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RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) inducido por una infeccién por el virus respiratorio
sincitial (VRS) en adultos previamente sanos es muy poco frecuente, pero su tasa de mortalidad global
es del 40-60%. El empleo de ribavirina inhalada ha sido aprobado para el tratamiento de lactantes y
nifios pequefios hospitalizados por infecciones graves de vias respiratorias bajas causadas por el VRS.
Presentamos el caso de una mujer adulta con un SDRA inducido por una neumonia por VRS, que fue
tratada con éxito mediante el empleo de ribavirina inhalada y cuya funcién pulmonar se restablecié hasta
alcanzar casi la normalidad. El papel de la ribavirina inhalada en los adultos es objeto de controversia,
pero podria tener un potencial terapéutico en los casos graves de SDRA inducida por una infeccién por
VRS en los adultos.
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Introduccion

Inhaled Ribavirin Therapy in Adult Respiratory Syncytial Virus-Induced Acute
Respiratory Distress Syndrome

ABSTRACT

Respiratory syncytial virus (RSV) infection-induced acute respiratory distress syndrome (ARDS) in pre-
viously healthy adults is rare, but the overall mortality rate is 40-60%. Inhaled ribavirin is approved for
the treatment of hospitalized infants and young children with severe lower respiratory tract infections
due to RSV. We present the case of an adult female with RSV pneumonia-induced ARDS who was suc-
cessfully treated with inhaled ribavirin and whose pulmonary function was restored to near normal. The
role of inhaled ribavirin in adults is controversial, but it might have a therapeutic potential for severe
RSV infection-induced ARDS in adults.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

rans General Hospital procedente de un hospital local, en el que
habia sido ingresada a causa de un cuadro de 4 dias de fiebre alta,

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) debido al
virus respiratorio sincitial (VRS) es muy poco frecuente en adultos
previamente sanos'. Presentamos el caso de una mujer adulta con
un SDRA inducido por una neumonia por VRS, que fue tratada con
éxito con ribavirina inhalada, y que alcanzé una recuperacién casi
normal de la funcién pulmonar.

Caso clinico

Una mujer de 32 afios, universitaria, previamente sana, fue
ingresada en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Taipei Vete-
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tos con escasa produccién de esputo y disnea. La paciente no habia
sido nunca fumadora, no seguia tratamiento médico alguno y sus
antecedentes clinicos previos no mostraban ninguna enfermedad
relevante. Alingreso, la exploracién fisica puso de manifiesto la pre-
sencia de estertores respiratorios en ambos campos pulmonares,
pero no habia ingurgitacién venosa yugular ni signos anormales
a la auscultacién cardiaca. Los andlisis de laboratorio mostraron
un recuento leucocitario de 5.500/mm?3, con un 92% de neutréfi-
los, un 0% de bandas y un 4% de linfocitos. La tincién de Gram del
esputo mostré pocos neutréfilos polimorfonucleares, células epite-
liales muy poco frecuentes y ningtin patégeno bacteriano o flingico.
A su llegada a nuestro hospital, la paciente presentaba una gaso-
metria con mascara de oxigeno sin reinhalacién (0;: 15 1/min) con
pH=7,49, Pa0, =70 mmHg, PCO; =33,5 mmHg, HCO3~ =20 mmol/l
y saturacién de 0,=95,7%. La radiografia de térax (RxT) inicial

0300-2896/$ - see front matter © 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.arbres.2010.12.002


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2010.12.002
www.archbronconeumol.org
mailto:kyyang@vghtpe.gov.tw
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2010.12.002

316 Y.-H. Luo et al / Arch Bronconeumol. 2011,;47(6):315-317

Figura 1. A) Radiografia de térax, que mostraba infiltrados alveolares en ambos campos pulmonares. B) Tomografia computarizada de térax, que mostraba consolidaciones
difusas con broncograma aéreo en ambos l6bulos inferiores, una consolidacién subsegmentaria en el segmento medial del I6bulo medio derecho y un derrame pleural
minimo. C) Tras el tratamiento con ribavirina inhalada, la radiografia de térax puso de manifiesto una resolucién evidente de la consolidacién en los lI6bulos inferiores de

ambos pulmones.

obtenida en nuestro hospital mostré infiltrados alveolares difusos
en ambos campos pulmonares (fig. 1A) Todos los sintomas y signos
cumplian los criterios del SDRA.

Se realiz6 una intubacién endotraqueal con apoyo de ventila-
ciébn mecanica 4 horas después del ingreso, debido al deterioro
muy rapido del estado respiratorio. Tras la intubacién, fue necesa-
ria una concentracién de oxigeno inspirado del 100%, con presién
teleespiratoria positiva de 12 cm H;,0, y un volumen corriente de
400 ml para una oxigenacién adecuada. La TC toracica mostré la
presencia de consolidaciones difusas con broncograma aéreo en
ambos 16bulos inferiores, y una consolidacién subsegmentaria en
el segmento medial del l6bulo medio derecho (fig. 1B). La bron-
coscopia de fibra 6ptica puso de manifiesto una pequefia cantidad
de secrecién de las vias respiratorias en los bronquios de ambos
lados, pero por lo demas no mostré alteraciones. Las tinciones para
bacterias, hongos y tuberculosis, asi como los cultivos de esputo y
de liquido de lavado broncoalveolar (LLBA) dieron todos resultados
negativos. El ensayo inmunosorbente ligado a enzimas para IgM
especifica para el citomegalovirus y el virus del herpes simple, los
anticuerpos y el antigeno urinario de la legionelosis, la prueba de
latex para el antigeno criptocécico sérico, la técnica de anticuerpos

inmunfluorescentes para la IgM especifica para la capside del virus
de Epstein-Barr y la IgM para clamidias, y la prueba de aglutinacién
de particulas para el anticuerpo para Mycoplasma pneumoniae (M.
pneumoniae) fueron negativos. El inmunoensayo enzimatico (EIA)
para anti-VIH en suero fue también negativo. La tincién O de azul
de toluidina y la prueba de reaccién en cadena de polimerasa para
citomegalovirus (CMV-PCR) en el LLBA fueron negativos, pero la
prueba de EIA para el antigeno de VRS en el LLBA fue intensa-
mente positiva. Inicialmente, antes del diagnéstico de la infeccién
por VRS, esta paciente habia sido tratada con la administracién
intravenosa de levofloxacino, imipenem, teicoplanina y metilpred-
nisolona, pero no se observé mejoria alguna en los sintomas o
signos clinicos ni en la infiltracién pulmonar existente en la RXT
7 dias después del ingreso. Se administré, pues, ribavirina inhalada
(Virazole; Ben Venue Laboratory, Inc; Bedford, OH) (6 g en 300 ml
de suero fisiol6gico normal, de forma continuada durante 18 horas
al dia) durante tres dias, empezando al octavo dia de ingreso. La RXT
de seguimiento mostré una reduccién evidente de la consolidacién
en ambos campos pulmonares (fig. 1C) y hubo una notable mejoria
de todos los signos y sintomas clinicos. Dado el SDRA grave, se tard6
mas tiempo en extubar a la paciente. Finalmente, fue extubada de
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forma satisfactoria a los 14 dias de hospitalizacién y fue dada de
alta a los 22 dias del ingreso para un seguimiento ambulatorio,
sin oxigenoterapia. La gasometria arterial respirando aire ambien-
tal, en el momento del alta era de pH=7,44, PaO, =97 mmHg,
PCO, =40 mmHg, HCO3~ =27 mmol/l, y saturacién de O, =98%. Las
pruebas de la funcién pulmonar antes y 4 meses después del alta
fueron de FVC: 79%, DLCO: 55%, DLCO/volumen alveolar: 3,35 (66%)
y FVC: 104%, DLCO: 72%, DLCO/volumen alveolar: 3,93 (77%), res-
pectivamente. No hubo sibilancias ni tos seca tras el alta. El recuento
de células T CD4" fue inicialmente de 198/mm?3 al ingreso, y luego
se recuper6 hasta alcanzar un valor de 554/mm? dos meses después
del alta.

Discusion

El VRS es un patégeno que se identifica de manera creciente
en las infecciones de vias respiratorias y causa una morbimorta-
lidad importante en ancianos y adultos de alto riesgo, asi como
en los que presentan trastornos cardiopulmonares subyacentes
y/oinmunosupresién2-4, Los estudios epidemiolégicos han demos-
trado que el VRS sélo es superado por el virus influenza entre los
patégenos virales que causan enfermedades graves en ancianos y
en adultos de alto riesgo®5.

El SDRA debido al VRS es muy poco comun en adultos pre-
viamente sanos. Solamente se han descrito dos casos, y esos
pacientes se recuperaron sin utilizar medicacién antiviral alguna;
sin embargo, no se obtuvieron datos de las pruebas de la funcién
pulmonar’. Un estudio llevado a cabo en nifios puso de relieve que
la infeccién por VRS causaba un deterioro de la funcién pulmonar®.
En nuestro caso, las pruebas de la funcién pulmonar realizadas en el
seguimiento mostraron una recuperacién respecto al deterioro ini-
cial, con una funcién ventilatoria normal y una leve reduccién del
intercambio de gases. El tratamiento temprano del SDRA debido
al VRS con el empleo de ribavirina inhalada puede ser til para
preservar la funcién pulmonar.

Cuando el VRS entra en contacto con las células del epitelio res-
piratorio, las citocinas secretadas por los epitelios infectados por
el VRS fomentan la activacién y el reclutamiento de neutréfilos,
monocitos, células T de memoria y eosinéfilos de la sangre hacia
los tejidos infectados. Estas citocinas contribuyen probablemente a
producir la lesion de las vias respiratorias causada por la infeccién
por el VRS?. Varios estudios han puesto de relieve que las células T
CD4" y las células T CD8* participan en la defensa frente al VRS!?,
La respuesta de linfocitos T citot6xicos puede exacerbar o potenciar
también la enfermedad clinica asociada a la infeccién por VRS. En
este caso, el recuento de células T CD4*durante la infeccién por VRS
fue muy bajo (198/mm?3), pero el recuento de células T CD4* en el
seguimiento, tras la recuperacion de la infeccién por VRS, estuvo
dentro de los limites normales. Esto pone de relieve que habia un
consumo de las células T CD4* durante la infeccién por VRS y que
el recuento celular se recuperaba tras la curacién de la infeccion.
El cambio dindmico en el recuento de células T CD4* podria con-
siderarse una de las pistas indicativas de una infeccién por VRS.
Esta paciente puede haber presentado una respuesta de linfocitos
T citotéxicos excesiva que llevara a la aparicién de un SDRA. Asi
pues, el tratamiento con ribavirina inhalada puede tener un efecto
sobre la supresion de la carga viral y puede mejorar la recuperacién
del SDRA.

En nuestro caso, la consolidacién difusa de ambos 16bulos infe-
riores, segiin se observa en la RXT, no mejord a pesar del uso de

antibiéticos y metilprednisolona, pero si lo hizo tras el empleo de
ribavirina inhalada. Las pruebas de la funcién pulmonar durante
la hospitalizacién mostraron un deterioro ventilatorio restrictivo y
las pruebas realizadas en el seguimiento evidenciaron una funcién
ventilatoria casi normal. A lo largo de mas de 6 meses de segui-
miento tras el alta, nuestra paciente no mostré una recurrencia
de sibilancias ni dificultad respiratoria, a diferencia de la de otro
estudio!l. Por consiguiente, el tratamiento con ribavirina inhalada
puede reducir las secuelas respiratorias en los adultos con una
infeccion por VRS.

Las pautas de tratamiento actualmente existentes para el VRS
contindan siendo limitadas. Ribavirina es el Ginico agente antiviral
aprobado para el tratamiento del VRS en lactantes y nifios pequefios
hospitalizados por una infeccién por VRS grave de vias respirato-
rias bajas!2. Es posible que tenga un efecto sobre la supresién de la
carga viral y que mejore la recuperacion del SDRA, y también que
reduzca las secuelas respiratorias en los adultos con infeccién por
VRS. En estudios previos se ha demostrado que el uso de ribavi-
rina proporcion6 una reduccién del deterioro respiratorio, los dias
de hospitalizacién, la mortalidad y la incidencia de recurrencias de
sibilancias en lactantes y nifios con infeccién por VRS, asi como
una preservacion de la funcién pulmonar a largo plazo!3. La expe-
riencia existente en adultos inmunocompetentes es limitada, por lo
que seran precisos nuevos estudios para evaluar el papel del trata-
miento con ribavirina inhalada y para determinar el prondstico del
SDRA grave debido a una infeccién por VRS en adultos no ancianos.
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