.

Diagnéstico

El diagnéstico se establece basandose en muestras del tracto res-
piratorio superior: frotis nasal y faringeo. Mdltiples evidencias'>®
sugieren que el rendimiento del test de ELISA para diagnéstico del
virus de la gripe A (H1N1)v es muy pobre cuando se lo compara con
el rendimiento de la rt-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa en
transcripcién reversa) en tiempo real. No hay duda de que la rt-PCR
es la técnica de eleccién para el diagnéstico. Sin embargo, 1 de cada
6 pacientes intubados y con neumonia viral primaria en la serie es-
pafiola®" tuvo una rt-PCR inicial negativa en frotis nasofaringeo que
posteriormente fue positiva en muestra de secreciones profundas
respiratorias. Esto es coincidente con lo observado en ANZIC* y otro
estudio®™ que evidenci6 4 falsos negativos y 2 resultados equivoca-
dos cuando se prob6 la técnica de diagnoéstico del CDC. El virus de la
gripe A (H1N1)v pandémico 2009 tiene especial tropismo por el trac-
to respiratorio inferior, de tal manera que las muestras respiratorias
(aspirado traqueal o lavado broncoaveolar [BAL]) parecen tener un
mayor rendimiento en presencia de neumonia'. Bajo ninguna cir-
cunstancia debe retrasarse el inicio de practicas de control de infec-
cién o el tratamiento antiviral si hay una alta sospecha de enferme-
dad por virus HIN1 pandémico. Si la prueba inicial es negativa, debe
repetirse a las 48-72 h, preferiblemente con muestras del tracto res-
piratorio inferior. Algunos pacientes requieren 3 o mas muestras*.
Hay que recordar que los procedimientos que generan aerosoles,
como la VM o las broncoscopias para obtener el BAL, deberian llevar-
se a cabo, si es posible, en habitaciones bien ventiladas, preferente-
mente de presién negativa y manteniendo una estricta protecciéon
personal completa (mascaras FFP2-3) del personal de salud que asis-
te al paciente. El ambd y la via espiratoria del ventilador deben estar
protegidos con un filtro de alta eficiencia.

Manejo general

Al tratarse de pacientes jévenes con gran reserva funcional car-
diorrespiratoria, los signos clasicos de gravedad considerados en la
mayoria de las escalas de gravedad usadas de forma habitual'®?, en
la neumonia comunitaria no parecen tener utilidad. Tanto en la va-
loracién inicial en el area de “triage” como durante la hospitalizacién
debe monitorizarse de forma continua la saturacién de oxigeno por
pulsioximetria. La estratificacion de la gravedad de estos pacientes a
través de la escala SOFA™® en diferentes “codigos de triage”, los cuales
se relacionan con la prioridad de asistencia'®, surge como un buen
ejercicio teérico pero que deberia ser probado en la practica antes de
recomendar su utilizacion. Hasta entonces, todos los pacientes con

taquipnea (FR > 24) deben ser valorados cuidadosamente, con pul-
sioximetria y radiografia de térax. En caso de dudas sobre las carac-
teristicas o extension de las opacidades, una tomografia de térax
puede ser de ayuda para realizar una mas exacta valoracién de la
gravedad del paciente?. Se recomienda administrar oxigenoterapia
de forma precoz para mantener saturaciones por encima del 90%. En
la figura 2 se muestra una propuesta de algoritmo de manejo diag-
ndstico. Si a pesar del oxigeno a elevadas concentraciones, la satura-
cién no mejora, no se debe demorar la intubacién orotraqueal y el
inicio de la ventilacién mecdanica. Entre 6-7 pacientes de cada 10 in-
gresados en las UCI** requirieron VM invasiva (VMI) por hipoxemia
grave. La ventilacion en prono fue la estrategia de oxigenacién mas
usada en Espafia (33%), mientras que la ventilacion de alta frecuencia
(11,9%) y la oxigenacién extracorpérea mediante ECMO (4-7%) tuvie-
ron una importante presencia en Canada? y ANZIC*

El papel que juega la ventilacion no invasiva (VNI) en los pacien-
tes afectados de gripe A (H1N1)v pandémica ha sido motivo de con-
troversia. Entre el 25° y el 33%? de los pacientes ingresados en UCI
recibieron esta modalidad de ventilacion asistida, observandose una
elevada frecuencia de fracaso (> 75%) (tabla 1). El nivel de gravedad
de los pacientes que fracasaron fue similar al de los que recibieron
VMI desde el inicio®, sugiriendo que tal vez estos pacientes no debe-
rian haber sido candidatos a esta modalidad ventilatoria. Reciente-
mente, la ERS (European Respiratory Society) y la ESICM (European
Society of Intensive Care Medicine) han respaldado un documento
sobre el rol de la VNI en pacientes con gripe A (H1N1)v?. Los autores
concluyen que, como regla general, la VNI no esta recomendada
como una alternativa de la VMI en pacientes afectados por el virus
(H1N1)v. Sélo se podra considerar la aplicacion de VNI para prevenir
el deterioro y la necesidad de intubacién en pacientes con insuficien-
cia respiratoria moderada hipercipnica secundaria a exacerbaciéon
de una enfermedad pulmonar crénica por gripe A (H1IN1)v o edema
de pulmén cardiogénico, pero en ausencia de neumonta, disfuncién
multiorganica e hipoxemia refractaria. Esta recomendacién concuer-
da con la experiencia clinica’>.

El tratamiento del ARDS debe basarse en estrategias de ventila-
cién protectora del pulmén. Los pacientes con hipoxemia refractaria
pueden beneficiarse de balances negativos, posicién en prono, o so-
porte respiratorio avanzado con ventilacién de alta frecuencia u oxi-
genacion con membrana extracorpérea (ECMO)??. Nuestros datos
sugieren la necesidad de implementar estas técnicas en Espafia, tal
como hacen otros paises occidentales®*.

Tratamiento antiviral

El virus de la influenza A (H1N1) es sensible (susceptible) a los
medicamentos antivirales inhibidores de la neuraminidasa: zanami-
vir y oseltamivir. Es resistente a los medicamentos antivirales del
grupo adamantane: amantadina y rimantadina. Los virus de la in-
fluenza humana tipo A (H3N2) son resistentes a la amantadina y ri-
mantadina, pero sensibles (susceptibles) al oseltamivir y zanamivir.
Por lo tanto, en estos momentos, las recomendaciones para el trata-
miento antiviral de casos presuntos de infeccién por virus de in-
fluenza A (H1N1)v requieren que se tenga en cuenta la posible infec-
cién por este nuevo virus, al igual que por los virus de la influenza
humana y sus diferentes susceptibilidades antivirales?.

Deben recibir tratamiento todos los pacientes con sospecha clini-
ca y presentacién grave que ingresen a UCI, aun antes de tener el
resultado de las muestras para virus, tengan o no factores de riesgo.
El tratamiento es mads efectivo si se inicia dentro de las primeras 48
h del inicio de los sintomas, aunque este hecho no debe limitar su
inicio mas alld de este periodo. Un reciente estudio®* en pacientes
con influenza A (H3N2) ha demostrado que la administracién de
oseltamivir antes del cuarto dia se asocié a una mayor reduccién de
la concentracién de ARN viral. Por ello, el tratamiento se iniciara in-
dependientemente del tiempo de inicio de los sintomas, aunque se



28 A. Rodriguez et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 2):24-31

| Urgencias

v

| Alta sospecha de gripe A (HIN1)v |

' '

v

| Radiografia de torax |

Clinica

*S09 < 92% con Fi0y > 21%
* Frecuencia respiratoria > 24/min

v

Manifestaciones

| Neumonia viral |

extrapulmonares |

Factores de riesgo

 Opacidades bilaterales

.

* Encefalitis
e Convulsiones
 Miocarditis

v

e LDH > 1.000 Ul/I
* CK>500 U/
* PCR > 30 mg/dl

v v

[ o | .

Hospitalizacion

> Ingreso UCI <

Figura 2. Algoritmo de diagndstico de pacientes con sospecha de gripe A (HIN1)v. TC: tomograffa computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos.

espera que su efecto pueda ser menor. A pesar de estas evidencias, el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la primera dosis de an-
tiviral es prolongado (4 dias)’. Posiblemente, el prolongado tiempo
evidenciado hasta la hospitalizacion (3-4 dias) en todas las series
juegue un papel importante en el retraso del antiviral.

La dosis estandar de oseltamivir es de 75 mg cada 12 h por via oral,
y la duracién del tratamiento habitual es de 5 dias. En pacientes con
neumonia grave e insuficiencia respiratoria que ingresan en UCI seria
recomendable aumentar la dosis al doble (150 mg/12 h). La utilizacién
de esta dosis ha sido una recomendacién efectuada por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) en 2006 para casos de neumonia por
virus de influenza A (H5N1)%. Una dosis de 300 mg/dia de oseltamivir
durante 10 dias se consideré una opcién adecuada de tratamiento
cuando la influenza A estacional cursara con neumonia grave2S,

El tiempo de tratamiento es otro punto a considerar; la evidencia
sugiere que el clearance del virus se correlaciona con la resoluciéon
del cuadro?’?8, Un reciente estudio? evidencié una eliminacién pro-
longada del virus en pacientes hospitalizados por influenza. En dicho
estudio, mas del 30% de los pacientes tuvieron rt-PCR positiva para
el virus a los 7 dias. La gravedad general, las comorbilidades y la edad
fueron otros factores relacionados con un mayor tiempo de elimina-
cién de los virus. Es por ello que, mientras no se disponga de otras
evidencias, seria recomendable mantener el tratamiento durante 10-
14 dias excepto si la PCR en secreciones respiratorias se negativiza.
Si tras suspender el tratamiento aparece deterioro clinicorradiolégi-
co, se considerara realizar una toma de muestras y una nueva tanda
de tratamiento antiviral conjuntamente con tratamiento ATB para
neumonia asociada a la ventilacién, hasta descartar reactivacion del
virus mediante PCR negativa.

En pacientes con fracaso renal y enfermedad severa se debe ajus-
tar la dosis en funcién del aclaramiento de creatinina y de la necesi-
dad de depuracién extrarrenal. En caso de fracaso renal agudo, se
considerara iniciar la depuracién extrarrenal de forma temprana, en
cuyo caso no se debe reducir la dosis.

No esta claro hasta qué punto el virus es el causante directo de la
lesién pulmonar por alta carga viral o se trata de una reacciéon me-
diada por la inmunidad celular que lesiona el pulmén. Un reciente
estudio translacional?® observé que la infeccién por virus (HIN1)v en
su presentacion clinica leve o moderada induce una respuesta inmu-
ne tipica. Sin embargo, en los cuadros clinicos mas graves, con seve-
ro compromiso respiratorio (SDRA), la respuesta parece estar media-
da por una precoz y elevada secrecién de citocinas Th17 y Th1, las
cuales, si bien se encuentran asociadas con la respuesta inmune me-
diada por células, también se han asociado a ciertas enfermedades
inflamatorias como el asma. Tal vez esta via podria explicar por qué
los pacientes presentan un cuadro de SDRA casi exclusivamente pul-
monar sin el componente habitual de disfuncién multiorganica evi-
dente en otros tipos de SDRA por sepsis. Con independencia de si el
mecanismo es de reaccién inmune desproporcionada o de invasién
viral, el uso de oseltamivir para inhibir la replicacién viral parece
crucial.

Un reciente metaanalisis® acerca de la utilidad del oseltamivir en
el tratamiento de la influenza en pacientes sanos, ha concluido que
los inhibidores de la neuroaminidasa tienen un pequefio efecto be-
neficioso contra los sintomas de la influenza en la poblacién sana.
Esto ha generado una gran expectacién y mayor desorientacion, tan-
to en el colectivo médico como en la poblacién general. Sin embargo,
este estudio®® se basa en la gripe estacional y no considera las publi-
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caciones recientes acerca del impacto del tratamiento antiviral en
pacientes graves afectados de gripe A (HIN1) pandémica 2009. Ex-
cluye nifios y adolescentes. Por ello, esta conclusién no puede gene-
ralizarse a la actual pandemia. Datos de la serie espafiola’ evidencian
un 50% de incremento en el riesgo de mortalidad (odds ratio = 2,90)
cuando los pacientes reciben el tratamiento antiviral después de 48
h del inicio de los sintomas?'. Estos datos son coincidentes con lo
observado por Louie et al*? y por Jain et al®. Asi, nuestra estrategia de
tratamiento coincide con la enunciada por la OMS (www.who.com)
de administrar antiviral con la mayor precocidad en los pacientes
con factores de riesgo asi como en pacientes sin factores de riesgo
con fiebre que se prolongue mas de 3 dias o bien evidencien criterios
de progresion clinica (tabla 2) de la enfermedad. No debe utilizarse
zanamivir inhalado si hay enfermedad pulmonar, por el riesgo de
precipitar broncospasmo3. Tampoco debe administrarse nebulizado
una vez reconstituida una solucién, ya que este producto no esta for-
mulado para su reconstitucién y al contener lactosa puede obstruir
los filtros del respirador, ademas de no estar probada su seguridad,
habiéndose comunicado casos de muerte después de su administra-
cién®,

En pacientes con intolerancia al oseltamivir por via enteral o bien en
aquellos con sospecha de posible resistencia del virus, el zanamivir ad-
ministrado de forma intravenosa puede ser una opcién de tratamien-
to*, Por el momento, s6lo puede utilizarse como uso compasivo.

Corticoides

Los corticoides se han relacionado con una disminucién del clea-
rance viral en pacientes con influenza A (H3N2)%, asi como en infec-
ciones por virus sincitial respiratorio®” y SARS*. Sin embargo, la pre-
sencia de neumonitis y la importancia de la respuesta inflamatoria
en la aparicion posterior de fibrosis pulmonar podria resultar un ob-
jetivo para su utilizacién. Un reciente estudio®® observé que dosis
bajas o moderadas de esteroides se asociaron con una significativa
mejoria del dafio pulmonar y de la disfuncién multiorganica asi
como con una baja mortalidad hospitalaria. Este estudio presenta
importantes limitaciones, incluye sélo 13 pacientes, se administré
hidrocortisona o prednisolona a dosis no equivalentes y carece de
grupo control, por lo cual los resultados deben ser interpretados muy
cautelosamente. Dado que no hay evidencias, la utilizacion de este-
roides para pacientes con SDRA por HIN1 no puede ser recomenda-
da.

Mortalidad

La mortalidad de la serie espafiola (25%) fue superior a la registra-
da en Canada (14,3%; p = 0,35) y ANZIC (16,9%; p = 0,15) aunque sin
lograr significacion. La interpretacion de estos datos es dificultosa.
En principio, ambos estudios*# incluyen poblacién pediatrica, mien-
tras que el estudio espafiol no. El estudio ANZIC* no registra el nivel
de gravedad general de sus pacientes y esto hace dificil poder efec-
tuar una adecuada comparacién. Por su parte, y aunque la gravedad
de los pacientes de Canada? es similar a la de los espafioles, la mayor
incidencia de pacientes en shock en esta Gltima podria justificar un
incremento en la mortalidad. De todas formas, los pacientes afecta-
dos por gripe A (HIN1)v podrian agruparse globalmente en los que
requieren ventilacién mecanica, con una mortalidad del 30%, y los
que no han necesitado soporte ventilatorio, cuya mortalidad fue del
0% (fig. 3). Una mortalidad que resulta impactante no tanto por la
frecuencia absoluta sino porque la poblacién joven es la que se en-
cuentra especialmente afectada.

Conclusiones

En resumen, la mayoria de ingresos en UCI (y muertes) se debe a
neumonia viral primaria en pacientes jovenes. Aunque determina-
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Figura 3. Mortalidad de los 32 pacientes ingresados en las unidades de cuidados in-
tensivos (UCI) espafiolas segiin reciban o no ventilacién mecanica (Kaplan-Meier).

das poblaciones (obesos, embarazadas, asma) estan expuestas a un
riego superior, la ausencia de comorbilidades alcanza un porcentaje
considerable de pacientes intubados. El uso de oseltamivir es tardio
y poco generalizado. Estos datos sugieren que una estrategia mas
facilitadora de obtencién del antiviral podria reducir el nimero de
pacientes que requieren ingreso en UCI y la mortalidad.
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