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Resumen

Resumen

La pandemia por virus influenza A(HIN1)pdmOQ9 se caracterizé por una afectacion severa de
la funcidn respiratoria, por lo que numerosos pacientes afectados requirieron ingreso en el
Servicio de Medicina Intensiva (SMI) para su mantenimiento y soporte. Las terapias
utilizadas incluyeron los sistemas de oxigenacién, diferentes modalidades ventilatorias no
invasivas e invasivas. Lamentablemente, las modalidades invasivas se han relacionado con
una evolucién desfavorable, tanto por la mayor gravedad del paciente que las requiere,
como por las complicaciones asociadas a su uso. Los nuevos sistemas de oxigenoterapia de
alto flujo y las modalidades de ventilacidon no invasiva utilizados en pacientes criticos, se
presentan como claras alternativas a los medios invasivos. Ademas, el papel desempenado
por la Medicina Intensiva tanto en la esfera terapéutica como epidemioldgica durante y

después de la pandemia no ha sido claramente evaluado hasta el momento actual.

Tales premisas han generado el planteamiento de esta Tesis que pretende analizar el papel
de la Medicina Intensiva en el manejo no invasivo de la insuficiencia respiratoria aguda por
infeccion por virus influenza A durante la pandemia y post-pandemia. Se incluyen tres
estudios originales, presentados dos de ellos como publicaciones indexadas que dan

respuesta a las cuestiones planteadas.

La experiencia adquirida con estas terapias durante la pandemia ha facilitado su
generalizacion en el manejo del paciente durante los periodos de pandemia y post-
pandemia. Ademas, ha permitido dar un paso adelante a la Medicina Intensiva en la

precocidad del diagndstico y manejo del paciente.
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Resumen

Los datos necesarios para su elaboracion fueron obtenidos de dos fuentes. La primera
fuente fue un registro voluntario reclutado por investigadores del Grupo de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas de la SEMICYUC, incluyendo pacientes con neumonia viral debido
a infeccidn por influenza A(HIN1)pdmQ9 ingresados en el SMI, estudiando el uso de Ila
ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI); a través de esta fuente, con los datos del Hospital
Universitari Vall d’Hebron se realizd un analisis post-hoc que valoraba la utilidad de la
oxigenoterapia de alto flujo (OAF) en los pacientes ya seleccionados. La segunda fuente se
genero tras el disefio de un estudio observacional prospectivo que evaluaba los pacientes
con infeccidn respiratoria aguda grave admitidos en el SMI del Hospital Universitari Vall
d’Hebron en un periodo posterior a la pandemia (tres temporadas). De este modo nos
permitio valorar las caracteristicas viroldgicas, clinicas y actitudes terapéuticas durante la
post-pandemia y compararlas con la pandemia. Todos los estudios se llevaron a cabo con Ia

aprobacién del Comité Etico del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Los principales resultados reflejaron que las terapias de OAF y VMNI son de utilidad en el
manejo de la insuficiencia respiratoria aguda por virus influenza A pandémico; el retraso en
iniciar la ventilacion mecanica invasiva (VMI) tras fracasar las terapias no invasivas no
ensombrecié el prondstico final, probablemente debido a la precocidad en detectar el fallo
terapéutico y la intubacién no demorada en estos casos. Ademas, los datos clinicos y
epidemiologicos facilitaron el diagndstico y manejo precoz de los pacientes con infeccion

por virus influenza durante la post-pandemia.
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Introduccion

1. Introduccion

Un virus (del latin virus, que significa toxina o veneno) es una entidad bioldgica cuyo tamafio
varia de 20 a 300nm. Estd compuesto por un acido nucleico (ADN o ARN) encerrado en una
cubierta proteica o capside. De forma aislada carece de metabolismo y se comporta como
una particula inerte, pero en el interior de una célula es altamente patdgeno. Los virus son

capaces de infectar plantas, animales e incluso bacterias'.

1.1. Infeccion viral

Los virus han afectado al hombre desde la antigliedad. Jeroglificos del antiguo Egipto, 1.400
anos A.C., muestran enfermedades como la poliomielitis, aunque en aquel entonces no se

conocia el agente causante de la enfermedad como tal’.

La primera descripcion de una infeccion viral la encontramos en el siglo X. Al-Razi, médico y
humanista, escribe el “Tratado sobre la viruela y el sarampién™. El siguiente paso fue dado
por Edward Jenner en 1798, cuando relacioné que las personas expuestas a la viruela bovina
no padecian la viruela que afectaba a los humanos, aunque desconocia el motivo®. Fue la

primera forma conocida de inmunidad adquirida.

La primera referencia sobre la existencia de los virus se debe al botanico ruso Dimitri
losifovih Ivanovski en 1892, a raiz de sus estudios referentes al agente causal de la
enfermedad denominada “mosaico del tabaco”. lvanovski usaba un filtro desarrollado por
Charles Chamberland en 1884 con unos poros tan pequefios que impedian el paso de

bacterias®. Demostré que la causa del “mosaico del tabaco” no era una bacteria porque tras
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Introduccion

filtrar una solucién de extractos de hoja de tabaco que presentaban la enfermedad por este
filtro, el filtrado resultante era capaz de infectar nuevas hojas. Sugirid que la infeccién era

causada por una toxina producida por las bacterias®.

El término virus fue acufiado por el microbidlogo holandés Martinus Beijerinck, quien
utilizando métodos basados en el trabajo de lvanovski, en 1897 desechd la idea de las
toxinas. Beijerinck realizo la primera aproximacion al concepto de virus al comprobar que el
agente causante de la enfermedad del “mosaico del tabaco” era capaz de reproducirse, ya
gue mantenia su poder infeccioso sin diluirse al pasar de unas plantas a otras, acuiando la
frase latina “contagium vivum fluidum" (que significa "germen soluble de vida")’. Ese mismo
afio, los microbidlogos alemanes Frederick Loeffler y Paul Frosch utilizando una metodologia
similar, descartaron que el agente causante de la fiebre aftosa del ganado fuera una toxina y

llegaron a la conclusién que el agente podia reproducirse®.

El primer virus identificado con afectacion a humanos fue el virus de la fiebre amarilla por
Walter Reed en 1900. Encontrd el virus presente en la sangre de los pacientes durante la
fase de fiebre y descubrié su propagacion a través de los mosquitos®. En 1931, Ernest
William Goodpasture dio un paso mas, consiguiendo el cultivo del virus influenza y otros

virus en huevos fecundados de gallinas'®.

Entre 1938 y 1970 la virologia se desarrollé a pasos agigantados gracias a la Biologia
Molecular. La década de 1940 y 1950 fue la época de los bacteridéfagos y los virus de
animales. Delbriick, considerado como el padre de la Biologia Molecular moderna,
desarrollé los conceptos basico de la Virologia®'. En este periodo salieron a la luz los virus de

la hepatitis (1967) y mas tarde el virus de la inmunodeficiencia humana en 1981, cuyo
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Introduccion

origen se encuentra en el Africa subsahariana. Recientemente se siguen describiendo otros

virus como el SARS Co-V y el ébola, altamente letales.

1.1.1. Epidemiologia viral: Endemia, Brote, Epidemia y Pandemia

La epidemiologia viral es la rama de la ciencia médica que se ocupa del estudio y control de
las infecciones virales en los seres humanos. La transmision de los virus puede ser vertical,
de madres a hijos, u horizontal, entre distintas personas. Este Ultimo mecanismo es el mas
comun en la poblacién. La transmisidn puede realizarse a través del intercambio de sangre o
fluidos corporales, relaciones sexuales (VIH, hepatitis B, hepatitis C, virus de Esptein-Barr),
alimentos o agua contaminados (norovirus), por vectores como mosquitos (Dengue) y
finalmente mediante aerosoles o gotas de Flligge como es el caso de los virus respiratorios

(entre ellos el virus influenza)®.

El término endemia describe la presencia habitual de una enfermedad o un agente
infeccioso en una determinada zona geografica o grupo de poblacién. Habitualmente
denota un mayor nimero de casos de los que son habituales en las zonas no endémicas. El
brote epidémico se refiere a la aparicion de dos o mas casos de la misma enfermedad
asociados en tiempo, lugar y persona, que implica un aumento significativo de los casos en
relaciéon al numero de casos observados habitualmente. Cuando este hecho se produce en
una comunidad o region definida, superando la incidencia normal prevista, hablaremos de
epidemia. Si esta drea es lo suficientemente extensa, se acompafia de una enfermedad
altamente virulenta y un facil traslado de un sector demografico a otro, estaremos ante una

pandemia®’.
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Introduccion

En los dos ultimos siglos han sido varios los eventos epidemioldgicos virales que han

presentado particular interés (Tabla 1) .

Tabla 1. Resumen de los eventos epidemioldgicos virales durante los siglos XX y XXI

13-15

Siglo Aiio Pandemia

1918 - 1919  Gripe Espanola (HIN1) 20-100 millones de victimas
1957 — 1958  Gripe Asiatica (H2N2) 4 millones de victimas

Siglo XX 1968 — 1969  Gripe de Hong Kong (H3N2) 2 millones de victimas
1981 — VIH/SIDA > 25 millones de victimas
1990 Brote Difteria en la Unidon Soviética  1.500 victimas en 5 afios
2002 Brote de Polio en la India 1.000 casos
2003 SARS (CoV) 1.000 victimas en 2003
2005 Gripe Aviar (H5N1) > 300 victimas

Siglo XXI _ .
2009 - 2010 Gripe A (HIN1/09) 19.000 victimas
2010 Brote de Célera en Haiti > 4,700 casos y > 300 victimas
2014 Ebola 4.500 victimas en medio afio

En el caso del virus influenza, las pandemias se producen por la convergencia de dos

factores clave:

* |a aparicidon de un virus influenza capaz de causar una transmisidon sostenida de

persona a persona, y

* una escasa o nula inmunidad de la mayoria de las personas frente a ese nuevo tipo

de virus.

La infeccidn por virus influenza o conocida cominmente como “gripe”, fue documentada

por primera vez por Hipécrates en el ano 400 A.C.k.

Desde el afio 1510 de nuestra era hasta la actualidad se han contabilizado alrededor de 31

epidemias y pandemias, siendo la mas importante la pandemia de 1918, denominada “Gripe

Espanola”, producida por el subtipo HIN1 del virus influenza A. La “Gripe Espafiola”,

considerada por algunos la primera pandemia del mundo globalizado, comenzé antes que

20



Introduccion

terminase la Primera Guerra Mundial. Se considera que el caso indice fue en Fort Riley,
Kansas (EEUU), y el origen aviar. Durante el verano de 1918 el virus sufrio diferentes
mutaciones que lo transformd en un agente altamente letal. Su entrada en Europa fue a
través del puerto francés de Brest (Francia) por donde accedian la mayoria de tropas
estadounidenses. El nombre de “Gripe Espafiola” fue debido a que la pandemia recibié una
mayor atencion por la prensa espafiola que en el resto de Europa, debido a que Espafia no
se vio involucrada en la guerra y no censuré la informacién sobre la enfermedad. Tras la
guerra, las condiciones de salubridad casi inexistentes en Europa presentaron la situacién
ideal para la distribucion y propagacion de la enfermedad. Después de Europa, el virus se
extendié por Africa, Australia y Asia. Esta pandemia, segin registros de la Organizacion

13,17,18

Mundial de la Salud (OMS), causé entre 1918 y 1920 hasta 100 millones de muertes

La “Gripe Asiatica” siguidé a la “Gripe Espafiola”. Se traté de una pandemia por virus
Influenza A(H2N2) iniciada en Pekin en 1957. En el mes de abril de ese afio afecté a Hong
Kong y Singapur, y posteriormente a India y Australia. Durante los meses de mayo y de junio
el virus se extendié por todo Oriente. En julio y agosto, afecté a Africa y finalmente a Europa
y Estados Unidos, entre octubre y noviembre. En menos de diez meses el virus alcanzé una
distribucién mundial. La rapida difusién de la pandemia fue debida principalmente a dos
factores: el incremento en la rapidez de los medios de transporte y la mutacién sufrida por

el virus®®.

La “Gripe de Hong Kong” fue la tercera pandemia de influenza del siglo XX. Ocurrié en 1968,
debido a una nueva variacién mayor de la hemaglutinina del virus influenza A(H3N2),
también de origen aviar™. Su origen probable fue China, desde donde se propagd a todo el

mundo, siguiendo las mismas lineas de difusion de la Gripe Asidtica.
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Finalmente, el 11 de junio del 2009, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré una
nueva pandemia por virus influenza A(H1N1), finalizando el 10 de agosto del 2010 con mas
de 19.000 victimas®®*'. Pese a que su nombre inicial fue Gripe Porcina, la Organizacién
Mundial de Salud Animal propuso llamarla Gripe Norteamericana, por el origen geografico

de aparicién, y la Unién Europea la denominé Nueva Gripe®.

Seguidamente seran comentadas las principales pandemias por virus respiratorios que han

afectado al hombre en los ultimos afios.

1.1.2. Sindrome respiratorio agudo grave

El sindrome respiratorio agudo grave (“Severe Acute Respiratory Sindrome” — SARS) se trata
de una enfermedad de origen viral producida por un tipo de coronavirus clasificado como
SARS Co-V. Descrito por primera vez en la provincia China de Cantén en noviembre de 2002,
se propagd rapidamente a través de Hong Kong a otros 37 paises a finales de febrero de
2003; siendo Canadi el pais no asiatico mas afectado con 251 casos®®. Un total de mas de
8.000 personas en todo el mundo enfermaron, con una tasa promedio de mortalidad de

alrededor del 13%, llegando hasta el 50% en los afectados mayores de 65 afios”.

Dado el origen animal del coronavirus su mecanismo de transmisiéon al hombre no queda
claro. Sin embargo, la transmisién de persona a persona se produce mediante gotitas

respiratorias que pueden depositarse en las mucosas y propagar la infeccion.

Afectando principalmente a personas adultas, con un periodo de incubacion oscilante entre
3 — 7 dias, los sintomas prodrédmicos apenas se presentan y las primeras manifestaciones
clinicas son muy inespecificas (fiebre, escalofrio, malestar, mialgias, etc.). La evolucion de

los sintomas respiratorios se caracteriza por tos y disnea, llegando a requerir ingreso en
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unidades de cuidados intensivos hasta un 20% de los afectados. En los casos con afectacion

severa, destaca radiolégicamente la presencia de una imagen compatible con neumonia.

Peiris et al. observaron una evolucién bifasica de la enfermedad donde, tras una respuesta
favorable, se producia un empeoramiento durante la segunda semana. Teniendo en cuenta
que la carga viral maxima se observaba al dia 10 de enfermedad, el empeoramiento a partir

de la segunda semana se ha postulado que sea debido a una respuesta inmunoldgica®.

Sin un tratamiento especifico antiviral, su manejo se ha basado en medidas de soporte y
tratamiento con rivabirina y esteroides, que iniciados de forma precoz se han asociado a

menor mortalidad?®®.

1.1.3. Influenza A (H5N1)

Los virus influenza A afectan a humanos y otras especies animales (aves, cerdos, caballos).
La infeccidn de las aves por este tipo de virus hace que se conviertan en su reservorio
natural. Dentro de los serotipos que las afectan el H5N1 es uno de los de mayor
patogenicidad. La primera aparicién de infeccion por influenza A(H5N1) en humanos fue en
Hong Kong (1997). La infeccion coincidiéd con una epidemia de gripe aviar causada por la
misma cepa. Lo mas habitual es la transmisidon de ave a humano, que se realiza por contacto
con aves infectadas o contaminadas por heces, saliva, sangre y otras secreciones de aves
infectadas; también se puede producir por el consumo de su carne poco cocinada. La
transmisién de persona a persona también se puede presentar pero en menor grado. Su

2728 Hasta octubre del 2005 unas 200 personas

extension fue de Asia a Europa y Africa
estuvieron afectadas con una mortalidad superior al 59%°. El Gltimo caso conocido se

registré en enero del 2014 en Canada, en un adulto sano que habia visitado Beijing (China)
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unos dias antes. Hasta esa fecha se han notificado un total de 649 casos, 385 de ellos

mortales (incluido el Ultimo en Canada).

Presenta un periodo de incubacion entre 2 y 8 dias, con una sintomatologia muy similar a la
producida por cualquiera de los virus influenza®’. Destaca una afectacién rapida y severa de
la funcidn respiratoria, requiriendo en la mayor parte de los casos la intubacién y ventilacion
mecanica en las primeras 48h de su ingreso en el hospital. Los casos mas severos desarrollan
fallo multiorgéanico y fallecen a los 9 — 10 dias de iniciarse la sintomatologia. El tratamiento
se basa en inhibidores de la neuroaminidasa como oseltamivir y zanamivir y, al igual que en
el resto de infecciones por virus influenza, la precocidad del tratamiento mejora el

prondstico.

1.1.4. Influenza A (H1N1)pdm 2009

La ultima pandemia conocida es la producida por virus influenza A(HIN1) en 2009, que se
considera relacionada con la pandemia de 1918. A diferencia de ésta, su origen se debe a la
transmisién del virus desde el cerdo al ser humano, y su posterior capacidad de transmisién
entre humanos. Su distribucion fue predominantemente en adultos jévenes, embarazadas,
obesos, pacientes con comorbilidades e inmunodeprimidos®. La clinica se caracterizaba por
una afectacidn respiratoria severa y acompanada frecuentemente de neumonia. Hasta un
25% de los pacientes requirieron hospitalizacion y un 30% ingresaron en una unidad de

cuidados intensivos®’.

En las préximas secciones se tratard mas extensamente esta entidad.
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1.2. Virus Influenza

1.2.1. Virus. Generalidades
Los virus son estructuras cuyo tamafio oscila entre los 24 nm del virus de la fiebre aftosa y
los 300 nm de los poxvirus. Algunos filovirus tienen una longitud total de hasta 1400 nm; sin

embargo, el didmetro de su cdpside es de soélo alrededor de 80 nm.

La estructura basica de un virus, conocida como virién, esta compuesta de una molécula de
acido nucleico (ADN o ARN) y una envoltura proteica. En algunos de ellos se puede afiadir la
presencia de alguna enzima, bien junto al dcido nucleico, como la transcriptasa inversa de
los retrovirus, o bien en la envoltura, para facilitar la apertura de una brecha en la

membrana de la célula huésped.

La envoltura proteica recibe el nombre de cdpside. Estd formada por unas subunidades
idénticas denominadas capsdmeros. Los capsémeros son proteinas globulares, codificadas
por el genoma viral y su forma sirve de base para la distincion morfoldgica y antigénica del
virus. Los capsdmeros a su vez, estdn compuestos por unidades menores
denominadas protdmeros. Las proteinas estructuralmente asociadas con el acido nucleico
se denominan nucleoproteinas, mientras que la asociacion de las proteinas de la cdpside

viral con el 4cido nucleico se denomina nucleocdpside.

Atendiendo a la forma de la cdpside, se pueden distinguir los siguientes tres tipos bdsicos de

virus:

1. Virus cilindricos o helicoidales: en este tipo de virus, los capsémeros, que son de un
solo tipo, se ajustan en una estructura helicoidal en torno a un eje central donde se

encuentra una hélice simple de acido nucleico. Esta estructura se traduce en un
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virién con forma de varilla o filamento con una gran diversidad, desde los muy cortos
y rigidos hasta los muy largos y flexibles. Un ejemplo seria el virus del mosaico del
tabaco.

2. Virus icosaédricos: los capsémeros se ajustan formando un icosaedro regular vy
dejando un hueco central donde se situa el acido nucleico fuertemente apelotonado.
El icosaedro es la estructura cuasi-esférica mas eficiente y robusta que se puede
construir a partir del ensamblaje de varias piezas. Esta estructura se traduce en una
apariencia esférica de los virus cuando se observan al microscopio. Un ejemplo lo
constituyen los adenovirus.

3. Virus complejos: los virus complejos, con pequenas variantes, responden a la
siguiente estructura general:

* Una cabeza de estructura icosaédrica que alberga el acido nucleico.

* Una cola de estructura helicoidal que constituye un cilindro hueco.

* Un collar de capsdmeros entre la cabeza y la cola.

* Una placa basal, al final de la cola, con unos puntos de anclaje que sirven para

fijar el virus a la membrana celular.

Un ejemplo de este tipo de virus serian la mayoria de virus bacteriéfagos (que

infectan bacterias).

Muchos virus, exteriormente a la cdpside, presentan una envoltura de caracteristicas
similares a una membrana plasmatica: doble capa fosfolipidica y proteinas, muchas de ellas
glicoproteinas que proyectan salientes hacia el exterior llamados espiculas. La capside de
estos virus suele ser icosaédrica, aunque también los hay con capside helicoidal. Se
interpreta que la envoltura lipoproteica es un resto de la membrana de la célula infectada

donde se ha formado el virus, ya sea de la membrana citoplasmatica que rodea la célula, o
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de las membranas internas como la membrana nuclear o el reticulo endoplasmatico. Esta
membrana es integrada en el virus por las proteinas codificadas por el genoma viral, sin
embargo los lipidos y carbohidratos en si mismos no son codificados sino que se obtienen

de la célula huésped.

La envoltura lipoproteica puede dar al viridn algunas ventajas, como por ejemplo, la
proteccion contra ciertas enzimas y quimicos. Puede incluir glicoproteinas que funcionan
como moléculas receptoras permitiendo que las células huéspedes la reconozcan y se unan
a estos viriones, dando lugar a la adsorcién del virién por parte de la célula. La mayoria de
los virus con envoltura dependen de ésta para su infectividad. Un ejemplo de este tipo de

virus lo constituye el virus influenza.

1.2.2. Virus Influenza y tipologia

El virus influenza tradicionalmente se habia incluido dentro del orden de los mixovirus, virus
ARN de tamafio medio y forma esférica, constituidos por una envoltura de naturaleza
lipoproteica, cubierta de proyecciones y una nucleocapside flexible, en forma de tubo,

compuesta por ribonucleoproteinas con simetria helicoidal.

Los lipidos de la envoltura hacen que los virus sean muy sensibles al éter y a los agentes
externos, y las proyecciones presentan la propiedad de aglutinar los hematies de diversas

especies de animales y aves (hemaglutinacién).

El nombre mixovirus deriva de su afinidad por la mucina, mucoproteina que se encuentra en
el moco y liquidos organicos (suero sanguineo), asi como en los receptores de las
membranas de las células epiteliales y de los hematies, responsables del fendmeno de

hemaglutinacion y hemadsorcidn.
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El orden mixovirus incluye a las familias Orthomyxoviridae y Paramyoxoviridae, con

caracteristicas diferenciales propias (Tabla 2).

, . e . . 1
Tabla 2. Caracteristicas de las familias de los mixovirus .

Orthomyxoviridae

Paramyxoviridae

Virion
Formay tamafio

Membrana y proyecciones
Hemaglutinina y

80-120 nm

Filamentosa, 80-120x400 nm

Esférica(pleomorfa), 125-250nm
Filamentosa (ocasional)

Neuroaminidasa separadas . No

Hemolisina No Si

Variabilidad antigénica Si No
Nucleocdpside

Didmetro 9nm 14 - 18nm

Genoma segmentado Si (8) No
Célula infectada

Localizacién nucleocdapside Nucleo Citoplasma

Inclusiones citoplasmaticas No Si

Formacidn de sincitios No Si

La familia Orthomyxoviridae comprende los tres virus influenza, cada uno con su género y

especie correspondiente (Tabla 3)*.

Tabla 3. Clasificacion seguin el Comité Internacional de Taxonomia de Virus del orden previamente
conocido como mixovirus.

Familia Subfamilia Género Especie
Orthomyxoviridae Influenzavirus A Influenza A
Influenzavirus B Influenza B
Influenzavirus C Influenza C
Thogotovirus Thogotovirus
Dhorivirus
Paramyxoviridae Paramyxovirinae Respirovirus Virus parainfluenza
Tipos 1, 2,3,4y5
Rubulavirus Virus de la parotiditis
Morbillivirus Virus del sarampidén
Pneumovirinae Pneumovirus Virus respiratorio sincitial
Metapneumovirus Metapneumovirus humano
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El viridon del virus influenza presenta en general una forma esférica, de 80 — 120nm de
didmetro, pero a veces adopta una forma alargada de hasta 400nm sobretodo en virus
recién aislados. Estd compuesta de una envoltura cubierta de proyecciones, que recubre

una nucleo-capside segmentada de simetria helicoidal (Figura 1).

Neuraminidasa N

AAl i | :

lipoproteica

Figura 1. Representacién esquematica del virus influenza'.

La envoltura presenta dos capas: una capa externa, de naturaleza lipidica (bicapa lipidica),
derivada de la membrana citoplasmadtica de la célula huésped, y una capa interna,
constituida por una proteina de informacion viral, de bajo peso molecular, que representa el

33% de todas las proteinas y aporta estabilidad al virion. Es la proteina matriz o M.

Las proyecciones estan constituidas por polimeros de glicoproteinas, que presentan

actividad de hemaglutinina (HA) o de neuraminidasa (NA).

Las proyecciones de HA, aproximadamente 1.000 por virion, tienen una forma alargada de
seccion triangular (14x4nm), con la extremidad libre de forma globular. Estan constituidas
por tres poli-péptidos (trimeros) y cada uno se descompone a su vez en dos subunidades

HA1y HA2, de 50.000 y 25.000 PM, respectivamente. Por la extremidad hidréfoba se unen a
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la capa lipidica de la envoltura y por su extremidad hidrdéfila (HA1) presentan la propiedad
de fijarse a los receptores mucoproteicos de los hematies y de las células del epitelio
respiratorio; siendo responsables del fenédmeno de hemaglutinacién y de la fijacién del virus
a las células, como primer paso de su penetracion y replicacién (responsable del fenédmeno
de la hemadsorcién). Gracias a los métodos de difraccién por rayos X se ha podido
determinar la ultra estructura de la HA, constituida por una regidn alargada compuesta por
HA2 y parte de HA1 y una regién globular mas externa constituida por HAl. En esta zona,
mediante anticuerpos monoclonales, se han podido identificar 4 grupos determinados que

son variables.

Las proyecciones de NA son menos frecuentes (+ 200), en forma de seta, compuestas de una
cabeza (8x5nm) y un filamento (10nm). La cabeza estd constituida por la asociacion de 4
glicopéptidos (tetramero), que presentan actividad fermentativa; esto significa que al actuar
sobre el acido N-acetilneuraminico o acido sidlico, principal componente de los receptores
celulares, los destruye produciendo el fendmeno de la elucién o separacion del virus de los
glébulos rojos. Ademas, interviene en la liberacién del virus de las células infectadas
evitando su agregacién a la superficie de la célula, este fendmeno se relaciona con su

capacidad infectiva.

La nucleocapside presenta simetria helicoidal, en forma de tubo flexible de 9nm de
diametro, dividido en 8 segmentos, constituidos cada uno de ellos por una molécula de ARN
monocatenario de polaridad negativa, asociado con multiples moléculas de una misma
nucleoproteina (NP) y una o mdas moléculas de polimerasa o transcriptasa (P1, P2 y P3), que
codifican 10 proteinas de las cuales 7 constituyen antigenos estructurales del virion (HA, NA,

M1, NP, P1, P2 y P3) y 3 antigenos no estructurales (M2, NS1 y NS2) que se encuentran en
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las células infectadas. La nucleocapside no presenta cardcter infeccioso. Su estructura
fragmentada explica su labilidad genética y la facilidad con que se producen reagrupaciones

gendmicas.

El virus influenza tipo C presenta un genoma divido en 4 — 5 fragmentos y en las

proyecciones, y un segmento que destruye el receptor celular, distinto de la NA.

1.2.2.1. Estructura antigénica y clasificacion

1.2.2.1.1. Antigenos profundos o internos

Estan constituidos por la proteina M y la NP, que por extraccién forma el antigeno soluble.
Son antigenos relativamente estables, presentan especificidad de tipo. Inducen la
produccién de anticuerpos no protectores que se demuestran por reacciones de fijacidn del

complemento y de inmunodifusidn.

1.2.2.1.2. Antigenos superficiales
Estan constituidos por la HA y la NA. Cada uno estd compuesto por diversos antigenos o

factores antigénicos, que segln su especificidad pueden dividirse en dos clases:

* antigenos especificos de subtipo: comunes en todas las cepas del subtipo

* antigenos especificos de cepa: que permiten dividir los subtipos en cepas.

Son antigenos inestables que pueden dar lugar a variaciones antigénicas mayores o
menores, las cuales se demuestran por reacciones de inhibicion de la hemaglutinacion y de

la actividad neuraminidasica.

La HA es el antigeno protector por excelencia, dado que induce la aparicion de anticuerpos
neutralizantes, que inhibe la fijacién del virus y, por tanto, la infeccién; los anticuerpos

frente a la NA no evitan la infeccion pero reducen la infectividad del virus y su difusion a
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otras células del epitelio respiratorio, disminuyendo la gravedad y la eliminacidn del virus al

exterior.

1.2.2.2. Variables antigénicas

Los virus influenza se dividen por antigenos profundos en tres tipos: A, B y C. El tipo A se
subdivide por sus antigenos superficiales comunes en subtipos y éstos, por sus antigenos
especificos de cepas en cepas o variantes antigénicas. Hasta el presente se han identificado
22 subtipos (13 Hy 9 N ), de modo que los virus que afectan propiamente a los humanos
corresponden a tres subtipos de H (H1, H2 y H3) y dos subtipos de N (N1 y N2). Dando lugar
a tres subtipos de virus de transmision humana mads importantes: HIN1, H2N2 y H3N2. Los

tipos B y C no presentan subtipos descritos.

La notacién de virus influenza de origen humano se basa en la caracteristica antigénica de
las nucleoproteinas (NP) y de los antigenos proteinicos de la matriz (M) para cada género.

Cada género incluye diferentes cepas o subtipos que se designan siguiendo este criterio:

* Tipo de virus influenza
* Lugar de origen

* Numero de cepa

* Afo de aislamiento

* Subtipo segun estructura HA/NA

En los virus de origen animal ademas se especifica el huésped animal.

El virus influenza tipo A presenta una gran tendencia a sufrir variaciones en la mayoria de
sus antigenos. Las mejor conocidas son las que afectan a los genes que codifican los
antigenos de superficie (HA y NA), con variaciones mayores y menores. Pese a que los

antigenos mas profundos son mas estables, se han descrito variaciones en las
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nucleoproteinas y ARN. Las variaciones mayores afectaran al genoma condicionando la
aparicion de nuevos antigenos en HA o NA, o ambos (antigenic shift), fendmeno que se
produce cada 10-20 afios, apareciendo nuevos subtipos. Tales variaciones son detectadas

inicialmente en HA y posteriormente en NA.

El mecanismo de la variacidn se debe al reagrupamiento de segmentos gendmicos entre
virus humanos y animales de la misma especie, facilitado por un acido nucleico segmentado
gue puede replicarse independientemente. Estos fendmenos se han demostrado in vivo e in

vitro.

Estas variaciones aparecen en zonas concretas que dada la falta de inmunizacidn frente a las

mismas permiten una difusidon rapida en forma de epidemia y posterior pandemia.

Las variaciones menores se producen en partes muy limitadas del genoma, probablemente
en epitopes de la HA que producen una mutacién. Se conoce como fendmeno del cambio o
deslizamiento antigénico y condiciona la aparicién de variantes antigénicas, siendo las
personas inmunizadas las que actian como mecanismo de seleccién de nuevas mutaciones.
Se considera que deben haber variaciones en dos 6 mas epitopes de la HA para que la

variacion tenga significacion epidemioldgica.

Estudios genéticos han demostrado que las diferencias de contenido en aminoacidos en la
HA fueron del 58% entre H1 y H2, y del 36% entre H2 y H3, mientras que las diferencias en

las variantes menores fueron del 1% al ano.

Estas variantes se han detectado en todos los subtipos del tipo A y condicionan los brotes

inter-pandémicos, cuya intensidad se relaciona con la importancia de las variaciones.

El tipo B presenta variaciones menos frecuentemente y en el tipo C no se han detectado.

33



Introduccion

1.2.2.2.1. Periodos de prevalencia de las variantes
Los primeros virus aislados en 1933, relacionados con la gripe porcina, presentaron la
composicidn antigénica HIN1, perdurando durante muchos afios con pequeiias variaciones

desde 1946.

En 1957 aparece una nueva variante que representa una profunda variacién de los dos
antigenos de superficie, H2N2, dando como resultado la pandemia de la Gripe Asiatica. En
1968 aparece la tercera variante, H3N2, predominando hasta la actualidad. La variante que
aparece en 1977, pertenece al subtipo HIN1, lo que significa la aparicién de esta mutacion
tras 30 anos de ausencia. Las cepas aisladas de este virus en 1978 presentaron los antigenos
de superficie semejantes al subtipo HIN1, mientras que los de profundidad eran semejantes
al H3N2. Las variantes menores se han detectado en todos los subtipos y son las causantes

de los brotes inter-pandémicos.

La aparicion del subtipo HIN1 ha modificado el esquema que se tenia del virus gripal en que
nuevas variantes han ido apareciendo paulatinamente y sustituyendo a las anteriores. Este
nuevo esquema de presentacién se caracteriza por haber predominado en épocas
anteriores y por no sustituir a las anteriores. Esto ha permitido observar la circulacion
simultanea de virus H3N2 y H1N1, presentando infecciones mixtas y fendmenos de

recombinacion.

1.2.2.3. Virus Influenza tipo A

La aves acuaticas salvajes son los huéspedes naturales de los numerosos subtipos de virus
influenza A. En ocasiones se pueden transmitir a otras especies, lo que puede provocar
epidemias en la poblacidn de aves para consumo humano, o afectar directamente al

hombre con la consiguiente pandemia potencial. De los tres géneros causantes de
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enfermedad, los virus de tipo A son los patégenos mas agresivos. Los serotipos que han sido

confirmados en humanos son :

H1N1, responsable de la Gripe Espafiola en 1918 y pandemia de 2009
* H2N2, responsable de la Gripe Asiatica en 1957

* H3N2, responsable de la Gripe de Hong Kong en 1968

* H5N1, responsable de la pandemia en 2007/08

* H7N7

* HI1IN2, endémico en humanos y cerdos

* HI9N2
* H7N2
* H7N3
* HI1ON7.

1.2.2.4. Virus Influenza tipo B

El virus influenza B infecta casi exclusivamente al hombre, siendo la foca el Unico animal
susceptible de ser infectado. Presenta una tasa de mutacion de 2 a 3 veces mas baja que el
tipo A, lo que indica una menor diversidad genética, conociéndose un solo serotipo del
grupo. Debido a este motivo, un cierto grado de inmunidad es adquirido durante la infancia
pero su grado de mutacidn es suficiente para impedir una inmunidad completa y definitiva.
Esta minima diversidad unido a su limitado rango de huéspedes determina la ausencia de

pandemias de virus B.

1.2.2.5. Virus Influenza tipo C
Afecta a humanos y cerdos, causando cuadros graves y epidemias locales en animales. Es

menos frecuente que los anteriores y puede ser responsable de cuadros banales en nifios.
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1.2.3. Formas de Enfermedad por virus influenza en la comunidad

La enfermedad por virus influenza en la comunidad se presenta habitualmente de dos
formas diferenciadas: epidémica o pandémica, que dependen fundamentalmente del grado
de inmunidad de la poblacion, de la variacién antigénica del virus, de la transmisibilidad y de

la virulencia del virus. Todas estas propiedades son poligénicas.

La forma pandémica se debe a una variacién antigénica mayor del virus para la cual la
poblacién no presenta inmunidad, caracterizandose por una alta morbi-mortalidad y una
distribucién mundial, que dados los medios de transporte actuales puede afectar en 2 6 3
meses a todos los paises. Pese a su baja frecuencia, la forma pandémica ocurre de modo
recurrente. En el siglo pasado se declararon tres pandemias: la pandemia de 1918 conocida
como Gripe Espafiola, la Gripe Asiatica en 1957 y la Gripe de Hong-Kong en 1968. La
pandemia de 1918 por influenza A(H1N1), fue con diferencia la mas letal y de la cual derivé

el virus influenza A relacionado con la pandemia de 2009%,

La forma epidémica se caracteriza por variaciones menores que se presentan durante
periodos inter-pandémicos, habitualmente en los meses de invierno. Presenta una morbi-
mortalidad moderada, con una maxima incidencia en los grupos extremos de la vida que
disminuye progresivamente a partir de los 35 — 40 afios>>. Aunque la mortalidad es menor,
se concentra en niflos pequefios y mayores de 65 afios, siendo este grupo el que ocupa un
75% de la mortalidad total. Se distinguen dos tipos de epidemias: cada 2 — 3 afios para el
virus influenza tipo A y cada 5 — 6 afios para el tipo B, con una distribucion mundial. Las
epidemias estacionales producidas por la misma variante y que ocurren de forma anual,
presentan una intensidad y capacidad de difusion menor, y sélo afectan durante los afios

inter-pandémicos a la poblacion susceptible.
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Los virus Influenza del tipo A estan muy difundidos por la naturaleza, afectando tanto aves,
animales domésticos o salvajes, en especial cerdos, caballos, pavos, patos, gallinas e incluso
focas, en los que producen infecciones respiratorias de diversa gravedad. Pese a que existe
cierta adaptacion del virus al huésped, se han demostrado infecciones cruzadas entre las
diversas especies y de éstas con el hombre, especialmente entre cerdos y aves. El ejemplo
en relacidn a la infeccién cruzada con el cerdo es el Hsw1lN1, durante el brote epidémico en
Fort Dix (1976) y las diversas variantes del virus de Hong Kong (H3N2), productores de
brotes en el hombre, que se han propagado al cerdo y persisten durante largo tiempo pese
a la extincién de la epidemia humana. En las aves salvajes se producen infecciones
inaparentes con amplia eliminacion del virus por via digestiva. El virus HIN1 se piensa que

puede haber perdurado en las aves en China, antes de su reaparicidn en los humanos.

1.2.4. Transmision y “brotes”. Periodo epidémico
En los climas templados las epidemias estacionales se producen sobre todo durante el
invierno, mientras que en las regiones tropicales pueden aparecer durante todo el ano,

produciendo brotes mas irregulares.

La afectacidén anual de influenza a nivel mundial es del 5% a 10% en adultos, y del 20% a
30% en nifios. La enfermedad es causa de hospitalizacion y muerte, sobre todo en los
grupos de alto riesgo (niflos muy pequefios, ancianos y enfermos crénicos). Estas epidemias
anuales causan en todo el mundo de 3 a 5 millones de casos de enfermedad grave y de

250.000 a 500.000 muertes.

En los paises industrializados la mayoria de las muertes relacionadas con la gripe
corresponden a mayores de 65 anos. Las epidemias pueden causar gran absentismo laboral

y escolar. Las clinicas y los hospitales pueden verse abrumados por el gran nimero de
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enfermos que requieren atencion durante los periodos de maxima actividad de la

enfermedad.

Los conocimientos sobre los efectos de las epidemias estacionales de influenza en los paises
en desarrollo son escasos, pero las investigaciones indican que un gran porcentaje de las

muertes infantiles relacionadas con la gripe se producen en esos paises.

1.2.4.1. Grupos y factores de riesgo

Las epidemias anuales de gripe pueden afectar gravemente a todos los grupos de edad,
pero principalmente corren mayor riesgo de sufrir complicaciones los menores de dos afios,
los mayores de 65 y las personas con determinadas comorbilidades como enfermedades
crénicas cardiacas, pulmonares, renales, hepdticas, sanguineas, metabdlicas y por

inmunosupresion.

1.2.5. Patogénesis

El virus influenza produce cuadros respiratorios caracterizados por una alta contagiosidad.
Llega habitualmente a la mucosa respiratoria por via aérea (gotitas Fligge) y menos
frecuentemente por contacto. Inicialmente se afectan las vias aéreas superiores, pero
también puede afectar las vias aéreas inferiores, produciendo viremia en raras ocasiones. El
epitelio respiratorio afectado durante la infeccién presenta un proceso inflamatorio con

necrosis del epitelio ciliado que tarda en regenerarse alrededor de una semana.
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1.2.5.1. Replicacion viral

La replicacion del virus influenza en el huésped se lleva a cabo en 4 etapas™:

Adsorcidn: el virus mediante la HA se adhiere al dcido sialico que presenta la célula
del tracto respiratorio del huésped.

Penetracion: mediante un proceso de endocitosis el virus forma un endosoma que le
permite la entrada en la célula huésped y libera todo su contenido en el citoplasma.

Transcripcidn y traduccion: al tratarse de un virus ARN de cadena negativa, requiere

la ARN-polimerasa (proceso realizado en el nucleo celular), con funcién similar a la
transcriptasa de otros virus. EIl ARN mensajero (polaridad positiva) sale al citoplasma
donde se produce la sintesis de proteinas virales. El ARN complementario se utilizard
para el ARN gendmico.

Ensamblado y liberacién: las proteinas de la nucleo-capside se ensamblan dentro del

nucleo (la replicasa viral copia el ARN con polaridad negativa), y la cubierta viral a
nivel de la membrana celular. Las HA y NA son sintetizadas en el citoplasma y
emigran a la membrana celular, via reticulo endoplasmico y complejo de Golgi y al
mismo tiempo se incorporan a las cadenas laterales de hidratos de carbono. El virus
sale de la célula rodeado de moléculas de acido sialico, el cual es eliminado por la HA

de otro virus y le permite la infeccién de otra célula.

1.2.5.2. Respuesta inmune

La inmunidad dependera de la presencia de anticuerpos frente a los antigenos de superficie

del virus (HA y NA). Durante 1 6 2 afios después de la infeccién, la mucosa respiratoria

presenta anticuerpos (IgA) que protegen frente a las cepas homdlogas. Las células

infectadas producen interferén que induce una proteccién inespecifica durante algunas
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semanas, junto con otros factores poco conocidos que impiden la penetracidon del virus en

las células sensibles de la mucosa respiratoria.

La respuesta inmune durante la segunda infeccion se caracteriza por la aparicién de
anticuerpos frente a los nuevos antigenos, asi como una hiperrespuesta o respuesta
anamnésica frente a los antigenos de la primo infeccién. Esta respuesta puede dejar al
sistema inmunitario “atrapado” en la primera respuesta que ha dado al antigeno e impide
una respuesta mas eficaz a la nueva variante (Doctrina del pecado antigénico original o

Efecto Hoskins)*>.

Los anticuerpos con titulo mas elevado corresponden a los que produjo la primo infeccion.
De este modo se han podido conocer lo subtipos responsables de las diferentes pandemias
en afios previos. Estos datos plantean el problema de circulacion longitudinal del virus o de
sus antigenos en los humanos (circulaciéon intra-especifica de las HA o de los genes que lo
codifican). Por otra parte, los estudios inmunolégicos han demostrado la semejanza
antigénica de diversos subtipos de HA de virus humano y animal, sugiriendo una circulacion
horizontal o inter-especifica de las HA entre los hombres o de sus genes entre el hombre y

los animales, en concreto con las aves.

1.2.6. Caracteristicas clinicas

La diseminacién del virus influenza entre las personas se realiza principalmente a través de
la transmision de las particulas en las gotitas respiratorias que van por el aire (al toser o
estornudar). Estas gotitas no permanecen mucho tiempo en el aire por lo que se necesita
una proximidad para que se produzca el contagio, ademas su desplazamiento no suele ser
mayor de 1 metro. El contacto con superficies contaminadas con gotas respiratorias puede

ser otra fuente de contagio. Ademas existe una alta probabilidad que mediante el aire de
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gotas evaporadas, que podrian permanecer suspendidas en el aire por largos periodos de
tiempo, también se produjera el contagio. Con un periodo de incubacidn tipico de dos dias,
los adultos pueden contagiar a otros a partir del primer dia antes de que los sintomas se
presenten, hasta 5 — 7 dias después del inicio de la enfermedad. Este periodo de contagio

puede ser mas prolongado en nifios o en personas con inmunidad alterada.

1.2.6.1. Periodo de incubacion, curso y resolucion de la infecciéon

El sindrome por influenza se caracteriza por un cuadro clinico bien definido con un periodo
de incubacion muy corto (1 — 4 dias). Durante este periodo se produce un comienzo brusco
de sintomas generales a modo de escalofrios, fiebre, cefalea, mialgias, astenia y debilidad,
con afectacion de vias respiratorias altas en forma de tos, odinofagia, dolor subesternal u
obstruccidn nasal. Habitualmente la curacion es rapida (2 — 5 dias) pero puede quedar un
periodo de convalecencia con astenia que puede durar hasta 2 — 3 semanas. En alguno de
estos pacientes existe un cuadro de hiperreactividad bronquial considerable que en

ocasiones puede ser de dificil control.

Este sindrome por influenza puede presentarse en otras infecciones por virus respiratorios

(rhinovirus, adenovirus, enterovirus).

1.2.6.2. “Influenza Like Illness”. Formas graves de presentacion

El término “influenza-like illness” (ILI) comprende un grupo de sintomas que incluyen fiebre,
sensacion de frio, astenia, tos seca, pérdida de apetito, mialgias y nduseas, unido a un
comienzo rapido de la enfermedad*®. Muchos de estos sintomas se pueden explicar por la
activaciéon de citoquinas inespecificas. Su causa estd estrechamente relacionada con el
resfriado comun y la infeccidn por virus influenza, pero también con otros virus respiratorios

como rhinovirus, adenovirus, virus respiratorio sincitial o incluso los enterovirus pueden ser
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los responsables de la misma sintomatologia. No quedan exentos de este cuadro las

infecciones producidas por bacterias o incluso patologias no infecciosas como la leucemia.

La expresion clinica del virus influenza varia en funcién de la severidad de su presentacion.
Las formas menos severas son muy parecidas al resfriado comun, bronquitis o faringitis.
Suele presentarse en nifios mayores o adultos con inmunidad antigénica. El subtipo C es el

mas caracteristico en presentar formas sub-clinicas o semejantes al resfriado comun.

La forma sin complicaciones se resuelve entre 3 — 7 dias, pudiendo persistir la tos y malestar

mas de dos semanas, como se ha comentado anteriormente.

Las formas graves, se deben a complicaciones producidas por el propio virus o por
infecciones bacterianas secundarias (Tabla 4). En los infantes mas jévenes puede producir
afectacién de las vias respiratorias inferiores (bronquitis, crup), observados en los brotes
epidémicos. Se han reportado convulsiones secundarias a fiebre en el 6 — 20% de los nifos
hospitalizados con infeccidén por virus influenza pero, pese a todo, la estancia media es de
dos dias o0 menos; requiriendo ingreso en la unidad de cuidados intensivos entre el 4 — 11%,

y sdlo el 3% necesitando asistencia ventilatoria.

En los adultos, esta forma respiratoria grave se presentaria en forma de cuadros de
neumonia intersticial, con predileccion en personas con procesos crénicos o en tratamiento
inmunosupresor. Durante la pandemia del 2009, entre un 2 — 7% de los afectados
requirieron ingreso hospitalario y hasta un 6 — 15% fueron admitidos en UCI*’; la asistencia

ventilatoria fue requerida hasta en un 75% de los pacientes™.

En relacion a los cuadros extra-pulmonares, sobre todo a nivel del sistema nervioso central

(SNC), la mielitis ascendente, encefalitis (incidencia < 0,01%) o formas no inflamatorias
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como sindrome de Reye (encefalopatia con degeneracidon grasa hepatica y alta mortalidad,

20-50%), se ha sefalado en las infecciones por virus tipo B.

. . . .z . . 38
Tabla 4. Complicaciones de la infeccién por virus influenza™.

Organo afectado Complicaciones

Tracto respiratorio Neumonia Primaria
Neumonia Secundaria o Bacteriana (Streptococcus  pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, etc) o mixta
Enfermedad pulmonar crénica
Exacerbacion aguda del asma

Musculo Miositis o rabdomiolisis. Sobretodo en nifios. Diferente a mialgias

SNC Encefalitis, crisis, mielitis transversa, meningitis aséptica, Sindrome de Guillain
Barré

Corazén® Miocarditis, pericarditis (efecto indirecto)

IAM (asociacion epidemiolégica)

El virus influenza facilita las infecciones bacterianas, asi como su recrudescencia en procesos
crénicos de tipo obstructivo. En este caso el proceso suele aparecer a los 3 - 4 dias de la

remisidn del proceso gripal.

Durante los periodos epidémicos, la infeccion por influenza puede afectar a los pacientes
hospitalizados, a partir de otros pacientes o del personal sanitario; siendo los grupos mas
vulnerables los pacientes con enfermedades crdénicas, inmunodeficiencias adquiridas o
congénitas; o ingresados en unidades de criticos. Durante la pandemia del 2009 hasta un 6%
de los pacientes con infeccidn por influenza hospitalizados fue de origen nosocomial, con

una media de 11 dias de ingreso previo®.

1.2.6.3. Grupos especiales
La mayoria de personas que presentaron sintomatologia de gripe no precisaron cuidados
médicos ni tratamiento con antivirales, y se recuperaron en menos de 2 semanas. Sin

embargo otros presentaron complicaciones que requirieron hospitalizacién y en algunos
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casos desencadenaron el fallecimiento de los pacientes. Las complicaciones relacionadas
fueron principalmente la neumonia, bronquitis, sinusitis y otitis; asi como exacerbaciones de

enfermedades conocidas como asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los grupos de riesgo de la infeccidn por virus influenza varian en funcion de la forma de
infeccion en que se presenten, epidémica o pandémica33. De manera general, los grupos de
alto riesgo de desarrollar complicaciones durante la infeccion por virus influenza estacional
son la poblacién pediatrica especialmente menores de 2 afos, ancianos mayores de 65
anos, embarazadas, residentes de instituciones sanitarias, pacientes con antecedentes de
asma, enfermedad obstructiva crénica, cardiopatia, diabetes, hepatopatia, nefropatia y

alteraciones metabdlicas (obesidad).

1.2.6.3.1. Jovenes, ancianos, embarazadas, obesos e inmunodeprimidos

La infeccion por influenza en los nifios presenta mayor gravedad que la infeccion por
rhinovirus, responsable de la mayoria de cuadros respiratorios. El centro de control y
prevencion de enfermedades (CDC) recomienda la vacunacion de los nifios a partir de 6
meses con enfermedades crénicas respiratorias, cardiovasculares e inmunodeficiencias. La
forma de administracién adecuada seria una dosis a partir de los 9 afios y dos dosis

separadas por 4 meses para los nifios entre 6 mesesy 9 afios”’.

Las personas mayores de 65 afios presentan mayor riesgo de sufrir complicaciones graves
en comparacion con los adultos sanos. Durante la infeccidén por influenza estacional, este
grupo de edad presenta hasta un 90% de la mortalidad presente en la temporada y hasta un
50% — 60% de las hospitalizaciones. Este hecho probablemente se encuentra relacionado

con una disminucién de las defensas inmunolégicas con la edad.
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Las mujeres durante la gestacion y las primeras dos semanas de puerperio, son un grupo
susceptible de presentar una forma severa. Se debe principalmente a los cambios
producidos durante el embarazo a nivel del sistema inmunitario, cardiaco y respiratorio. El
aumento en su morbi-mortalidad se ha visto principalmente durante la pandemia del 2009
pero previamente era una tendencia que se habia manifestado en las temporadas previas
de infeccién por influenza*!. Durante la pandemia de 1918 hasta un 50% de las gestantes
infectadas presentaron neumonia y la mitad de las pacientes fallecieron. Esta mortalidad
fue maxima en el tercer trimestre de gestacién®’. Durante la pandemia de 1957, la mitad de
las mujeres que fallecieron eran gestantes®. En relacién al término de las gestaciones, el
mayor riesgo fue la prematuridad de los alumbramientos, en relacién a la infeccién por

influenza**.

Los pacientes obesos son otra poblacidn que se ha considerado de alto riesgo en la infeccion
por virus influenza. La obesidad se encuentra en progresivo aumento en la poblacién
espafiola llegando a cotas del 17% en 2009*, ademads se asocia a enfermedades crénicas
como Diabetes Mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemia y enfermedades
cardiovasculares. Han sido numerosas las referencias precoces durante la pandemia del
2009 que presentaban un aumento en la hospitalizacion, ingreso en unidades de criticos y
morbi-mortalidad, en pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 30 y sobre todo IMC
>40". En concreto, presentaron un mayor riesgo de desarrollar neumonia®’. Los estudios de
la inmunidad de los pacientes obesos no han aclarado esta predisposicion, pero han
mostrado una reaccion inflamatoria sistémica durante la infeccion por virus influenza similar

a la producida en la sepsis™.
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1.2.7. Diagnéstico
El diagnodstico del virus influenza se realiza mediante el cuadro clinico que presenta el

paciente y las pruebas de laboratorio y microbioldgicas que confirman la sospecha.

Como se ha comentado anteriormente los sintomas que se producen: fiebre (84% — 96%),
tos (31% — 88%), rinorrea o congestion nasal (59% — 70%), mialgias (19% — 69%), cefalea
(33% — 59%), artralgias (34%), odinofagia (58% — 65%), nauseas y vomitos (5% — 41%) son
similares a los producidos por otros agentes infecciosos, tanto virales (adeneovirus, VRS,
parainfluenza, etc.) como bacterianos (Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp, entre

otros).

El tratamiento adecuado de la enfermedad depende de su diagndstico preciso y oportuno,
lo que nos permite reducir el uso inadecuado de antibiéticos y el uso apropiado de

antiviricos en los casos necesarios.

1.2.7.1. Datos de laboratorio

La infeccidn por virus influenza, al igual que otras infecciones virales, produce una respuesta
defensiva por parte del organismo huésped. Dicha respuesta a parte de la propiamente
inmunitaria (que puede monitorizarse mediante factores pro-inflamatorios o mediadores de
la respuesta inmune como proteina C reactiva — PCr, procalcitonina — PCT o lactato
deshidrogenasa - LDH) denota cambios a nivel de componentes celulares (leucocitos y

plaquetas), enzimaticos (creatina kinsasa) y oligoelementos en sangre.

La variacion del numero de leucocitos durante la infeccion por virus influenza, fue valorada
por Shen et al. durante la Ultima pandemia®®, presentando en su mayoria linfopenia en el

momento de diagnosticar la infeccién. A partir del cuarto dia observé un descenso de
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leucocitos y neutréfilos que se asocié con un prondstico desfavorable. Las variaciones de
poblaciones linfocitarias también han sido estudiadas, pudiendo diferenciar una mayor
disminucion en los casos mas severos™. Estos datos coinciden con los presentados por el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas (GTEI) de la Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC); quienes ademas, observaron en su serie de
pacientes que la plaquetopenia (plaquetas < 100 x10°/ L), se relacioné con una mayor
mortalidad (OR=2,70; 1C95% 1,30 — 5,54)51, a pesar de no haberse asociado frecuentemente

a la infeccién por virus influenza (<10% de los casos).

Retomando el estudio de Shen et al., la infeccién por influenza también se asocid a
ferropenia y aumento de PCr*. Este incremento de la PCr se ha relacionado con presencia
de neumonia viral, del mismo modo que el aumento de los niveles de lactato®?. El tindem
PCr y PCT se ha mostrado como marcador de co-infeccidon o sobreinfeccién bacteriana®>>.
Tales hallazgos han llevado a plantear el uso de los niveles precoces de PCr como factor
pronéstico de la infeccién®®. La PCr se muestra como uno de los marcadores mas sensibles
en la infeccién por influenza, pero al tratarse de un reactante de fase aguda, este

incremento se ha visto relacionado en muchas otras situaciones tanto infecciosas como no

infecciosas™”.

Otro de los reactantes de fase aguda es la lactato deshidrogenasa (LDH). En la experiencia
del GTEI/SEMICYUC durante la pandemia observé que los pacientes a pesar del severo
compromiso pulmonar, la mayoria de ellos (72%) presentaron niveles de LDH inferiores a
1.000 U/L. Solo un 4% de los pacientes presentaron valores de LDH > 1.500 U/L, con una
mortalidad del 33,3%; significativamente superior respecto a los pacientes con niveles

inferiores ( OR =2,76; 1C95% 1,45 — 5,20)°".
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Finalmente, la enzima creatin-fosfoquinasa (CPK) se ha presentado como uno de los
marcadores de gravedad durante la infeccidn por virus influenza A. Este enzima cataliza la
produccidn de fosfocreatina a través de la fosforilacién de una molécula de creatina, que se
encuentra principalmente a nivel muscular y su presencia en sangre indica la destruccion de
miofibrillas. La infecciéon por virus influenza A produce mialgias y miositis que pueden
ocasionar aumentos de CPK en sangre. Estos niveles se han relacionado con un aumento
de la probabilidad en los pacientes infectados ingresados en UCI de requerir técnicas de
soporte extra-renal y ventilatorias, asi como una mayor gravedad de la infeccion y un
prondstico final desfavorable®®. Sin embargo esta ultima afirmacién no se ha visto
corroborada por los datos disponibles del estudio observacional del GTEI/SEMICYUC, del
gue se concluye que si bien los pacientes por influenza A(HIN1)pdmO09 pueden presentar
una leucopenia relativa con valores elevados de LDH, CPK y PCR, estas variables no se

relacionan independientemente con el pronéstico.

1.2.7.2. Diagndéstico virolagico

Las pruebas de diagndstico microbioldgico incluyen el cultivo viral, pruebas seroldgicas,
pruebas rapidas con antigenos, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR del inglés
Polymerasa Chain Reaction), ensayos de inmunofluorescencia y ensayos moleculares de
deteccion rapida. La sensibilidad y especificidad depende del tipo de prueba utilizada, de la
muestra analizada y del laboratorio donde se lleva a cabo. Dentro de las muestras para el
aislamiento del virus o la deteccién rdpida, es preferible la muestra nasofaringea que el
hisopado de orofaringe. Las muestras deben tomarse en los primeros cuatro dias de la
enfermedad. Las pruebas de diagndstico rdpido ofrecen resultados dentro de los 15 minutos
tras su realizacion, mientras que el cultivo viral proporciona resultados en 3 a 10 dias. La

mayoria de pruebas de diagnéstico rapido que se pueden realizar actualmente presentan
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una sensibilidad entre el 50% — 70% para detectar virus influenza y hasta el 90% en casos
especificos. Los falsos negativos son mas comunes que los falsos positivos, sobre todo
durante el periodo epidémico del virus, por lo que los resultados deben valorarse de forma

global, en el contexto de la informacidn clinica y epidemiolégica.

1.2.7.2.1. Métodos indirectos

Los métodos de diagnodstico indirecto se basan en la deteccidon de la respuesta inmune
humoral a un agente infeccioso. La serologia se define como la prueba diagndstica que
permite la deteccion de anticuerpos especificos®’. El diagndstico serolégico puede
efectuarse por la fijacién del complemento con un antigeno soluble o profundo, que es tipo-
especifico, o la reaccion de inhibicion de la hemaglutinacion mediante los antigenos

seleccionados de las cepas prevalentes, especifica de cada subtipo.

Los anticuerpos especificos aparecen después de la primera semana de infeccién. Se
desarrollan alcanzando el titulo maximo a los 15 — 20 dias, y manteniéndose durante 1 mes
para finalmente desaparecer a los 3 meses. Los anticuerpos inhibidores de Ila
hemaglutinacién aparecen a los 7 dias, aunque pueden detectarse titulos bajos procedentes
de infecciones anteriores. El titulo maximo se alcanza a las 2 — 4 semanas, disminuyendo

progresivamente durante 1 ano.

La persona infectada puede tener anticuerpos producidos en episodios previos de infeccion;
de modo que para que la prueba sea concluyente es necesario comparar los titulos de
anticuerpos en sueros pareados (muestras tomadas durante la fase aguda y de
convalecencia de la enfermedad). Este es el motivo fundamental por el que las pruebas
seroldgicas no tienen interés durante la fase aguda de la enfermedad y solo tienen interés

epidemioldgico™.
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1.2.7.2.2. Métodos directos

El diagndstico viroldgico durante la fase aguda se apoya en la deteccion de componentes
virales presentes durante la replicacion viral. Los métodos directos se basan en técnicas de
aislamiento viral, deteccién de antigenos virales y deteccién del genoma viral mediante

diagndstico molecular (Tabla 5).

Tabla 5. Métodos de diagnéstico directo de infeccién por influenza™.

Método Muestras aceptables Duracidén
Cultivo celular viral Hisopado nasofaringeo  (NF), hisopado
(convencional) orofaringeo (OF), lavado NFo bronquial, 3 -10dias

aspirado nasal o endotraqueal (ET), esputo
Cultivo celular rapido (tubos de Hisopado NF, hisopado OF, lavado NFo

ensayo; mezclas celulares) bronquial, aspirado nasal o ET, esputo 1-3dias
Inmunofluorescencia, directa Hisopado o lavado NF, lavado bronquial,

(DFA) o indirecta (IFA) segin la  aspirado nasal o ET 1 -4 horas
tincion de anticuerpos

RT-PCR (singleplex y multiplex; Hisopado NF, hisopado OF, lavado NFo

en tiempo real y otro basado bronquial, aspirado nasal o ET, esputo 1 -6 horas
en el ARN) y otros ensayos

moleculares

Pruebas de diagnostico rapido  Hisopado NP, (hisopado faringeo), lavado e i

de influenza (antigeno) nasal, aspirado nasal

1.2.7.2.2.1. Cultivo viral

El aislamiento y cultivo del virus influenza se realiza a través de muestras respiratorias
obtenidas de frotis nasales y faringeos en los tres primeros dias de la enfermedad. Requiere
un procesamiento inmediato mediante la inoculacién en huevos de embriones de 10 — 13
dias por via amnidtica y alantoides. El desarrollo del virus se demuestra a los 3 dias del
indculo por la reaccion de la hemaglutinacidn con hematies de cobaya. En caso de que la
reaccion sea negativa se realizan dos nuevos pases de comprobacién antes de considerarla

negativa.
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Otro método es por inoculacién de cultivos celulares (tipo A y B), en células primarias de
rifidn de mono o células de linea (LLCMK2), y células de rifién de perro (Madin-Darby Canine
Kidney - MDCK). Siendo esta ultima la utilizada de manera mas amplia, ya que posee
receptores de tipo sialidisico, que permiten la unién y el ingreso de la particula viral; ademas
permite aislar otros virus respiratorios y reconocer su desarrollo en 5 - 7 dias por

hemadsorcion.

El rendimiento del aislamiento viral mejora utilizando tripsina para asegurar el clivaje de la
hemaglutinina viral en las proteinas H1 y H2, necesarias para la infectividad viral en cultivo
celular®. Es muy importante durante el transporte de la muestra, la rapidez y el

mantenimiento de la cadena de frio para garantizar la viabilidad de la muestra.

El virus influenza A puede demorar en producir alteracién sobre la monocapa de células, lo
gue se conoce como efecto citopdtico (ECP) o no producirlo. Dado que el ECP puede ser
inespecifico o dificil de detectar, la evidencia de la presencia viral se obtiene mediante el
uso de anticuerpos especificos utilizando métodos de inmunofluorescencia indirecta o
sospechandose por los resultados en pruebas de hemadsorcién (unién de eritrocitos a
células infectadas que expresan la hemaglutinina viral). El empleo del denominado sistema

Shell vial puede dar resultados a las 24 — 48 horas de la inoculacidn.

El tipo B produce inclusiones citoplasmaticas basoéfilas caracteristicas. Una vez aislado el
virus, su identificacién se realiza mediante la reaccién de inhibicién de la hemaglutinacién,
en presencia de sueros de referencia de las variantes de los tipos A y B en circulacién o de
afios anteriores; obteniendo el tipo y subtipo del virus. Incluso por los titulos obtenidos con

la cepa problema y las variantes se puede detectar su semejanza a alguna de ellas o si se
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trata de una nueva variacién menor. Cuando las reacciones son negativas se debe sospechar

la presencia de otro virus o de variantes mayores.

La identificacién completa de la cepa se lleva a cabo en primer lugar, caracterizando los
antigenos profundos (M y NP) por la reaccién de fijacion del complemento o
inmunodifusién; y en segundo lugar, el subtipo, determinando los antigenos de superficie
(HA y NA) por reaccion de inhibicién de la hemaglutinacion y de actividad de la

neuraminidasa mediante sueros animales inmunizados.

1.2.7.2.2.2. Identificacion de antigenos virales

Los métodos para la deteccidon de antigenos se basan en la identificacion de proteinas
virales presentes. Estos métodos no requieren la presencia de una particula viral viable, por
lo que las condiciones de transporte no juegan un papel tan radical en los resultados finales.
Los métodos de identificacion de antigenos virales se basan en técnicas de
inmunofluorescencia, ensayo inmunoenzimatico (ELISA o EIA) y en técnicas de

inmunocromatografia.

* |nmunofluorescencia: la inmunofluorescencia es una de las técnicas mas efectivas

para el diagnéstico viral rdpido. Los antigenos virales especificos (nucleoproteinas o
proteinas de matriz) pueden ser detectados en el interior de células descamadas del
tracto respiratorio, con la ayuda de anticuerpos monoclonales especificos del tipo
viral Influenza A o B. La muestra clinica mds adecuada para este tipo de prueba es el
aspirado nasofaringeo. Comparada con el cultivo celular, la sensibilidad de las
pruebas de inmunofluorescencia varia segun los estudios de 65 a 100%°". Incluso se
estima que la sensibilidad de deteccidon de las pruebas de inmunofluorescencia es

mayor para los virus influenza A que influenza B (71,6% vs. 51,3%).
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* Pruebas de ensayo inmunoenzimatico (EIA): detectan antigenos virales utilizando

métodos de captura por anticuerpos especificos. Estas pruebas han sido realizadas
en forma restringida por los laboratorios locales. Comparadas con los aislamientos
virales, las pruebas EIA tienen una sensibilidad que varia del 50% al 90%. Debido a la
necesidad de multiples controles positivos y negativos y la realizacion de multiples
pruebas en un sélo ensayo, estas técnicas no han sido ampliamente utilizadas en la
practica clinica.

* |Inmunocromatografia: es una variedad de EIA; detecta la presencia de antigenos

virales sobre membranas en las cuales se ha pre-absorbido un anticuerpo especifico
del virus buscado (influenza A o influenza B). Dada su rdpida y facil elaboracién, la
ejecucidon por personal no entrenado y la no necesidad de equipos costosos, estas
técnicas han sido objeto de estudios recientes. Los estudios comparativos de estas

técnicas diagndsticas sittian la sensibilidad entre 47 y 92% con respecto al cultivo®.

1.2.7.2.2.3. RT-PCR

La amplificacién gendmica por métodos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
requiere de la participacion de la retrotranscripcién (RT) del acido ribonucleico (ARN)
gendmico. Los métodos de amplificacién gendmica no precisan de la presencia de virus
infeccioso, por lo que las condiciones de calidad, cantidad, recoleccién, transporte vy
conservacion no son tan delicadas como cuando se intenta realizar el aislamiento viral®. Sin
embargo, los tejidos poseen ARNasas que pueden degradar el genoma viral. La alta
sensibilidad de la RT-PCR permite que pueda ser detectada la presencia del genoma viral
incluso hasta cinco a seis dias después de iniciado el cuadro clinico, momento en el cual

otras pruebas diagndsticas incluido el cultivo celular son mucho menos sensibles. La
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especificidad de algunas pruebas gendmicas permite que no solo sea identificada la
presencia del virus influenza, sino que permite reconocer la especie (A o B), el tipo de
hemaglutinina (H1, H3, H5), la variante genédmica HIN1 de origen porcino y la presencia o

no de resistencia a la amantadina o a los inhibidores de la neuraminidasa.

1.2.7.2.2.4. rt-RT PCR (PCR en tiempo real)

Este método de amplificacion es rapido, muy sensible y ha permitido confirmar la presencia
especifica del virus influenza A(HIN1) durante la ultima pandemia. Las pruebas rt-RT PCR
utilizan diferentes genes diana que incluyen la proteina de matriz y la hemaglutinina. Las
pruebas de PCR en tiempo real eliminan el paso de confirmacion post-amplificacién, lo cual
disminuye el tiempo de espera de los resultados y elimina el riesgo de contaminacion por
productos de amplificacién. Ademds puede disminuir la necesidad de otras pruebas que se

requieran para alcanzar el diagnéstico®.

Estas pruebas diagndsticas fueron disefiadas e implementadas rapidamente en Estados
Unidos, el Reino Unido y Australia permitiendo a las autoridades sanitarias responder
adecuadamente al diagndstico de casos indice, contactos y personas sospechosas de estar
infectadas por el agente infeccioso de la pandemia®. La prueba estandarizada en el CDC de
los Estados Unidos fue enviada a laboratorios estatales y otros paises. De esta forma quedd
demostrado que los métodos de diagndstico molecular permiten una respuesta rapida y

especifica para la deteccidn de virus que emerjan a nivel mundial.

Existen numerosos fabricantes que han presentado sus propias pruebas con diferentes
caracteristicas, principalmente en funcién del tipo de muestra que requieren y de los virus

gue son capaces de diferenciar (Ay B, A o B, s6lo A o sélo B) (Tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas de las pruebas de diagnéstico rapido del virus influenza®.

Introduccion

Procedimiento Tipos de
. o Muestras aprobadas .
(Fabricante/Distribuidor) influenza
Deteccidon rapida 3M™Prueba de influenza A+B  Hisopado/aspirado NF AyB
(3M) Lavado/aspirado nasal
Alere™ Influenza A & B Hisopado nasal AyB
(Alere)
Sistema BD Veritor™ para la deteccidon rapida Hisopado/hisopado nasal NF AyB
de la influenza A+B certificado por la CLIA
(Becton Dickinson)
Sistema BD Veritor™ para la deteccion rapida Lavado/aspirado/hisopado nasal AyB
de la influenza A+B de complejidad moderada NF
(Becton Dickinson)
BinaxNOW® para influenza Ay B Hisopado NF. Lavado/ aspirado AyB
(Alere) /hisopado nasal
BioSign® para influenza A+B Hisopado/aspirado/lavado NF, AyB
(Princeton BioMedtech) lavado nasal
Directigen™ EZ para influenza A+B Lavado/aspirado/hisopado nasal AyB
(Becton-Dickinson) NF, hisopado faringeo
OSOMP® para influenza Ay B Hisopado nasal AyB
(Sekisui Diagnostics)
QuickVue® para prueba de influenza Lavado/aspirado/hisopado nasal AoB
(Quidel)
QuickVue® para prueba de influenza A+B Hisopado NF. Lavado/ AyB
(Quidel) aspirado/hisopado nasal
SAS™ FluAlert Ay B Lavado/aspirado nasal AyB
(SA Scientific)
SAS™ FluAlert A Lavado/aspirado nasal Sélo A
(SA Scientific)
SAS™ FluAlert B Lavado/aspirado nasal Sélo B
(SA Scientific)
Sofia® para influenza A+B Aspirado/hisopado/lavado NF. AyB
(Quidel) Lavado nasal
TRU FLU® Aspirado/hisopado NF AyB
(Meridian Bioscience) Lavado nasal
XPECT™ para influenzaAy B Lavado/hisopado nasal AyB

(Remel/Thermofisher)

Hisopado faringeo
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1.2.7.3. Diagnostico de co-infeccidon viral o bacteriana y sobreinfeccion bacteriana
Al igual que en otras enfermedades de origen infeccioso, el diagndstico de la infeccion viral
puede presentar diversas peculiaridades. Entre las que han presentado una mayor
controversia se encuentran la co-infeccion viral, la co-infeccién bacteriana y Ia

sobreinfeccion bacteriana.

1.2.7.3.1. Co-infecciodn viral

La co-infeccion viral se ha presentado hasta en un 15% de los pacientes con infeccién por
influenza A durante la ultima pandemia67, siendo los mas frecuentes el rhinovirus humano y
el virus respiratorio sincitial (43,7% y 31,4% respectivamente). Se ha mostrado mas
frecuentemente en nifios y pacientes ancianos hospitalizados. Pese a que esta asociacidn se
considera involucrada en la evolucién térpida del paciente®, son pocos los datos publicados

al respecto.

La co-circulacion de diferentes virus respiratorios puede alterar su afectacidn sobre la
poblacién de riesgo, como su distribucion temporal. Un ejemplo es la relacién que

8970 Otros estudios epidemioldgicos sugirieron la

presentan el virus influenza y el rhinovirus
posibilidad que un mecanismo de interferencia viral podria haber alterado la ola epidémica
del virus influenza A pandémico y el virus respiratorio sincitial durante el periodo 2009-
2010. Sin embargo, ni las bases viroldgicas ni los datos de vigilancia de los diferentes paises

comparados con los afios previos soportan esta hipétesis®”®°.

Por lo tanto, la sospecha diagndstica de co-infeccidén viral viene dada por la evolucidn del
paciente asi como por los datos microbioldgicos y la situacion epidemiolégica en la que se

encuentre.
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1.2.7.3.2. Co-infeccidn y sobreinfeccion bacteriana

La co-infeccidon bacteriana se considera en aquellos pacientes que presentan en las primeras
72 horas tras el diagnéstico de infeccidn por virus influenza, un cultivo en sangre, esputo o
antigenuria para Legionella spp. o Streptococcus pneumoniae positivo”. Entre los patégenos
mas habituales en la co-infeccidon se encuentran el Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes,

72,73

Staphylococcus aureus, and Haemophilus influenzae” ", En los primeros casos descritos de

la epidemia de virus influenza, la mortalidad fue asociada inicialmente al virus y no a la co-

infeccion bacteriana’*”>

Incluso en paises con servicios médicos avanzados, como Canadd, Estados Unidos, Australia,
Argentina o Espafia, la co-infeccidon bacteriana ha aumentado hasta un 34% en la pandemia
del 2009 en los casos manejados en unidades de cuidados intensivos, y hasta el 55% en las
series de autopsias’®. Como factores de riesgo asociados a la co-infeccidn se encuentran: ser
mayor de 65 afios o0 menor de 5 aiios, la gestacidn, tener un IMC 2 40 y presentar diferentes
comorbilidades respiratorias, cardiacas, renales, hepdticas o autoinmunes. Junto a estos
factores se afiade la colonizacidon por Streptococcus pneumoniae o por Staphylococcus
aureus, alcanzando este ultimo hasta el 30% de la poblacion general, con un aumento de la

mortalidad tanto en adultos como en nifios’""’.

De igual modo, la co-infeccién por
Staphylococcus aureus meticilin-resistente se ha asociado con enfermedad severa y
aumento de la mortalidad’®. Este hecho se ha observado especificamente en nifios
hospitalizados, en los cuales la co-infeccion bacteriana ha incrementado de un 6% a un 34%
de los casos en el transcurso de los ultimos tres periodos epidémicos, con predominio

general del Staphylococcus aureus’®.
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Un matiz diferente tiene la sobreinfeccién bacteriana que se produce en el curso de la
infeccion viral, el cual ha sido motivo de un amplio estudio, con resultados

controvertidos’*%?,

Se ha definido en aquellos pacientes con infeccion por influenza
confirmada que presentan recurrencia de la fiebre, aumento de la tos y produccion
purulenta de esputo junto con cultivos positivos a bacterias en sangre o secrecion

bronquial”®.

1.2.8. Tratamiento

La infeccidon por virus influenza, como se ha comentado anteriormente, presenta un
conjunto de sintomas de predominio respiratorio. En concreto, la infeccidon por influenza A
(HIN1)pdmO09 se caracterizd por cuadros de insuficiencia respiratoria aguda severa, con

afectacién de las vias aéreas inferiores™’.

El soporte general se basa en la adecuada hidratacion del paciente y preservacién de la
funcidn respiratoria que favorezca el intercambio gaseoso. La utilizacion de
broncodilatadores puede disminuir los episodios de aumento del trabajo respiratorio que

pueden desarrollar algunos pacientes.

La medida mds importante frente a la infeccidn por influenza es la prevencion, siendo una

de las acciones mas importantes la vacunacion®.

En los siguientes apartados se presentardn los tratamientos mds habitualmente utilizados,
evitando aquellas terapias con menor evidencia actualmente (rivabirina, nitazoxanide,

inmunoglobulinas)®*™°.
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1.2.8.1. Tratamiento especifico antiviral

1.2.8.1.1. Tratamiento antivirico. Vacunacion y Quimioprofilaxis

El tratamiento antivirico se recomienda en pacientes con factores de alto riesgo de

presentar complicaciones debido a la infeccidn por influenza

86-88,

* Menores < 2 aios

e Adultos = 65 arios

* Personas con patologia crénica

@)

@)

@)

asma u otras neumopatias crénicas (fibrosis o EPOC)

cardiopatia con compromiso hemodinamico

hemoglobinopatias

metabolopatias (diabetes mellitus, etc)

trastornos neuromusculares, trastornos convulsivos o disfuncidén cognitiva
gue puede afectar el manejo de las secreciones respiratorias

insuficiencia renal cronica

* Pacientes en estado de gestacién y dos semanas después del alumbramiento

* Personas con trastornos inmunes o en tratamiento inmunosupresor

* Personas con obesidad (IMC > 40)

* Personas que requieren tratamientos prolongados con aspirina (artritis reumatoide,

sindrome de Kawasaki, etc)

Residentes en hogares de ancianos y otras instituciones de cuidados prolongados

Ademads, también se recomienda el inicio de tratamiento antiviral ante la infeccién o

sospecha de infeccion de los pacientes con las siguientes caracteristicas:

* Pacientes que requieren hospitalizacién

* Pacientes con factores de riesgo para complicaciones de infeccién por influenza:

@)

@)

@)

Edad > 65 afios
Embarazadas y puérperas en las dos primeras semanas

Pacientes definidos previamente como de alto riesgo de complicaciones
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Es necesario resaltar que la indicacién de tratamiento antiviral en los pacientes de alto

riesgo no significa que requiera obligatoriamente su ingreso hospitalario®.

Se debe tener en cuenta que el mayor riesgo de mortalidad y morbilidad grave (por
hospitalizacién), estd presente en los pacientes con inmunodepresion grave y ancianos
(mayores de 85 afios) institucionalizados; los menores de 24 meses presentan un alto indice

de hospitalizacién pero menor mortalidad®®®*.

Los mayores beneficios del tratamiento antiviral se alcanzan cuando su inicio se realiza en
las primeras 48 horas de la sintomatologia, reduciendo la mortalidad hasta en un 62%, por
lo que no se recomienda esperar a la confirmacién del diagndstico®>. De forma global el
tratamiento antiviral reduciria la mortalidad hasta en un 25% en los pacientes que requieren
hospitalizacién. Esta disminucién de la mortalidad no ha quedado confirmada
completamente, siendo los infantes el grupo de poblacidon con mayor incertidumbre sobre

el beneficio final del tratamiento antiviral®* %,

Durante el periodo estacional de influenza la infeccidn puede ser por tipo A o B. Los dos

tipos de antivirales disponibles actualmente son:

* Inhibidores de la neuraminidasa: zanamivir, oseltamivir y peramivir. Activos frente
influenza Ay B.

* Adamantanos: amantadina y rimantadina. Activos solo frente a influenza A.

El tratamiento de eleccidn se realiza con oseltamivir y zanamivir, siendo utilizado el

peramivir cuando no es posible utilizar los anteriores.
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. . . . 86
Tabla 7. Agentes antivirales frente al virus influenza™.

Agente, grupo Tratamiento Quimioprofilaxis
Inhibidores de las neuraminidasas
Oseltamivir 75 mg/ 12h x 5 dias po 75mg / 24h po
Zanamivir 10 mg/12hinh 10mg / 24h inh
600mg/12h ev
Peramivir 600mg/24h ev
Adamantanos
Rimantadina 200mg / 24h 200mg / 24h
Amantadina 200mg / 24h 200mg / 24h

1.2.8.1.1.1. Vacunaciéon

La vacunacién se presenta como una de las formas mas eficaces de prevencién de la
infeccién por influenza®. Obteniendo niveles de anticuerpos adecuados a partir de la
segunda semana hasta los 6 — 8 meses de su administracidn, lo que justifica la revacunacién

1. Lamentablemente, menos del 35% de los pacientes hospitalizados con factores de

anua
alto riesgo de complicacién de infeccién por influenza, estaban vacunados®; incluso entre
los trabajadores sanitarios la adherencia a la vacunacién se sitta entre el 44% y 20%°°. Su
efectividad y seguridad ha sido sobretodo estudiada durante la ultima pandemia,
demostrando su alta eficacia (seroproteccion >70%). El riesgo de efectos adversos (EA) ha
sido muy variable en funcion de los sistemas de monitorizacion utilizados, variando entre
0,2% - 41,7%. Los EA mas habituales, considerados menores, fueron la fiebre (15%), el
enrojecimiento-induracion-dolor local (38%), mialgias (5% - 7%), rinorrea (10% - 15%) y
cefalea (12% - 27%). Dentro de los EA mas graves se encontraban cuadros hematolégicos y
neuroldgicos como encefalitis, narcolepsia y sindrome de Guillain-Barré. Este ultimo es uno
de los mas identificados con la vacuna, que sin embargo no presentdé diferencias en su

97,98

aparicidon entre el periodo epidémico y pandémico™™", pese a que la estimacidon de su

incidencia se sita actualmente en 3 casos por millén de vacunados™.
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1.2.8.1.1.2. Quimiprofilaxis

La quimioprofilaxis consiste en el uso de sustancias (en este caso antiviricos) para prevenir
la infeccidn, sin embargo no sustituye a la vacuna. Esta indicada en las personas con alto
riesgo de complicaciones y que no pueden recibir la vacuna. Ademads, es especialmente util
en pacientes de alto riesgo y en el personal sanitario que han sufrido exposiciones durante
brotes epidémicos (duracién 10 dias en caso de exposicion en domicilio; 7 dias en el resto).
Para el control de brotes se recomienda un minimo de 2 semanas de quimioprofilaxis,
incluso en las personas vacunadas, manteniéndola hasta una semana después de la

identificacién del Gltimo caso™™.

Los antivirales utilizados para la quimioprofilaxis siguen el mismo patrén que los utilizados

en el tratamiento (Tabla 7).

1.2.8.1.2. Oseltamivir

La accion del oseltamivir (Figura 2) se basa en la inhibicion de las neuraminidasas, que
permiten la liberacidén del virus de las células infectadas, favoreciendo su diseminacion. No
actua sobre la respuesta inmunitaria frente al virus. Su administracion en las primeras 48
horas tras iniciar los sintomas disminuye la sintomatologia y las complicaciones de la

190 5610 estd disponible en formulacién oral, el farmaco se absorbe

infeccidn por influenza
integramente, y por accidn de las esterasas intestinales y hepaticas, se transforma en
oseltamivir-carboxilato (forma activa) un 75% del total administrado. Presenta un buen

volumen de distribucién, pudiéndose encontrar en pulmones, pituitaria nasal, oido medio y

traquea. Su eliminacion se realiza por la orina (90%) y heces.
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o,
. 0/\
(3R,4R,5S) — 4 — Acetilamino—5—-amino-3— (1 HN

— etilpropoxi) — 1 —ciclohexen —1 — carboxilato -
de etilo

Figura 2. Estructura quimica del oseltamivir.

La dosis recomendada es de 75 mg dos veces al dia durante 5 dias®®. En relacién a la dosis,
durante la infeccién por H5N1 al igual que en los pacientes de alto riesgo de complicaciones

por infeccién de HIN1 pandémico, se recomendd doblar la dosis diaria a 150mg cada 12

101,102 q103.104

horas , sin embargo no se presentaron evidencias de mayor efectivida el
mismo modo, la duracién de 5 dias se corresponde con el tiempo de eliminacién del virus
por las vias respiratorias. Se ha propuesto un periodo mds largo en pacientes graves o
inmunodeprimidos, particularmente en aquellos que el resultado de RT-PCR para influenza
en muestra respiratoria continda siendo positivo87 o presentan complicaciones graves como
neumonia viral'®. Acorde con el estudio observacional realizado por el GTEI/SEMICYUC, en

51,74
, la

el que la mediana de tratamiento de los pacientes ingresados en UCI fue de 10 dias
recomendacion que realizan es mantener el tratamiento durante al menos 10 dias en los
pacientes criticos que evolucionan favorablemente o hasta la negativizacion de la PCR, dado
que la persistencia de la eliminacidén viral no tiene por qué significar necesariamente
actividad infecciosa. En caso que la evolucion sea térpida y la PCR persista positiva, se
deberia obtener cultivo viral de muestra respiratoria para confirmar la no viabilidad del virus

y suspender o no el tratamiento, y descartar asimismo la aparicién de resistencias durante

el tratamiento™.
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En relacion a la efectividad del tratamiento con oseltamivir, numerosos estudios
relacionados con la pandemia han mostrado su beneficio en relaciéon a los sintomas y a la
mortalidad®®. Sin embargo estos beneficios no son tan claros en las infecciones estacionales

del virus, donde participan a parte de virus A(HIN1), el virus influenza A(H3N2) e Influenza

106,107
B .

Entre los efectos adversos se encuentran las nduseas (10%); vomitos (8%); cansancio (7%);
diarreas (6%); bronquitis aguda (3%); cefaleas (2%); mareo y vértigos (2%);dolor abdominal
(2%); dispepsia (2%); insomnio (1%); infecciones del tracto respiratorio como herpes simple
(1%); rinorrea y tos (1%), y mialgias (1%). También se han descrito cuadros desde hepatitis
aguda a hepatitis fulminante. Quizas los cuadros mas graves son los relacionados con

108,109 Otras

anafilaxia, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica
alteraciones descritas han sido en forma de convulsiones y trastornos psiquidtricos que se

han observado durante el tratamiento con el farmaco, pero sin haberse podido establecer

relaciones directas con el farmaco.

En general, el uso de inhibidores de neuroaminidasa en mujeres embarazadas esta indicado
debido a que son un grupo de alto riesgo de complicaciones debidas a la infeccidon por
influenza. Aunque se encuentran catalogados dentro de la categoria “C” durante el
embarazo, lo que indica que los datos de los estudios clinicos de seguridad no son
adecuados para su valoracién en embarazadas, los EA relacionados son menores y no se han
hallado evidencias que relacionen su uso con alteraciones en el curso de la gestaciéon''®**.
Por lo tanto, el oseltamivir es el indicado en el tratamiento de las gestantes con infeccion

por influenza y en ningln caso tiene que ser retrasado el tratamiento en espera de la

confirmacién por el laboratorio™*? .
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1.2.8.1.3. Otros inhibidores de la neuroaminidasa
Los otros inhibidores de la neuroaminidasa son el zanamivir y peramivir. Ambos con

presentacion endovenosa y las ventajas que ello implica.

El zanamivir fue descubierto en 1989, cuya presentacidn inicial era inhalatoria. La utilidad
en los periodos de influenza no esta bien determinada®. Sin embargo, es la primera opcién
en los pacientes que no se puede utilizar la via oral, asi como en aquellos que han
presentado resistencias al oseltamivir. La administracién inhalatoria estd contraindicada en
pacientes asmaticos o con otra patologia respiratoria crénica y la utilizacién endovenosa ha
sido valorada en varios ensayos pero actualmente continda siendo su uso de modo

13,114 - p igual que con el oseltamivir, las resistencias presentadas frente al

compasivo
zanamivir son escasas'™. Estas resistencias se han observado en nifios inmunodeprimidos

con tratamiento prolongado.

El peramivir es el ultimo de los inhibidores de la neuraminidasa incorporados al tratamiento
del virus influenza, con una dosis diaria de 600mg, demostrando no ser inferior al

oseltamivir®e,

1.2.8.1.4. Resistencias a Antiviricos

La disminucidn de sensibilidad del virus influenza a los antivirales evoluciona rapidamente.
Por este motivo, es muy importante mantener una actualizacion del tipo de virus que esta
afectando a la comunidad local, asi como de la situacién general que se tiene en relacion al
propio virus en su forma epidémica y pandémica. La susceptibilidad a los inhibidores de Ia
neuroaminidasa por el virus influenza es manifiesta, tanto para el zanamivir como para el

oseltamivir.
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De forma esporadica han aparecidos resistencias a oseltamivir en virus influenza A

(HIN1)pdmO09, cuyo impacto a nivel de la salud publica no ha sido manifiesto™’**8. L

a
importancia de esta resistencia radica en el hecho que el oseltamivir es el inhibidor de la
neuroaminidasa mdas ampliamente utilizado. Estas resistencias se han visto también durante
el periodo epidémico estacional de infeccidn, llegando en algunas series hasta el 18%"'*. El
desarrollo de resistencias durante el tratamiento fue mas comun durante el predominio de

influenza A(HIN1) con un 27%, que durante el predominio de influenza A(H3N2) o influenza

B con un 3% y sin resistencias respectivamentelzo.

Durante la pandemia del 2009, los pacientes en los que se han presentado resistencias eran
inmunodeprimidos, en los que el periodo de replicacion viral permanecia activo mientras
recibian tratamiento o pacientes que desarrollaban la enfermedad mientras recibian

quimioprofilaxis.

La transmision de resistencias entre las personas con infeccidn por influenza A o B son raras,

aunque han sido documentadas™®.

El aumento de resistencias al oseltamivir se ha asociado a una mutacion de una histidina a
tirosina (H274Y) en la neuroaminidasa, durante la infeccién por influenza A(H1N1). Las
personas afectadas con esta resistencia no habian recibido tratamiento previo y se
desconocia su contacto con pacientes que lo hubieran recibido. La sintomatologia de los
pacientes afectados por esta mutacion no presentaba diferencias con los pacientes
infectados por las cepas sensibles a oseltamivir. Debido a la escasa circulacidn de este tipo
de cepas, los casos aparecidos son de forma esporadica y se relacionan con la mutacién

122-124

H275Y. Estas cepas fueron sensibles a zanamivir . Sin embargo, otra mutacion que
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acompafié a algunas cepas del A(HIN1)pdmO09, HIN1 estacional y H5N1 fue la mutacion

S247N, confiriendo resistencia frente a ambos inhibidores de la neuraminidasa’?®.

La resistencia de influenza A frente a los adamantanos aumentd rapidamente durante
2003/04 en todo el mundo, pasando de un 0,4% en 1994/95 a un 12,3% durante 2003/04"2°.
Segln el CDC el 92% de los pacientes infectados por influenza A estacional durante la
temporada 2005/06 (con circulacion predominante de H3N2), presentaban un cambio en el
aminoacido 31 del gen M2 que condicionaba la resistencia a adamantanos'®’. Esta
resistencia se ha mantenido durante la circulacion de influenza A(H1IN1)pdmQ9,

desaconsejando su uso en el tratamiento o la quimioprofilaxis.

1.2.8.1.5. Tratamiento Antibacteriano Coadyuvante

El tratamiento antibacteriano estd indicado en las complicaciones como neumonia, otitis
media o sinusitis de origen bacteriano, presentes durante la infeccidon por influenza. La
eleccién del antibidtico dependera del momento de aparicién de la infeccidn (co-infeccion o

sobreinfeccién), de los factores de riesgo del paciente y de la ecologia local.

1.2.8.1.6. Tratamiento durante la Pandemia
La indicacién del tratamiento antivirico que se realizé durante la pandemia sigue las mismas
premisas presentadas anteriormente. Priorizando el inicio del tratamiento antivirico en los

pacientes de alto riesgo de complicaciones con sospecha de infeccién’”*?®

, y dando total
protagonismo al oseltamivir frente al resto de inhibidores de la neuraminidasa. Se
aumentaron las recomendaciones de iniciar tratamiento antibacteriano en los pacientes que
presentaban neumonia inicial, dado el riesgo de co-infeccién con Stretococcus pneumoniae

y Staphylococcus aureus’***.
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El uso de corticoides durante la pandemia ha sido tema de un largo debate. Utilizados para
la modulacién de la respuesta inflamatoria durante décadas, han sido aceptados
clasicamente en el manejo del shock séptico refractario dentro del conjunto de medidas
para la sepsis grave'®®, aunque estudios recientes cuestionan su beneficio incluso a dosis

131 por otro lado, los corticoides han sido ampliamente estudiados en el sindrome de

bajas
distrés respiratorio agudo (SDRA), que junto a la neumonia viral rdpidamente progresiva han
sido las principales preocupaciones de lesion pulmonar en los pacientes infectados. Su
indicacidon inicial parti6 de un estudio retrospectivo en pacientes trasplantados de
precursores hematopoyéticos con infeccion por influenza A(H1N1)pdm09 que habian
recibido dosis altas de corticoides y se observoé una reducciéon de la necesidad de ventilacion
mecanica™?. Sin embargo, Han et al. en un estudio con pacientes hospitalizados no criticos,
presentd el uso de corticoides como factor de riesgo de mala evoluciéon y aumento de
complicaciones, desaconsejando su uso™®. Lamentablemente, junto a la falta de
unanimidad en las conclusiones, se suman las limitaciones de los trabajos en relacién al tipo
de pacientes estudiados, gravedad, dosis de corticoides y momento de inicio de los mismos.
Actualmente, con los datos disponibles no existe evidencia cientifica suficiente para

recomendar el uso de corticoides en los pacientes con neumonia viral por influenza

A(HIN1)pdmO09>'.

1.2.8.2. Manejo de la insuficiencia respiratoria

El virus influenza A(HIN1)pdmQ9 presenté una alta afinidad por las vias respiratorias
inferiores, desarrollando neumonia viral entre un 23% y un 66% de los casos™*. Este hecho
condiciond que al menos un 30% de los pacientes hospitalizados por infeccidn por influenza
requirieran ingresar en unidades de Medicina Intensiva, siendo uno de los motivos mas

frecuentes de su admision la insuficiencia respiratoria aguda (IRA). La IRA se define por la
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presencia de taquipnea ( frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por minuto), hipoxemia
(PaO, < 60 mmHg; respirando en aire ambiente) o hipercapnia (PaCO;, > 45 mmHg). Se
acompana de disnea, aumento del trabajo respiratorio y/o alteraciones del nivel de

conciencia®®®.

Junto al cuadro de neumonitis viral, frecuentemente acompafiado de SDRA se asociaron
otras formas de afectacién de la funcion respiratoria como episodios de reagudizacion
asmatica y de EPOC, coinfeccidon bacteriana asociada a infeccién viral y episodios de
bronquiolitis en pacientes pediatricos. Los pacientes que requirieron ventilacion mecanica
invasiva (VMI) presentaron una mortalidad del 33%"°, atribuyéndose la mortalidad en
numerosos casos a hipoxemia refractaria. Habitualmente el SDRA se presentaba en el grupo
de poblacién de riesgo comentado anteriormente (jovenes sin comorbilidad, gestantes y

pacientes con obesidad), generalmente asociado a fallo multiorganico precoz.

Desde el punto de vista histolégico se produce una lesién alveolar difusa asociada a
bronquiolitis necrotizante y amplias zonas de hemorragia. Se aprecia ademas, dafio
citopatico y necrosis celular del epitelio alveolar y bronquial; junto a hiperplasia epitelial y

metaplasia de grandes vias aéreas™’.

Su tratamiento se centra en dos pilares: el tratamiento de la causa y las medidas de soporte
gue mejoran la situacion del paciente. El tratamiento de la causa, la infeccidn por influenza,
se ha comentado previamente. En relacién a las medidas para mejorar la situacién del
paciente con IRA se basan en la administracién de oxigeno y de medidas no invasivas e

invasivas que mejoren el trabajo respiratorio.
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En los préximos apartados seran descritas las diferentes formas de administracion de
oxigeno, asi como las terapias no invasivas e invasivas utilizadas para mantener la

oxigenacion y disminuir el trabajo respiratorio.

1.2.8.2.1. Oxigenoterapia Convencional
La administracion de oxigeno se puede realizar de manera invasiva o no invasiva, siendo
esta ultima la forma preferida. Dentro de estos modos no invasivos tenemos los sistemas de

alto y bajo flujo.

Los sistemas de bajo flujo realizan el suministro de oxigeno puro a un flujo menor que el
flujo inspiratorio del paciente (< 10 — 15 L/min). De esta manera el oxigeno administrado se
mezcla con el aire inspirado y como resultado se obtiene una fracciéon de oxigeno real
inhalada (F,0,) menor al tedrico, sobretodo para F|0, deseadas elevadas . Este sistema es de
eleccion si la frecuencia respiratoria es menor de 25 respiraciones por minuto, con un
patron respiratorio estable y una correcta saturacion de oxigeno. Las interfaces de las que
se disponen son las cdnulas nasales, la mascarilla simple y la mascarilla con reservorio (Tabla

8).

Las canulas nasales entregan un flujo constante de oxigeno a nivel de nasofaringe y oro-
faringe, que actuan a modo de reservorio (su capacidad es de alrededor de 50ml o cerca de
un tercio del espacio muerto anatémico). El flujo que se puede entregar es de 1 a 6 litros
por minuto, lo que indica una F0, de 0,24 a 0,46. Esta relacion puede variar cuando el
volumen minuto del paciente aumenta y se inhala mas aire ambiente, lo que disminuiria la
F/O,. Su principal ventaja es la tolerabilidad de los pacientes. Se recomienda que con flujos
igual o mayores de 4 L/min el sistema esté humidificado, para mejorar la tolerancia y evitar

complicaciones a nivel de mucosas.

70



Introduccion

Las mascarillas faciales aportan un reservorio entre 150 — 250ml. Su flujo de oxigeno se
encuentra entre 5 y 10 L/min. Se requiere un volumen minuto de 5L para evitar la re-
inhalaciéon de CO, secundario al acimulo de aire en la mascarilla. La maxima F,0O, que

alcanza es del 0,60.

Las mascarillas con reservorio, presentan como su nombre indica, un reservorio mayor que
tiene una capacidad entre 0,6L — 1L. Permite que el paciente sdélo inhale el gas que se
encuentra en el reservorio. Este tipo de mascarillas se presenta en dos tipos, uno que
permite que parte del gas exhalado por el paciente vuelva al reservorio para que pueda
volver a ser inhalado, y otro que no permite esta re-inhalacidn. El primer tipo puede
alcanzar una F/O, entre 0,7 y 0,8, mientras que el segundo tipo permite F/O, 1. Su principal
ventaja son las altas concentraciones de oxigeno que se pueden alcanzar, pero debido a que
se necesita un buen ajuste de la mascarilla con el paciente, impide la terapia inhalatoria y la

alimentacion oral.

Tabla 8. Dispositivos de oxigenacidon convencional.

Dispositivo Reservorio Flujo O, (L/min) FO,
Canulas nasales 50 mL 1 0,21-0,24
2 0,24-0,28
3 0,28-0,34
4 0,34-0,38
5 0,38-0,42
6 0,42 -0,46
Mascarilla facial 150 — 250 mL 5-10 0,6
Mascarilla con reservorio 750 — 1250 mL
Re-inhalacion parcial 5-7 0,35-0,75
No re-inhalacion 5-10 0,45-1
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1.2.8.2.2. Oxigenoterapia de Alto flujo

Los dispositivos presentados anteriormente para la oxigenacion convencional, presentan un
limite de flujo situado en 15 L/min y habitualmente no se administran en condiciones
ideales de temperatura y humedad (37° C y 100% de humedad relativa). Esta limitacion al
flujo administrado produce una dilucion del oxigeno con el aire ambiente condicionado por
el pico inspiratorio del paciente. Esta situacion en pacientes con hipoxemia leve puede
presentar poca traduccién clinica, sin embargo en pacientes con hipoxemia severa que
requieren picos de flujo inspiratorio mayores (hasta 60 L/min), dificultaria la resolucién de la
IRA. Una de las alternativas que se presentan para solventar este problema son los
dispositivos de ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), cuya principal limitacion es la

incomodidad y la mala tolerancia de los pacientes.

La oxigenoterapia de alto flujo (OAF) ha permitido vencer estas restricciones. Inicialmente
utilizada sobretodo en niﬁosl38_14°, la OAF ha incrementado rdpidamente su uso en adultos,

1
141 sy uso

permitiendo utilizar flujos de gas acondicionados de forma éptima hasta 60 L/min
permite una mejoria de la oxigenacién por diferentes mecanismos como son
fundamentalmente la disminucidon de la dilucion del oxigeno administrado con el aire

ambiente, la disminuciéon del espacio muerto, el aumento de volumen circulante y la

generacion de un cierto grado de presién positiva en la via aérea.

El equipamiento necesario para la administracion de OAF es:

* Interface del paciente: se utilizan unas canulas nasales especiales hechas de silicona
y mas largas que las convencionales; con diferentes tamafios para una mejor

adaptacidon. También existen adaptadores para pacientes traqueostomizados.
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* Mezclador de flujo y F|O,: sistema que permite la administracidon de gas a alto flujo
(hasta 60L/min).

* Humidificador: se describira en la seccion sobre humificacién.

* Tubuladura no condensante: evitan y previenen la condensacion del gas
acondicionado, disminuyendo la incidencia de infecciones que este fendmeno

favorece'.

Hasta la fecha, no han sido descritos efectos adversos importantes relacionados con la OAF.
La adaptacion del gas inhalado mediante los sistemas de humidificacion minimiza los
posibles efectos secundarios que puedan aparecer sobre la nasofaringe. Es importante
resaltar la precaucidon de usar altas concentraciones de oxigeno en pacientes EPOC que
podria favorecer la presencia de acidosis respiratoria’*®, aunque si utilizar flujos altos con
F/O, bajas para beneficiarse de los otros efectos de la OAF. Asi como la importancia de la
tubuladura no condensante que evitaria favorecer la aparicién de infecciones por la

condensacién del gas'*.

1.2.8.2.2.1. Concepto de humidificacion

El aire que respiramos se acondiciona (calienta y humidifica) normalmente en las vias
respiratorias altas (fosas nasales) y traquea, alcanzando las condiciones idéneas a 5 cm de la
carina. Se produce a ese nivel la agregacion de calor y humedad al aire inspirado, y la
extraccién del mismo del aire espirado. La humidificacién se consigue al afadir vapor de
agua por evaporaciéon y aumentar la temperatura por un mecanismo de conveccion. La
humedad absoluta es directamente proporcional a la temperatura del gas, se expresa en
mg/ml. La humedad absoluta a la que se prepara el aire inspirado es de 48 mg/ml, en la

zona alveolar; la humedad relativa a 37° C es del 100%. De modo que si un gas sale de un

73



Introduccion

humidificador a una temperatura de 34° C y una humedad relativa del 100%, y es calentado
a 37° C la humedad relativa disminuye, no estando completamente saturado y
contribuyendo a un mayor espesor y deshidratacion de las secreciones en las vias

respiratorias; este hecho es lo que se pretende evitar con los humidificadores™****.

El humidificador bdsicamente consta de un recipiente con agua destilada que ocupa hasta
dos tercios de su capacidad interpuesto en el sistema de oxigenacién, de modo que

proporciona la humedad requerida a los gases inspirados por el paciente.

Existen numerosos sistemas de humidificacion:

* Humidificadores simples: la humidificacion se logra cuando el gas pasa a través del
agua.

* Humidificador en linea: el gas pasa sobre la superficie del agua y luego se dirige al
paciente.

* Humificador de burbuja: el gas se dirige por debajo de la superficie del agua lo que
permite que las burbujas se dirijan hacia la superficie, aumento su eficacia. Son los
mas utilizados.

* Humificadores térmicos: el aumento de temperatura del gas o del agua aumenta la
evaporacion y favorece la capacidad del gas de transportar vapor de agua. Se usan
sobretodo en gases administrados en la OAF (Figura 3). Son los que optimizan al
maximo la humidificacién y ademas permiten una disminucién del espacio muerto.

* Humidificador higroscépico o Intercambiadores de Calor y Humedad. Es el sistema
mas utilizado en los casos de ventilacion mecanica. Es una alternativa menos costosa

y sin riesgo de contaminacién bacteriana, dado que no favorece la condensacién del
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circuito™®, aunque el grado de humidificacion es subdptimo y aumenta el espacio

muerto.

Gas 1 Alre
Acondicionado . | | : o

Figura 3. Diagrama de dispositivos de humidificacion térmicos.

1.2.8.2.2.2. Concepto de Alto flujo

La OAF permite administrar flujos de 20 a 60 L/min a través de unas cdnulas nasales de

silicona. Las principales caracteristicas y mecanismos fisiolégicos que facilitan la resolucion

de la IRA con la OAF se resumen en la Tabla 9.

La dilucién de oxigeno™*’ es uno de los principales inconvenientes de la oxigenoterapia con

flujos menores de 15L/min. El pico de demanda inspiratorio (PDI) del paciente en

condiciones normales varia entre 30 — 40 L/min**’. Este rango es alcanzado por la OAF,

permitiéndonos un mejor control de la F,0, que se administra al paciente'*®, al minimizar la
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dilucion de oxigeno administrado con el aire ambiente. El PDI aumenta en los pacientes con

IRA grave siendo en ellos muy importante el fenémeno de dilucién de oxigeno™*.

La generacion de presion positiva en la via aérea se produce a nivel de nasofaringe y
cavidad oral asi como en las presiones esofdgicas tele-espiratorias y traqueales, gracias a la

10 La OAF puede generar hasta 5 — 7 cmH20 a

resistencia generada por el flujo continuo
nivel de la faringe con la boca cerrada’'. Ademés se ha observado un aumento de la

impedancia pulmonar al final de la espiracién, que se correlaciona con el volumen

pulmonar®>?.

La disminucion del espacio muerto se debe a que el flujo continuo sobre la nasofaringe
favorece el lavado del aire exhalado, evitando la re-inhalacién'. La reduccién del espacio
muerto anatémico permite un aumento de la ventilacién alveolar®’, disminuyendo la

disnea y mejorando la oxigenacion.

La disminucion del trabajo respiratorio se basa por una parte en la disminucién de las

149,154

resistencias de la via aérea , Y por otra en el acondicionamiento del gas, que permite

una mejor tolerancia y comodidad de los pacientes. Ademas también permite una mejoria

148,152,155 | 3 humidificacidn

en la oxigenacién y una disminucidn de la frecuencia respiratoria
facilita el aclaramiento de secreciones al mejorar la funcién mucociliar, evitando la

formacion de atelectasias** y mejorando la relacién ventilacion/perfusion™>.
y mej

Los cambios de la OAF sobre el patron respiratorio son debidos a la generacion de cierta
presidon positiva en la via aérea que evita el colapso fisiolégico de la nasofaringe durante la
inspiracion, mejorando incluso la sincronia toracico-abdominal en comparaciéon a la

oxigenoterapia convencional®®. Asi mismo se ha constatado un aumento de la impedancia

76



Introduccion

pulmonar, traduccién de cambios de los volimenes circulantes™’, que se acompafia de una
disminucion de la frecuencia respiratoria sin alteraciéon de la PaCO,. Este cambio en el
patrén respiratorio unido a la generacién de cierta presion positiva intratoracica podria
conllevar alteraciones hemodinamicas. Roca et al. valoré este efecto en pacientes con
insuficiencia cardiaca estable, observando una disminucién de la precarga del ventriculo
derecho, lo que supondria una mejora hemodindmica si la IRA fuese secundaria a disfuncién

miocardica’®®.

El mayor grado de confort alcanzado por la OAF es gracias al acondicionamiento del gas que

149155 "asi como a la disminucién de ruido del sistema' y otras molestias

inspira el paciente
gue pueden ocasionar los sistemas de oxigenoterapia convencional (sequedad de mucosas)
o de VMNI (lesiones por presién de las diferentes interfaces, sensacién claustrofdbica,

irritacion de mucosas y distensiéon gastrica), ademds del rapido restablecimiento de la

funcidn respiratoria en el intercambio de gases.

Tabla 9. Caracteristicas y Mecanismos de la OAF que favorecen la resolucién de la IRA.

Caracteristicas Mecanismos

Mejoria de la oxigenacion Menor dilucién del oxigeno

Generacién de presion positiva

Disminucion del espacio muerto

Disminucion del trabajo respiratorio

Disminucion del metabolismo en acondicionamiento de gases
Mejoria del patrén ventilatorioy Disminucion de las resistencias de la via aérea superior
hemodindamico Aumento de la impedancia pulmonar
Mejoria del confort Menor ruido y mejor acondicionamiento del gas

Mejoria en la oxigenacion, patrén ventilatorio y hemodinamico
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1.2.8.2.2.3. Utilizacion de la OAF en la insuficiencia respiratoria aguda

La OAF ha presentado una franca mejoria en la oxigenacién y en la disminucién del trabajo
respiratorio en los pacientes con IRA, incorpordndose a la practica clinica de forma gradual.
Una de las principales caracteristicas para tal aceptacion es la rapida respuesta que produce,
pudiéndose evaluar la mejoria en los parametros clinicos y fisioldgicos en los primeros 30

minutos de uso™>>.

La relacion FiO, y PEEP que permite la OAF ha dado buenos resultados en la insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica. Sztrym et al. describieron 38 pacientes con insuficiencia
respiratoria media-moderada, en los cuales la OAF mejord la oxigenacién y disminuyd la
sensacion de disnea y el trabajo respiratorio™*’. Los mismos autores presentaron datos de su
utilizacién en pacientes con distrés de etiologia respiratoria (neumonia adquirida en la

160,161

comunidad) y séptica , con resultados similares.

En los pacientes con IRA de etiologia infecciosa, el mejor manejo de las secreciones ofrecido
por la OAF, facilitando la fluidez de las secreciones y la funcionalidad del epitelio mucociliar,

podria favorecer su evoluciéon*®.

Por otro lado, el uso de la OAF podria disminuir la necesidad de VMNI e incluso de VMI.
Numerosos estudios han analizado esta cuestidén, encontrando una tasa de fracasos de la

OAF que varia entre un 10 y un 30%, este Ultimo equiparable al fracaso de la VMN|'*&1491%°,

Lamentablemente, todavia no hay respuesta a la pregunta de si la OAF permite disminuir la
necesidad de VMI. En el estudio retrospectivo de Schibler et al. sobre una muestra de
infantes con bronquiolitis admitidos en una UCI pediatrica, la utilizacion de la OAF coincide

con una disminucién en las necesidades de intubacién y ventilacién de estos pacientes'®.
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Conclusiones similares presentaron Roca et al. en los pacientes adultos trasplantados

183 por lo tanto, pese a que la impresién de muchos

pulmonares reingresados en UCI por IRA
clinicos es que el uso de la OAF evita la intubacidon y ventilacion mecanica de algunos
pacientes, sigue pendiente de ser ratificada por un ensayo clinico controlado. Del mismo

modo, su uso podria retrasar la intubacion de los pacientes que finalmente requiriesen la

VMI, siendo una incégnita si este hecho seria contraproducente en su evolucion.

184 un estudio

Recientemente, Frat et al. presentaron los resultados del estudio FLORALI
prospectivo aleatorizado controlado en 23 UCIs con un total de 310 pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica. Los pacientes fueron asignados a diferentes
formas de oxigenoterapia: convencional (94 pacientes), OAF (106 pacientes) y VMNI (110).
El 79% presentaron infiltrados bilaterales y el 77% una relaciéon PaO,/F,0, igual o menor a
200 mmHg. El motivo mas frecuente de IRA fue la neumonia adquirida en la comunidad
(64%). La necesidad de intubacidn a los 28 dias fue del 47%, 38% y 50%, respectivamente.
Los resultados fueron favorables a la OAF, aunque de forma global sin significacion, con un
mayor numero de dias libres de ventilacion mecanica y reduccion de la mortalidad a los 90
dias, siendo el riesgo de mortalidad dos veces mayor en el grupo de oxigenoterapia
convencional, y dos veces y medio mayor en el de VMNI con relacién al grupo de OAF. Tales
diferencias en la disminucion de la mortalidad se mantuvieron tras ajustar el andlisis a la
gravedad del paciente, valorada por el APACHE Il, y a los antecedentes de insuficiencia
cardiaca. En un analisis post hoc de los pacientes con hipoxemia mas grave (relacion
Pa0,/Fi0, £ 200 mmHg), la necesidad de intubacién fue significativamente menor en el
grupo de OAF, incluso tras ajustar el analisis a los infiltrados pulmonares bilaterales, la

frecuencia respiratoria y a los antecedentes de insuficiencia cardiaca.
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Destaca el aumento del confort de los enfermos y la disminucion de la sensacidén de disnea
del grupo de pacientes con OAF. Las complicaciones derivadas de los diferentes sistemas de

oxigenacion fue similar en todos los grupos.

Entre las limitaciones que tiene el estudio FLORALI se encuentran la baja potencia para
detectar diferencias entre las proporciones de intubacion en los tres grupos y la reducida
proporcidn de intubacion de los pacientes con IRA mas grave. Sin embargo, puntos como
tratarse de un estudio randomizado multicéntrico con criterios protocolizados de intubacién
y un seguimiento a 90 dias, permiten que sus resultados sean generalizables a otros

pacientes admitidos en UCI con IRA no hipercdpnica.

Los resultados obtenidos del uso de la OAF en la IRA hipercapnica han sido alentadores. El
beneficio que presenta se relaciona con el aumento del volumen corriente, con la
disminucion del trabajo respiratorio y con un incremento en la tolerancia al esfuerzo en

1957187 Junto a ellos, Millar et al. demostraron

pacientes con enfermedad obstructiva crénica
una mayor tolerancia y manejo de la hipercapnia en pacientes que no toleraron la VMNI,

proporcionando una amplia alternativa a su utilizacion™®.

Es importante resaltar que existen una serie de predictores precoces, en las primeras 12h,
que orientan al fracaso de la OAF, como son: la persistencia de taquipnea, la

descoordinacién toracoabdominal y la ausencia de mejoria de la oxigenacion*®.

El uso de la OAF estd creciendo exponencialmente debido a las nuevas aplicaciones que

presenta, como:

 en la pre-oxigenacion que se realiza previamente a la intubacién™®’;
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* en el weaning de la VMI, en concreto durante la post-extubacién del paciente’’'"*,

permitiendo una mejoria de los pardmetros respiratorios, del confort y
disminuyendo el riesgo de reintubacion;

* durante procedimientos invasivos como fibrobroncoscopias, fibrogastroscopias o
ecocardiogramas transesofagicos, en los cuales la hipoxemia puede persistir horas
después de su realizacion'’?;

141,173

* enlos pacientes con insuficiencia cardiaca , mejorando la frecuencia respiratoria

y la disnea, e incluyendo los paciente con insuficiencia cardiaca cronica en fase
estable al reducir la precarga del ventriculo derecho™®,;

* en urgencias, donde muchos de los pacientes acuden por disnea e hipoxemia, de
etiologfa infecciosa o debido a descompensaciones pulmonares o cardiacas™;

* en los pacientes en los que la VMI se descarta y permite mayor confort que otros
sistemas de oxigenacién, mejorando la sensacién de disnea e hipoxemia'’*;

150

* vy en los pacientes con apnea del suefio™ y EPOC descompensados (con especial

atencion a la F,0, suministrada).

En conclusion, el uso de OAF en pacientes con IRA permitiria una mejoria de la disnea y la
hipoxemia, un buen manejo de las secreciones respiratorias y una disminucién de la
necesidad de intubacion y ventilacion mecanica. De este modo se colocaria como la opcién
preferida en el manejo de la IRA hipoxémica, siendo superior al resto de modos de

oxigenoterapia no invasivos'’.
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1.2.8.2.3. Ventilacion Mecdnica
La ventilacion mecdnica es un procedimiento terapéutico que consiste en asistir o
reemplazar mecanicamente la ventilacion pulmonar espontanea cuando sus mecanismos

son ineficaces o se encuentran alterados por circunstancias concretas.

Sus origenes datan de 1543 cuando Vesalio facilitd la ventilaciéon de un perro mediante un
sistema de fuelles conectados directamente a su trdquea. Pese a que el experimento fue
perfectamente documentado, no fue hasta 1776 cuando John Hunter retomé el trabajo de
Vesalio. Desde ese momento los avances en la ventilacién mecdnica han sido continuos.
Uno de los mayores puntos de inflexidn fue la creacién de un ventilador que funcionaba con
presidon negativa, por Woillez (1876), muy utilizado sobretodo en enfermedades
neurodegenerativas. Su base tedrica consistia en crear una presion negativa alrededor del
térax del paciente aislado herméticamente, simulando los movimientos respiratorios;

176 No fue hasta 1938 cuando comenzaron a utilizarse los

actualmente ha quedado relegado
ventiladores que funcionan en presion positiva, los cuales son los mas habituales en
nuestros dias y cuya base tedrica consiste en la presurizacion de la via aérea hasta una

determinada presién que permite la entrada de aire dentro de los pulmones durante la fase

inspiratoria, permitiendo la espiracién de forma pasiva.

Junto con los ventiladores de presion positiva han ido surgiendo diferentes modalidades
ventilatorias que dependen fundamentalmente del grado de participacion del paciente.
Cabe destacar que junto a estas diferentes modalidades han surgido diferentes dispositivos
gue permiten facilitar esta presidn al paciente. Clasificando de invasivos a los dispositivos
con acceso a la traquea del paciente (mascarilla laringea, tubo naso/oro-traqueal y canula

traqueal) y no invasivos los dispositivos cuyo acceso son externos a las estructuras
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naso/oro-faringeas (mascarillas nasales, mascarillas naso-orales, mascarillas faciales y cascos

integrales).

Si bien clasicamente el inicio de la ventilacion mecénica se ha orientado en funcidn de varios
parametros fisioldgicos (Tabla 10), en la practica clinica diaria se basan fundamentalmente

en:

* Laclinica que presenta el paciente y en
* Elintercambio de gases, monitorizado por
o Relacion Pa0,/F0, 6 Sp0,/F0,
o Frecuencia respiratoria
o Trabajo respiratorio
o PaCo,
o pH

Tabla 10. Parametros fisioldgicos clasicos que orientan el inicio de ventilacién mecanica.

Indicacién de VM Valor Referencia
Relacionados con la Ventilacién
PaCO, (mmHg) > 55 35-45
pH <7,30 7,35—7,45
Vp/V1 >0,6 0,2-04
Relacionados con la Oxigenaciéon
Pa0O, (mmHg) (aire ambiente) <60 75-100
Sa0; (%)(aire ambiente) <90 >95
FO, >0,6 0,21
Relacién Pa0O,/F,0, <200 350 -450
P(A-a)0, con F0, =1 > 450 25-65
Qs/Qt (%) >20 <5
Relacionados con la Mecanica Ventilatoria
Volumen circulante (ml/kg) <5 5-8
Frecuencia respiratoria (rpm) > 35 12 -20
Volumen minuto (L/min) >10 5-6
Capacidad Vital (ml/kg) <10-15 65—75
Fuerza inspiratoria maxima (cmH,0) -20a0 -100 a -80
Uso de la musculatura respiratoria accesoria Si No
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1.2.8.2.3.1. VM No invasiva

1.2.8.2.3.1.1. Definicién y principios bdsicos

La ventilacién mecanica no invasiva es un procedimiento terapéutico que pretende suplir o
ayudar a la funcidon ventilatoria del paciente manteniendo intacta su via aérea

177,178 " a aplicacién de una presién positiva superior a la de la atmdsfera en la via

superior
aérea producird un flujo inspiratorio seguido de una espiracidon pasiva por la capacidad
elastica pulmonar y de la caja toracica. Hay que tener en cuenta que para un determinado

gradiente de presion, el flujo inspirado dependerd de las resistencia de la via aérea, y el

cambio de volumen alveolar por este flujo dependera de la compliance pulmonar.

La presion positiva generada por la VMNI producira cambios a diferentes niveles:

* Pulmonar: Cambios en el volumen pulmonar y la presion de la via aérea dependera
del ventilador y las caracteristicas mecanicas del sistema respiratorio.

* Cardiocirculatorio: Puede disminuir el retorno venoso y afectar al gasto cardiaco con
aumento de las resistencias vasculares pulmonares que pueden afectar el trabajo del
ventriculo derecho, asi como disminuir la postcarga del ventriculo izquierdo.

* Renal: Favorece la retencion hidrosalina probablemente debido a una reduccién del
filtrado glomerular, estimulacién de los barorreceptores o produccién del péptido

natriurético atrial.

El efecto que se pretende con la VMNI es conseguir una ventilacion suficiente para
mantener un adecuado intercambio gaseoso, corrigiendo la hipoventilacion alveolar,

disminuyendo el trabajo ventilatorio y mejorando la funcién de los musculos respiratorios:
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mejora el cociente

ventilacion/perfusién y disminuye las dreas de shunt, favoreciendo el intercambio

gaseoso. Ademas, favorece el aumento de la capacidad residual funcional y la

distensibilidad.

* El aporte de presion del ventilador ayuda al paciente a vencer las resistencias del

sistema respiratorio, disminuyendo su trabajo respiratorio.

* Las modificaciones que la VMNI produce sobre el patrén respiratorio permiten

cambios en el ciclo respiratorio al variar flujos y tiempos.

* La correccién de la hipercapnia permite la normalizacidn de los centros respiratorios

y de la frecuencia respiratoria.

Las indicaciones de VMNI se presentan en la Tabla 11:

177

Tabla 11. Indicaciones para el uso de VMNI™"".

Situacion Aguda

Situacion Cronica

Aumento de la disnea
(moderada-grave)
Taquipnea
Uso de musculatura accesoria o
respiracion paraddjica
Fallo ventilatorio
PaCO,>45mmHg, pH<7,35
Hipoxemia
Pa0, /F/0,<200

Enf Restrictivas
Sintomas de hipoventilacidon o
cor pulmonale mas (al menos
una):

Hipercapnia diurna

Desaturacion nocturna(Sa0,
< 90% mas de 5 min 6 > 10% de
la noche)

FVC <20%, <15ml/kg 6
<800ml

Pl max <40cmH,0

Enf Obstructivas
Sintomatologia (astenia,
disnea, somnolencia, etc.) y
una de las siguientes:

PaCO; > 55mmHg

PaCO; >50—-54 mmHgy
Sa0, < 88% mas 10% de la
noche (con O, suplementario) y
tratamiento médico al maximo

Las modalidad de VMNI son principalmente dos: por presién positiva continua en via aérea

(CPAP) y por otro lado la ventilacién por presion positiva intermitente (NIPPV).
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Las principales contraindicaciones para el uso de la VMNI son*’®7°:

* Falta de colaboracién del paciente * Riesgo de aspiracién bronquial
* Inestabilidad hemodinamica * Hemorragia digestiva alta

* Cardiopatia isquémica inestable * Encefalopatia severa

* Arritmias mal controladas * Traumatismo o cirugia facial

* Obstruccidon de la via aérea * Parada cardiaca o respiratoria

La VMNI ha demostrado su utilidad en diferentes causas de IRA como son la infecciosa,
traumatica, cardiogénica o el distrés. Antonelli et al. presentaron los resultados de un
estudio comparativo de VMNI y oxigenoterapia convencional mostrando un claro beneficio
de la VMNI. Ademads observaron una disminucidn de las complicaciones relacionadas con los

180 Sin embargo Delclaux et al. no observaron tan

pacientes que requirieron VMI
claramente estos efectos beneficiosos al comparar la oxigenoterapia convencional con la

CPAP en pacientes con IRA hipoxémica sin hipercapnia®.

Al igual que ocurre con la OAF, una de las cuestiones que se plantean con la VMNI es si
reduce el riesgo de intubacién y VMI. Keenan et al. presentaron los resultados de una
revision sobre la VMNI en los pacientes con IRA de origen no cardiogénico, llegando a la
conclusion que disminuye el riesgo absoluto de intubacion pero los efectos sobre la
mortalidad no son evidentes'®. Una de las incdgnitas relacionadas con la VMNI es el
prondstico de los pacientes en los que fracasa, retrasando el momento de la intubacion.
Rana et al. observaron que la mortalidad observada en estos pacientes fue

significativamente mayor que la esperada segtin el APACHE Il (68% vs. 39%, p< 0,01)'®>.

Antonelli et al. valoraron en un estudio multicéntrico los principales factores asociados al

fracaso de la VMNI en los pacientes con IRA hipoxémica, concluyendo que los pacientes de
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mayor edad con IRA secundaria a neumonia adquirida en la comunidad o por distrés y que
en la primera hora de terapia con VMNI no mejoraron, presentan un alto riesgo de requerir

188 Otras caracteristicas como la frecuencia respiratoria en VMNI, el

intubacién y VMI
retraso en su inicio, la presencia de shock, la acidosis metabdlica y el requerir terapias de

sustitucion renal también se han presentado como predictores del fracaso de la

183,185,186
VMNI .

L'Her et al. en un estudio de 10 pacientes con lesién pulmonar aguda valoraron la utilidad
de la CPAP y NIPPV. Observaron que ambas modalidades mejoraron la oxigenacion, pero fue
la NIPPV quien disminuyd mas la frecuencia respiratoria, mejord la disnea y disminuyo el
trabajo respiratorio'®®. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva serian los que

mas se beneficiarian de una presién positiva continua (CPAP) en su recuperacion®®’.

Las situaciones en las que se ha utilizado la VMNI son numerosas y variadas. Las mas
frecuentes y evidenciadas, la agudizacién del EPOC y el edema agudo de pulmén en
pacientes con insuficiencia cardiaca, seran tratadas en los siguientes apartados. La
utilizacion de la VMNI en pacientes con fallo en la retirada de la VMI fue evidenciado por

I.188, en su estudio de 43 pacientes ventilados, de los cuales 21 fueron

Ferrer et a
randomizados a utilizar VMNI observando un menor periodo de ventilacion, de incidencia
de neumonia nosocomial, de estancia en UCI y hospitalaria, asi como un aumento de la
supervivencia a los 90 dias. Este estudio fue concluido cuando se llevaba el 50% del
reclutamiento ante los claros beneficios en la duraciéon de la VMI (p = 0,003). Otras
situaciones han sido en pacientes con enfermedades neuromusculares y pacientes en los

189,190

que se ha descartado la VMI . De manera mas crénica se ha utilizado en pacientes con
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sindrome de hipoventilacién y apnea del suefio, empleandose tanto la CPAP como la NIPPV

en los casos que fuese necesario asegurar un volumen corrientelgl.

1.2.8.2.3.1.2. VMNI en los pacientes con agudizacion de la EPOC

El uso de la VMNI en los paciente EPOC comenzd a principio de los '90. Pese a que
inicialmente los datos no fueron muy esperanzadores'®?, ensayos posteriores demostraron
su utilidad en la insuficiencia respiratoria hipercapnica'®®; pacientes con agudizacion de
EPOC que presentaban PaCO; > 45 mmHg o un pH < 7,35, reducian la necesidad de VMl y la
mortalidad'®*. Tales resultados fueron confirmados en el metaanilisis de Lightowler et al.,
proponiendo sus autores que la VMNI debia de ser la primera linea de actuacién en los
EPOC agudizados con IRA y PaCO, > 45 mmHg'®. Numerosos estudios han confirmado la
reduccién en la necesidad de VMI, asi como la mortalidad®®®, que varia entre el 10% en los

193,197

ensayos clinicos hasta el 33% en los estudios observacionales . Tales conclusiones

llevaron a Elliot™®® a nombrar la VMNI como gold standard del tratamiento de las

exarcebaciones del paciente con EPOC (reflejado en la normativa GOLD®).

Una de las mayores polémicas que ha habido en la utilizacion de la VMNI en el paciente
EPOC agudizado ha sido el retraso en la intubacién en aquellos pacientes en los que

fracasaba la VMNI, que segun algunos autores condicionaba un peor prondstico con mas

200 201
d l.

dias de ventilacion mecanica y mayor mortalidad®". En este sentido, Esteban et a
presentaron datos que la mortalidad de los pacientes con EPOC agudizada en los que se
aplicé VMNI con éxito fue del 12%, mientras que en aquellos en los que fracasé y fue

necesaria la intubacién traqueal fue del 27%, muy similar al 23% de los que requirieron

directamente intubacion y ventilacion mecanica.
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1.2.8.2.3.1.3. VMNI en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva

En relacion a los pacientes con IRA secundaria a ICC, y en concreto en los pacientes que
presentan edema agudo de pulmdn (EAP), la VMNI ha demostrado un claro beneficio en
relacion a la oxigenacion convencional, reduciendo la necesidad de VMI y la mortalidad®?.
Su uso es una recomendacion lla, con nivel de evidencia A de la clasificacién de la “American
College of Cardiology / American Heart Association”, en el documento de consenso de la
“Association of the European Society of Cardiology, the European Society of Emergency

»203,204 | 5 recomendacion de su

Medicine and the Society of Academic Emergency Medicine
utilizacion en las situaciones de mayor gravedad de EAP llevan a valorar cudles serian los
candidatos dptimos para su utilizacién, dado que es una técnica que puede presentar
complicaciones. Los casos mas graves serian aquellos con un gran edema pulmonar
valorados radiograficamente, hipercapnia severa e hipoxemia. Junto al inicio del
tratamiento ventilatorio es fundamental mantener el tratamiento vasodilatador, diurético y
opioide. Especialmente este ultimo puede ser fundamental para una buena adaptacion a la
VMNI de los pacientes’®. Una de las cuestiones pendiente de dilucidar en relacién a la
VMNI en el EAP es el tipo idoneo de ventilacidn a utilizar, CPAP o BIPAP. Tedricamente la
BIPAP disminuiria el trabajo respiratorio que tiene que realizar el paciente, acompafidandose
de una disminucion de la disnea mas rapida y de la hipercapnia. Se ha constatado una
mejoria en la oxigenacidén y una menor necesidad de ingreso en la UCI con BIPAP que con

206,207
d

CPAP, pero sin impacto sobre la mortalida . Alguna de las complicaciones que se

habian mencionado de la VMNI en este tipo de pacientes, como favorecer el infarto agudo

6

de miocardio®® al disminuir la tensién arterial, no han sido confirmadas en estudios

posteriores®®.
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1.2.8.2.3.1.3. Eficacia de la VMNI en las infecciones pulmonares bacterianas
El uso de la VMNI en las infecciones pulmonares con IRA ha sido estudiado por diversos

209213 confalonieri et al.’® presenta una cohorte

grupos con resultados muy heterogéneos
de 56 pacientes randomizados en dos grupos, tratamiento estandar o VMNI, observando un
menor numero de intubaciones y estancia hospitalaria en los pacientes con VMNI, asi como
cargas de trabajo de enfermeria similares. Ademas en un estudio post hoc de la muestra de
pacientes EPOC, mostré una menor mortalidad en los dos primeros meses tras el
reclutamiento de los pacientes con VMNI. Similares resultados del paciente EPOC han sido

presentados posteriormente por Ruiz et al.***

. Al comparar la disminucion de necesidad de
intubacién en las infecciones pulmonares respecto a otras patologias en las que se utiliza la
VMNI, Antro et al. presentd datos que mostraron una diferencia franca de su efectividad,
situdndose en un 37%, frente al 78,6% en el edema cardiogénico 6 el 64,1% en la

agudizacién del EPOC*".

Dentro de los pacientes inmunodeprimidos, la VMNI ha cobrado importancia debido a la
alta letalidad que presentan los pacientes inmunodeprimidos intubados, llegando en
algunas series de pacientes onco-hematolégicos hasta el 70%*'°72'%. Hilbert et al.
presentaron los resultados de 52 pacientes inmunodeprimidos con infiltrados pulmonares y
fiebre que recibieron oxigenoterapia convencional o VMNI, siendo este ultimo grupo el que
presentd menos necesidad de intubacién, de complicaciones y mayor supervivencia al alta
hospitalaria®®. Similares resultados fueron obtenidos en pacientes con infeccién no

bacteriana como la producida por Pneumocisti jirovecci*®°.
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1.2.8.2.3.1.4. Eficacia de la VMNI en las infecciones pulmonares virales
La eficacia de la VMNI en las infecciones virales es incierta y poco estudiada. La dispersion
221

del gas exhalado puede depender del nivel de presidn inspiratoria positiva utilizada™", si

bien con un impacto clinico asistencial discutido.

Asi, su utilizacion durante la pandemia de SARS llevé a desaconsejar por parte de varias
sociedades cientificas su uso, debido a la escasa eficacia y el potencial riesgo de contagio

mediante micro-gotas de Fligge que se le atribuia®****®

. Dado el riesgo al que eran
sometidos los pacientes ingresados en la proximidad a los pacientes con infeccién por SARS
y a los trabajadores sanitarios que atendian a estos pacientes, se recomendd el uso de la
ventilacién mecénica invasiva de forma precoz como terapia ventilatoria de eleccion®**. Sin

embargo, estudios como el de Caputo et al.**

presentaban un incidencia del 13% de
transmisién de la infeccién en los trabajadores sanitarios que intervenian durante las
maniobras de intubacidén y ventilacion mecénica de estos pacientes. Fowler et al.??®
obtuvieron resultados similares con un aumento del riesgo relativo de adquirir la infeccion
del 13,39 (IC95% 2,99 — 59,04; p= 0,003) en los facultativos y equipo de enfermeria
involucrados en la maniobra de intubacion, siendo sélo de un 2,33 (IC95% 0,25 — 21,76;
p=0,5) en los encargados del cuidado de pacientes con VMNI. Esta asociacion fue
especialmente fuerte dentro del equipo de enfermeria, aunque sin diferencias significativas.

Probablemente, el motivo de estas diferencias se deba a un mayor tiempo de exposiciéon

durante el proceso de intubacidn y el periodo posterior.

El uso de la VMNI durante la pandemia ha sido controvertido. La recomendacion de diversas
sociedades cientificas como la Sociedad Europea de Medicina Intensiva (ESICM)**, la British

Thoracic Society, la SEMICYUC™ y la OMS**® fue de no utilizarla en los pacientes con IRA
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secundaria a SDRA. Sin embargo, segun datos epidemioldgicos hasta un 30% de los
pacientes fue manejado inicialmente con VMNI, con respuesta favorable en mas de una
cuarta parte de los mismos. La mortalidad en los pacientes que fracasd fue del 38%,
asociandose el retraso en la intubacion con mayor riesgo de muerte (OR 1,23; IC95% 0,8 —
2)*%. Por otro lado, autores como John McCracken han analizado el uso de la VMNI durante
la pandemia por SARS llegando a la conclusién que las recomendaciones que eluden su
utilizacion estdn basadas, frecuentemente, en suposiciones. Por otro lado existe evidencia
cientifica que la VMNI puede ser de utilidad en determinados grupos de pacientes, estando

pendiente su respuesta en situaciones epidémicas®?.

1.2.8.2.3.2. Ventilaciéon Mecanica Invasiva

La ventilacion mecanica invasiva (VMI) se caracteriza por la necesidad de un dispositivo
colocado a nivel traqueal (tubo naso/oro-traqueal o traqueotomia). La necesidad de VMI se
ha asociado a un aumento de la morbi-mortalidad de los pacientes que la requirieronm. Su
utilizacion implica la necesidad de sedacidn del paciente y por lo tanto las complicaciones

gue conlleva (inmunosupresidn, miopatia, mayor estancia hospitalaria, etc.)m.

1.2.8.2.3.2.1. Criterios generales de inicio de la VMI
Los criterios generales de inicio de ventilacidn mecdnica han sido expuestos anteriormente.

En el caso concreto de la VMI se exponen a continuacion:

* Depresion del nivel de conciencia: inquietud, agitacién, confusion, coma.
* Apnea o parada respiratoria inminente.
* Exacerbacién aguda de EPOC que curse con acidosis respiratoria aguda y presente

alguna contraindicacion para la VMNI.
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* |RA secundaria a enfermedad neuromuscular, acompafnada de acidosis respiratoria
aguda, disminucién progresiva de la capacidad vital o reduccion creciente de la
capacidad inspiratoria.

* |RA hipoxémica que no responde.

* Shock cardiogénico.

* Mantenimiento de la via aérea durante procesos que impliquen sedacién profunda.

1.2.8.2.3.2.2. VM1 y pandemias
La utilizacidon de VMI durante las diferentes pandemias ha sido recomendada por las razones

222,227

expuestas anteriormente , en los pacientes que requirieron asistencia ventilatoria.

Durante la pandemia de SARS casi un 25% de los pacientes requirieron ingreso en una
unidad de cuidados intensivos®*?, todos ellos debido a fallo respiratorio. Dentro de estos

pacientes mas del 50% requirieron ventilacién mecanica®>>.

En los primeros casos de influenza A(HIN1)pdmO09, las premisas seguidas fueron las

224

aprendidas en la pandemia previa por SARS*". De los primeros 32 casos reportados a nivel

nacional que requirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos, casi el 70% necesito

VMI. Estos datos estaban acordes por los reportados desde México y Estados Unidos’>***.

Cuando la VMI es necesaria, se sigue el consenso de utilizar estrategias ventilatorias de
proteccion pulmonar. El objetivo principal de estas estrategias es evitar las complicaciones
secundarias a la VMI como son: el volotrauma, atelectrauma, barotrauma y biotrauma. Los

principios basicos de la ventilacidn protectora son>':

* Volumen corriente < 8 ml/kg de peso ideal
* Presion plateau < 30 cmH,0
* Frecuencia respiratoria pautada entre 15 y 25 respiraciones por minuto

* F0,<0,7 sisaturacion de O, > 90%
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e PEEP>10-12cmH20
* Minima sedacién posible
* Minimizar la posibilidad de desreclutamiento en las desconexiones y aspiraciones

* Bundles para disminuir la incidencia de neumonia asociada a la VMI

Estas estrategias se tienen que emplear de forma precoz en los pacientes ventilados para
evitar la progresion del dafio pulmonar. Algunas series muestran estrategias diferentes con

volumenes corrientes de 6ml/kg de peso ideal, presion plateau de hasta 35 cmH,0 y PEEP

elevadas®®?*,

Dentro de las estrategias ventilatorias, se utilizaron medidas no convencionales en caso de

hipoxemia refractaria, entre las que destacaron las maniobras de reclutamiento®®, el
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decubito prono”’, la ventilacién con alta frecuencia®*® e incluso técnicas de oxigenacion y

eliminacién de CO2 extracorpdreas” %,
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1.3. Periodo post-pandémico

La pandemia por virus influenza A(HIN1)pdm09, estaba caracterizada por el protagonismo
de este nuevo virus influenza para el cual la mayoria de personas no presentaba ninguna
inmunidad. La dominancia de este virus relegd a los virus influenza estacionales, destacando
caracteristicas clinicas diferentes a las vistas en la época estacional, por ejemplo grupos de

. . . .z 112
riesgo diferentes a los convencionales, como eran jévenes sanos .

1.3.1. Concepto epidemioldgico

El periodo post-pandémico se caracteriza por presentarse tras una pandemia, y durante un
periodo en el cual todavia continda en circulacidn el virus causante de la misma pero con
caracteristicas distintas a las que favorecieron su propagacion, dado que parte de la

poblacién ha desarrollado inmunidad.

Las fases de alerta de la pandemia han sido descritas por la OMS y se muestran en la Tabla

12.

La actividad de la infeccidn por influenza volveria a los niveles normales del periodo
estacional, por lo que se esperaria que el virus pandémico se comporte como un virus
estacional. El mantenimiento de la vigilancia y la actualizacién de los planes de preparacién
y respuesta son cruciales ante una pandemia. Puede que sea necesaria una intensa fase de

recuperacién y evaluacién.

95



Introduccion
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Tabla 12. Niveles de alerta de pandemia segin la OMS™™.

En la naturaleza, los virus gripales circulan continuamente entre los animales, especialmente

Fase 1 las aves. Aunque en teoria dichos virus podrian convertirse en virus pandémicos, en la fase
1 no hay entre los animales virus circulantes que hayan causado infecciones humanas.
Fase 2 Se sabe que un virus gripal animal que circula entre animales domésticos o salvajes ha
ase

causado infecciones humanas, por lo que se considera una posible amenaza de pandemia.

Fase 3

Un virus gripal animal o un virus reagrupado humano-animal provoca casos espordadicos o
pequefios conglomerados de casos humanos, pero la transmisidn entre humanos no se
considera suficiente para sostener un brote a nivel comunitario. La transmision limitada
entre humanos puede producirse en determinadas circunstancias como, por ejemplo,
cuando hay un contacto directo entre una persona infectada y un cuidador sin proteccion.
Sin embargo, la escasa transmisién en estas condiciones restringidas no indica que el virus
haya alcanzado el nivel de transmisidon entre humanos necesario para causar una pandemia.

Fase 4

Esta caracterizada por la verificacidon de la transmisidon entre humanos de un virus animal o
un virus reagrupado humano-animal, capaz de causar un “brote a nivel comunitario”. La
capacidad de causar brotes sostenidos de la enfermedad en una comunidad marca un
cambio al alza considerable en el riesgo de pandemia. Cualquier pais que sospeche o que
haya verificado este suceso debe comunicarlo inmediatamente a la OMS para que la
situacion se pueda evaluar en conjunto y el pais afectado pueda tomar una decision si esta
justificada la aplicacidon de una rapida operacién de contencién de pandemia. La fase 4
indica un aumento considerable del riesgo de pandemia, pero no significa necesariamente
gue la pandemia sea el resultado ultimo.

Fase 5

Esta caracterizada por la propagacién del virus entre humanos en al menos dos paises de
una region de la OMS. Mientras la mayoria de los paises no se veran afectados en esta fase,
la declaracién de la fase 5 es una buena sefial de que la pandemia es inminente y que queda
poco tiempo para concluir la organizacidon, comunicacidn y ejecucidn de las medidas de
mitigacién planeadas.

Fase 6

Estd caracterizada por brotes a nivel comunitario en al menos otro pais de una regidn
distinta de la OMS ademas de los criterios definidos en la fase 5. En la declaracion de esta
fase, se indicara que hay una pandemia mundial en marcha.

Los niveles de pandemia en la mayoria de paises con una vigilancia adecuada caen por debajo del

pico observado. El periodo post-pico significa que la actividad de la pandemia parece disminuir; sin

embargo, no es seguro que no se produzcan mas oleadas y que los paises no necesiten prepararse

para una segunda oleada

La actividad de la gripe volvera a los niveles normales de la gripe estacional. Se espera que el virus

pandémico se comporte como un virus de Gripe A estacional. En esta etapa, es importante mantener

la vigilancia y actualizar los planes de preparacion y respuesta ante una pandemia en consecuencia.

Puede que sea necesaria una intensa fase de recuperacion y evaluacion.
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1.3.2. Intensidad de los brotes
La situacién presentada en el periodo post-pandémico es diferente, dado que muchas
personas de diferentes grupos de edad presentan cierta inmunidad para este virus y

también se estan registrando casos de infeccion por virus influenza estacionales.

Independientemente a este razonamiento, las diferentes pandemias nos han ensefiado que
las olas post-pandémicas suelen presentar un recrudecimiento de la infeccidn, con aumento

de la morbi-mortalidad de los afectados>>.

1.3.3. Subtipos virales

Los periodos inter-pandémicos se ven caracterizados por la prevalencia de los virus
influenza estacionales, asi como por las caracteristicas clinicas de los mismos®*>. Como se ha
comentado anteriormente, pese al aumento de los virus estacionales, con predominio del
virus influenza B, se mantiene una distribucién del virus pandémico decreciente. Sin
embargo, un probable aumento de la morbi-mortalidad ha sido presentado por algunos

autores en los periodos post-pandémicos™>.

1.3.4. Grupos de poblacion de riesgo

Los grupos de poblacidon de riesgo afectados durante el periodo post-pandémico serdn
similares a los que sufrieron la pandemia. Sin embargo, su mayor grado de inmunidad
evitaria un nuevo aumento de la morbilidad sobre los mismos. Esta situacidn se veria
mejorada con la implementacién de los nuevos subtipos a la vacuna estacional. Dado que
durante el periodo post-pandémico la circulacion de virus influenza tiende a la
normalizacién, esto daria lugar a la afectacién de los grupos de riesgo clasico estacional;

habitualmente comprendidos entre edades extremas de la vida®*>.
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1.3.5. Periodicidad de las fases post-pandemia (inter-pandemia)

Los expertos manifiestan que las pandemias de virus influenza se producen de forma ciclica,
con una periodicidad que va desde los 10 a los 30 afios. Sin embargo tras la pandemia de
2009, se demuestra que este tipo de predicciones son mds complicadas. El motivo de este
aumento de la dificultad se debe a las diferentes mutaciones presentadas por el virus

influenza.

Los ejemplos se suceden a lo largo del dltimo siglo. Las pandemias de 1957 y 1968,
presentaron una tendencia a presentarse cada diez u once afios, tal como se habia previsto
en 1841, sin realizarse una clara distincion entre epidemia y pandemia. El brote de gripe
porcina en 1976 no fue seguido de la pandemia esperada. Sin embargo, tras veinte afios, en
2009 aparece un descendiente del subtipo HIN1 de 1918 en co-circulacién con H3N2, virus

que habia ocupado un importante lugar dentro de las endemias de los Gltimos tres afios**.

De modo que los periodos inter-pandémicos se ven limitados por la presencia de

pandemias, cuyos mecanismos de aparicidon se deben a:

* Mutaciones de novo
* Modificaciones de un virus humano circulante, alteracién HA

* Adaptacion de un virus no-humano que permite la infeccion al ser humano

Maurice Hilleman planted macro ciclos con los diferentes tipo de HA que afectan al ser

humano y que se repiten aproximadamente cada 68 afios™.
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2. Hipotesis y Objetivos

La pandemia por virus influenza A(HIN1)pdmOQ9 se caracterizé por una afectacion severa de
la funcion respiratoria por un nuevo virus sobre una poblacién concreta. Dentro de las
terapias utilizadas en Medicina Intensiva para el mantenimiento y soporte de la funcion
respiratoria se encuentran las modalidades invasivas y no invasivas. Lamentablemente, las
modalidades invasivas se han relacionado con una evoluciéon desfavorable, tanto por la
mayor gravedad del paciente que las requiere, como por las complicaciones asociadas a su
uso. Los nuevos sistemas no invasivos de ventilacién y oxigenacion con alto flujo utilizados
en pacientes criticos se presentan como prometedoras alternativas a los medios invasivos.
La experiencia adquirida durante la pandemia ha facilitado el manejo de los pacientes con
infeccion por influenza durante los periodos pandémicos y post-pandémicos, y también ha
permitido a la Medicina Intensiva mayor precocidad en el diagndstico y tratamiento del

paciente.

2.1. Hipotesis

El papel de la Medicina Intensiva en el manejo de la insuficiencia respiratoria aguda por
infeccion por virus influenza A es fundamental, tanto por el uso de estrategias de soporte no
invasivo, como por la precocidad en su control epidemioldgico, diagndstico y manejo;

durante la pandemia y post-pandemia.

2.2. Objetivo principal
Valorar la eficacia y seguridad de las nuevas terapias respiratorias no invasivas durante la

pandemia y post-pandemia por virus Influenza A (HIN1)pdmOQ9.
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2.3.

100

Objetivos secundarios

Identificar las caracteristicas clinicas de la poblacidn que se beneficiaria de las
terapias respiratorias no invasivas.

Determinar la necesidad de utilizar terapias invasivas para el manejo de la
insuficiencia respiratoria.

Valorar la repercusidon de las terapias respiratorias no invasivas en la morbi-
mortalidad.

Evaluar los datos epidemioldgicos y la experiencia adquirida durante la pandemia en

el periodo post-pandémico para manejo de la infeccidn por virus influenza.



Metodologia

3. Metodologia

Se plantearon tres estudios para valorar la hipdtesis enunciada, cuyos datos se recopilaron

en dos fases.

* Estudio 1. Ventilacion Mecdanica no Invasiva en pacientes con neumonia por Influenza

A(H1N1)pdm 2009.

En la primera fase, los datos se obtuvieron de un registro voluntario creado por el nodo 18

del CIBERES (PCl neumonia) y reclutados por los investigadores del Grupo de Enfermedades

Infecciosas de la SEMICYUC en 2009/10. Los criterios de inclusidon fueron: pacientes con

neumonia viral mayores de 18 afios, que requirieron ingreso en UCl y presentaron

confirmacién microbiolégica de infeccidn por influenza A(HIN1)pdm09 mediante PCR en

tiempo real. El estudio fue aprobado por la junta de revision institucional del Hospital

Universitario Joan XXIIl, Tarragona (Espaia). Se registraron datos demograficos,

comorbilidades, tiempos de inicio de la enfermedad y de la admisién hospitalaria, tiempo de

la primera dosis de antiviral y hallazgos microbioldgicos y radiograficos al ingreso en la UCI.

También se registraron la necesidad de intubacidon y los requerimientos de ventilacién

mecdnica (invasiva y no invasiva), las complicaciones médicas durante su estancia en la UCI

y los hallazgos de laboratorio al ingreso en la UCI. La VMNI siempre se utilizo para la IRA en

una etapa temprana. Se definio fracaso de la VMNI si el paciente era intubado y ventilado

101



Metodologia

invasivamente cuando SpO2 < 92% o el trabajo respiratorio aumentaba severamente. Los
p

datos se expresaron como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico). En el

analisis univariado las pruebas de x2 y Fisher se utilizaron para las variables cualitativas y las

variables cuantitativas se analizaron mediante la comparacion de medias con la prueba t-

Student. El analisis multivariado se realizé con regresidn logistica tomando las variables que

tenian valores de p < 0,20 en el analisis univariado, u otras con un especial interés clinico

(enfermedad pulmonar obstructiva crénica o insuficiencia cardiaca), como variables

dependientes. Un valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.

* Estudio 2. Oxigenoterapia de alto flujo en pacientes con infeccion respiratoria aguda

grave por influenza A(HIN1)pdm 2009.

Del registro adquirido en la primera fase, se realiz6 un analisis post-hoc de la cohorte

admitida en el SMI del Hospital Universitari Vall d’Hebron, con IRA secundaria a infeccion

por virus influenza A(HIN1)pdmO09 durante el periodo de pandemia, desde el 1 de

septiembre del 2009 al 31 de enero del 2011. Los pacientes de este estudio fueron

reportados al registro nacional de la pandemia, el cual habia recibido la aprobacién del

Comité Etico en Julio del 2009 (ref.07/J23), no siendo requerido consentimiento informado,

dadas las caracteristicas observacionales del mismo.

Los criterios de inclusion consistieron en pacientes con IRA y confirmacion de infecciéon por

virus influenza A(H1IN1)pdm09 a partir de muestras nasofaringeas o secreciones
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endobronquiales, mediante PCR con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real®®. L

0s
criterios de exclusidon fueron: edad menor de 18 afios y la falta de confirmacion de la

infeccidén por influenza A.

Se registraron datos demograficos, comorbilidades, caracteristicas clinicas y de laboratorio,
indices de gravedad vy hallazgos radiolégicos. Se utilizaron criterios clinicos vy
epidemioldgicos de acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud*’. Las definiciones de la
neumonia adquirida en la comunidad, la neumonia bacteriana secundaria y la neumonia
nosocomial se basaron en las guias de la Sociedad Toracica Americana (ATS) y de la Sociedad

Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) del 2007%*°

. La neumonia viral primaria se
define en pacientes que presentan durante la fase aguda de la enfermedad del virus
influenza un sindrome de distrés respiratorio agudo e infiltrados alveolares, que afectan a
dos o mas l|ébulos, con cultivos respiratorios y en sangre negativos para bacterias.
Diariamente la valoracion clinica y radioldgica era realizada por especialistas en el manejo
del paciente critico. El barotrauma se defini6 como la presencia de neumotdrax en la
radiografia de térax. Los pacientes obesos fueron definidos como aquellos con indice de

masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 246

. La definicion de shock y shock séptico se
acomodo a los criterios de consenso existentes™’. La severidad de la enfermedad al ingreso
en la UCI se evalud con el APACHE 11I**’ en todos los pacientes dentro de las primeras 24

horas; la insuficiencia de érganos se valoré mediante la escala SOFA%*,

Se adoptaron medidas estandar y de control de gotas para todos los pacientes incluidos. Los
pacientes fueron aislados durante al menos 7 dias después de la aparicién de la
enfermedad. El personal sanitario utilizé un equipo especial de proteccién personal (EPP),

con mascarillas faciales de filtraciéon (FFP3), batas, guantes y proteccién para los ojos.
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Después de cada uso, el EPP fue desechado de manera adecuada y se realizé un adecuado
lavado de manos. Las infecciones secundarias entre el personal sanitario fueron notificadas

independientemente.

El sistema de OAF modelo Optiflow™ (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Nueva Zelanda)
se utilizé en pacientes con IRA hipoxémica con SpO, < 92% utilizando oxigenoterapia
convencional con una mascarilla estandar (Oxinova, Carburos Médica, Espafia) y un
humidificator de burbuja (Respiflo Agua y adaptador MN, Tyco Healthcare, Gosport, Reino
Unido). Las canulas nasales de baja resistencia disponibles permiten entregar hasta 60 L/min
de una mezcla de gas acondicionada (Figura 4). La fraccidon de oxigeno inspirado (F0,) y el
caudal se ajustaron a las necesidades individuales del paciente con un objetivo de SpO, del
95%. Los parametros utilizados para evaluar la insuficiencia respiratoria fueron la frecuencia
respiratoria, la relacién PaO,/F 0, SpO,, PaCO, y flujo total entregado. Los parametros
evaluados para valorar el nivel de soporte respiratorio fueron la FO, y el flujo de gas

entregado.

Los resultados clinicos relevantes fueron el fracaso de la OAF (definida como la necesidad de
VMI en un paciente sometido a OAF) y la mortalidad en UCI. Los criterios de intubacién e
inicio de VMI fueron la incapacidad para corregir la oxigenacién (PaO, < 80 mmHg con CNAF
a 30 L/min y FO, = 1), la acidosis respiratoria (PaCO, > 50 mmHg con pH < 7,30), la
frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min, la parada cardiaca y la incapacidad para

eliminar las secreciones.

Los datos se expresaron como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico). La

prueba exacta de Fisher y la x2 se utilizaron para llevar a cabo comparaciones entre las
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variables categodricas. Las comparaciones entre grupos se realizaron con el analisis de la

varianza y las variables cuantitativas con la prueba de Mann-Whitney. La curva de Kaplan-

Meier fue utilizada para representar el retraso en la intubacion de los pacientes con OAF.

Los valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

Agua Destilada

Canulas Nasales
Alto Flujo

= e —

Mandmetros
Tubuladura Termorregulada

Humidificador

Figura 4. Esquema del Sistema de OAF modelo Optiflow™.

* Estudio 3. Infeccidn por influenza durante la post-pandemia en la Unidad de Cuidados

Intensivos.

En la segunda fase se disefid un estudio observacional prospectivo para evaluar los

pacientes con IRA admitidos en la UCI del Hospital Universitari Vall d’"Hebron en Barcelona,

Espafia, en un periodo posterior a la pandemia de influenza A. Los datos fueron recogidos
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durante las temporadas 2011/12, 2012/13 y 2013/14 (cada temporada desde la semana 48

hasta la semana 18 del afio siguiente). En Catalufia, el periodo epidémico de influenza (PEI)

se definid como mas de 100 casos/100.000 habitantes por semana y fue establecido de la

semana 52/2011 a 10/2012, de 3/2013 a 9/2013 y de 2/2014 a 7/2014. Los datos fueron

reportados por los médicos tratantes y por revision de historias clinicas, radiologia y

registros de laboratorio dentro de las primeras 24 horas de ingreso en la UCI. El estudio fue

aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitari Vall d'Hebron (Ref. PR(AG) 283/2011).

Se registraron datos demograficos, comorbilidades, el tiempo de los sintomas de inicio y de

ingreso en el hospital, datos microbiolédgicos y hallazgos radiograficos al ingreso en la UCI.

También se registraron los requerimientos de oxigenacion y ventilatorios de los pacientes,

los hallazgos de laboratorio al ingreso en la UCI y las complicaciones médicas durante la

estancia en UCI.

Los datos fueron expresados como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango

intercuartilico). La prueba exacta de Fisher y la prueba de 2 se utilizaron para llevar a cabo

comparaciones entre las variables categoricas y la prueba de Mann-Whitney entre las

variables continuas. Un valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente significativo.

Todos los estudios fueron analizados con el programa SPSS 18.0 software (Chicago, IL,

EE.UU.).
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4. Resultados y  Publicaciones

Originales

Los resultados de los estudios que integran esta Tesis Doctoral se presentan a continuacion:

* Estudio 1: Ventilacién Mecanica no Invasiva en pacientes con neumonia por Influenza

A(H1IN1)pdm 2009. Generando la publicacién:

Masclans JR, Pérez M, Almiral J, Lorente L, Marqués A, Socias L, Vidaur L, Rello J and HIN1
GTEI/SEMICYUC Investigators. Early non-invasive ventilation treatment for severe influenza

pneumonia. Clin Microbiol Infect. 2013 Mar;19(3):249-56.

Factor de Impacto 5,768 (Q1), segin “The 2014 Journal Citation Reports® Science Edition”.

* Estudio 2: Oxigenoterapia de alto flujo en pacientes con infeccidn respiratoria aguda
grave por influenza A(HIN1)pdm 2009.
* Estudio 3: Infeccidn por influenza durante la post-pandemia en la Unidad de Cuidados

Intensivos. Generando la publicacidn:

Pérez-Carrasco M, Lagunes L, Antdn A, Gattarello S, Laborda C, Pumarola T, Rello J; CRIPS
investigators. Influenza Infection In The Intensive Care Unit: Four Years After 2009

Pandemic. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015 May 26.

Factor de Impacto 2,172 (Q3), seguin “The 2014 Journal Citation Reports® Science Edition”.

El Factor de Impacto acumulado de las dos publicaciones que conforman esta Tesis es 6,811,

segun “The 2010 - 2014 Journal Citation Reports® Science Edition”.
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4.1. Estudio 1. Early non-invasive ventilation treatment for severe

influenza pneumonia

Masclans JR, Pérez M, Almiral J, Lorente L, Marqués A, Socias L, Vidaur L, Rello J and HIN1

GTEI/SEMIC- YUC Investigators. Clin Microbiol Infect. 2013 Mar;19(3):249-56.
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ORIGINAL ARTICLE INFECTIOUS DISEASES

Early non-invasive ventilation treatment for severe influenza pneumonia

J. R. Masclans'?, M. Pérez', J. Almirall*>, L. Lorente®, A. Marqués®, L. Socias®, L. Vidaur®’, J. Rello'> and HINI
GTEI/SEMICYUC Investigators*

1) Critical Care Department, Vall d’Hebron University Hospital, Vall d’Hebron Research Institute (VHIR), Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona,

2) CIBERes, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, 3) Critical Care Department, Hospital de Mataré, Matard, Barcelona, 4) Critical Care Department, Hospital
Universitario de Canarias, La Laguna, 5) Critical Care Department, Hospital de la Ribera, Valencia, 6) Critical Care Department, Hospital Son Llatzer de

Mallorca, Palma de Mallorca and 7) Critical Care Department, Hospital Donostia, San Sebastian, Spain

Abstract

The role of non-invasive ventilation (NIV) in acute respiratory failure caused by viral pneumonia remains controversial. Our objective
was to evaluate the use of NIV in a cohort of (HINI)v pneumonia. Usefulness and success of NIV were assessed in a prospective,
observational registry of patients with influenza A (HINI) virus pneumonia in 148 Spanish intensive care units (ICUs) in 2009-10. Signif-
icant variables for NIV success were included in a multivariate analysis. In all, 685 patients with confirmed influenza A (HINI)v viral
pneumonia were admitted to participating ICUs; 489 were ventilated, 177 with NIV. The NIV was successful in 72 patients (40.7%), the
rest required intubation. Low Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II, low Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) and absence of renal failure were associated with NIV success. Success of NIV was independently associated with fewer than
two chest X-ray quadrant opacities (OR 3.5) and no vasopressor requirement (OR 8.1). However, among patients with two or more
quadrant opacities, a SOFA score <7 presented a higher success rate than those with SOFA score >7 (OR 10.7). Patients in whom NIV
was successful required shorter ventilation time, shorter ICU stay and hospital stay than NIV failure. In patients in whom NIV failed,
the delay in intubation did not increase mortality (26.5% versus 24.2%). Clinicians used NIV in 25.8% of influenza A (HINI)v viral pneu-
monia admitted to ICU, and treatment was effective in 40.6% of them. NIV success was associated with shorter hospital stay and mor-

tality similar to non-ventilated patients. NIV failure was associated with a mortality similar to those who were intubated from the start.
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season.

The use of non-invasive ventilation (NIV) in adults has
proved effective in treating chronic obstructive pulmonary
disease exacerbation, cardiogenic pulmonary oedema, and
*List of HINI GTEI/SEMICYUC Investigators in Appendix . L . . .

ARF in immunocompromised patients [7]. In these patients,
NIV has achieved significant reductions in the rate of endotra-

. cheal intubation and ventilator-associated complications, and
Introduction

has improved survival rates. Nevertheless, some meta-analy-
ses argue against the use of NIV in ARF, because it offers no
In the last decade, two viral pandemics have had a significant advantages over conventional ventilation [7,8]; moreover,

impact on worldwide health, resulting mainly in severe acute delaying intubation in hypoxaemic intubated patients with

respiratory failure (ARF). The first was the Severe Acute
Respiratory Syndrome (or SARS) in 2003 [1], a virulent clini-
cal entity with a high mortality rate; the second was influenza
A (HINI)v [2-6] in 2009, which, according to the WHO

pneumonia may increase the risk of complications [9,10].
Early use of NIV in ARDS caused by viral pneumonia is con-
troversial. We tried to assess when clinicians used this tech-

nique and whether it was successful, performing a secondary
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analysis of the GTEI/SEMICYUC (Grupo de Trabajo de Enfer-
medades Infecciosas/Sociedad Espafola de Medicina Intensiva,
Critica y Unidades Coronarias) Registry, a large cohort of
patients admitted to intensive care units (ICUs) for respira-
tory failure caused by 2009 pandemic influenza A (HINI)v
pneumonia. Secondary objectives were to assess if NIV use
might increase mortality if intubation was subsequently
required and if in some patients NIV could be predicted to be
more successful. We hypothesized that the use of NIV in
patients with ARF because of pandemic viral pneumonia might
be effective in some cases and might avoid the need for inva-
sive mechanical ventilation.

Material and Methods

Data for this study were obtained from a voluntary registry
created by node |8 (Director: Jordi Rello) of CIBERES (PCI
Neumonia) and recruited by investigators of the GTEI/
SEMICYUC Study Group (Coordinator: Rafael Zaragoza), in
2009-10. Inclusion criteria were: adult viral pneumonia
patients aged over |8 years, febrile (>38°C) acute illness;
respiratory symptoms such as cough, sore throat, myalgia or
influenza-like illness; ARF (conventional oxygen therapy >0.5
to maintain Spo, 292%) requiring ICU admission; and micro-
biological confirmation of 2009 pandemic influenza A
(HINT)v by real-time PCR. Data were reported by the
attending physician reviewing medical charts and radiological
and laboratory records within the first 12 h after ICU admis-
sion. Patients with exacerbations of chronic obstructive pul-
monary disease, acute pulmonary oedema, acute asthma and
those already intubated at ICU admission or using NIV for
palliative use or rescue therapy were excluded from the
analysis [I1]. The study was approved [l 1] by the institu-
tional review board of Joan XXIII University Hospital, Tar-
ragona (Spain). Patient identification remained anonymous
and the requirement for informed consent was waived
because of the observational nature of the study. The ICU
admission criteria and treatment decisions for all patients,
including determination of the need for intubation and type
of antibiotic and antiviral therapy administered, were not
standardized and were made by the attending physician.
Nasopharyngeal-swab specimens were collected at admis-
sion and respiratory secretions were also obtained in intu-
bated patients. Reverse transcription-PCR testing was
performed in accordance with the CDC protocol (http://
www.cdc.gov/hInlflu/guidance). HINI testing was per-
formed at each institution, or centralized in a reference labo-
ratory when not available. A ‘confirmed case’ was defined as

an acute respiratory illness with laboratory-confirmed pan-

©2012 The Authors

demic HINI virus infection by real-time reverse transcrip-
tion-PCR or viral culture [12]. Only ‘confirmed cases’ were
included in the current study.

The following information was recorded: demographic
data, comorbidities, times of illness onset and hospital admis-
sion, time to first dose of antiviral delivery, microbiological
findings and chest X-ray findings at ICU admission. Intubation
and mechanical ventilation requirements (invasive and non-
invasive), medical complications during ICU stay and labora-
tory findings at ICU admission were also recorded. Chronic
obstructive pulmonary disease was defined as a disease state
characterized by the presence of airflow limitation because
of chronic bronchitis or emphysema. The airflow obstruction
could be accompanied by airway hyper-reactivity and could
be partially reversible [13]. To determine the severity of ill-
ness, the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) Il score [14] was recorded in all patients within
24 h of ICU admission. In addition, organ failure was
assessed using the Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) scoring system [15].

Definition of community-acquired pneumonia was based
on current American Thoracic Society and Infectious Disease
Society of America guidelines [16]. Primary viral pneumonia
was defined in patients in the acute phase of influenza virus
iliness who presented with acute respiratory distress and
unequivocal alveolar opacities with negative respiratory and
blood bacterial cultures. Secondary bacterial pneumonia was
considered in patients with confirmation of influenza virus
infection who showed recurrence of fever, increase in cough
and production of purulent sputum plus positive bacterial
respiratory or blood cultures [17]. Respiratory cultures were
based on tracheal aspirates obtained immediately after intu-
bation. Acute renal failure was defined as the need for renal
replacement therapy, in accordance with the International
Consensus Conference criteria [18].

We have defined comorbidities as the pathological ante-
cedents of each patient, and antiviral gap as time of delay
between the onset of symptoms and the start of antiviral
treatment. Multiple organ dysfunction syndrome (MODS)
and shock were defined following international criteria
[15,19]. NIV was always used for ARF at an early stage. Fail-
ure of NIV was defined if the patient was intubated and inva-
sively ventilated after an NIV trial (when Spo; <92% or
important respiratory work appeared).

Data were analysed using spss 18.0 software (Chicago, IL,
USA). Data are expressed as frequency (percentage) or med-
ian (25th—75th interquartile range). For univariate analysis of
the qualitative variables, the Chi-squared and Fisher tests were
used. Quantitative variables were analysed by comparison of
means with the Student’s t test. Stepwise multivariate analysis
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was performed with logistic regression taking the variables
which had p values <0.20 in the univariate analysis, or others
with a special clinical interest (chronic obstructive pulmonary
disease or heart failure), as dependent variables. A p value of

0.05 or less was considered to be statistically significant.

Results

In all, 685 adults with 2009 pandemic influenza A viral pneu-
monia were admitted to the ICUs. Fig. | shows the distribu-
tion of the study population depending on the ventilation
provided. Baseline characteristics of 177 non-invasively venti-
lated patients, compared with other subgroups, are briefly
described in Table I. Compared with non-ventilated subjects,
patients with successful NIV presented more comorbidities
(70.8 versus 57%; p <0.05), a higher lactate dehydrogenase
(758 versus 523 U/L; p <0.05) and creatine kianse (307 ver-
sus 133 U/L; p <0.05) levels, as well as longer ICU stay (6
versus 4 days; p <0.05) (Table I). An NIV trial was successful
in 72 patients (40.7%), but failed in 105 (59.3%), who
intubation and ventilation.

required invasive mechanical

Hence, of the 417 patients who underwent intubation, 312

(74.8%) were intubated and ventilated from the beginning,
and 105 (25.2%) were intubated and ventilated after NIV fail-
ure. Therefore, 14.7% of ventilated patients admitted to the
ICU for influenza A (HINI)v pneumonia benefited from NIV.

Lower APACHE Il score (median 10 versus 14, p <0.001),
lower SOFA score (median 3.5 versus 6, p <0.001), the pres-
ence of fewer than two chest X-ray quadrant opacities, hae-
modynamic stability (analysed as the absence of the need for
vasopressors) and the absence of acute renal failure or
MODS were associated with NIV success (Table 2). These
patients required shorter mechanical ventilation time (median
3 versus |2 days, p <0.001), shorter ICU stay (6 versus
15 days, p <0.001) and shorter hospital stay (I1.5 versus
20.5 days, p <0.001) than patients with NIV failure. Multivari-
ate analysis (Table 2) demonstrated that NIV success was
associated with the presence of fewer than two chest X-ray
quadrant opacities (OR 3.59) and no vasopressor require-
ment (OR 8.18). Moreover, when we compared the subset of
non-invasively ventilated patients with two or more quadrant
opacities for those with a SOFA score >7 versus those with a
SOFA <7, the success rate increased from 5.9% to 40% (OR
10.7, 95% CI 1.3-88.6), whereas when the SOFA score was
<3, the success rate became 71% (95% Cl 58-84%).

Total patients
968
[ | ]
Others: Viral Exacerbated
asthma, APE pneumonia COPD
216 685 67
Ventilated Non-ventilated
489 196
|
NIV OTI from the
177 beginning
312
NIV success NIV failure Invasive MV
72 105 417

FIG. I. Patients with influenza A (HINI) virus infection admitted to intensive care units. APE, acute pulmonary oedema; COPD, chronic

obstructive pulmonary disease; MV, mechanical ventilation; NIV, non-invasive ventilation; OTI, orotracheal intubation.
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TABLE I. Baseline characteristics of the patients admitted to intensive care units because of 2009 influenza A (HINI)v

pneumonia, comparing non-ventilated with all the groups of ventilated patients

Non-invasive ventilation

Non-ventilated Successful Failed Initially intubated

Variables (n=196) All (n=177) (n=172) (n = 105) (n=312)
Gender (male) (%) 56.2 56.5 56.9 56.2 534
Age (years) 41 (32-52) 44 (33-53) 45 (34-53) 44 (32-53) 43 (32-52)
APACHE Il 9 (6-13) 12 (9-16) 10 (8-14) 14 (10-18.2)* 15 (10-19)
SOFA score 3 (24) 4(3-7) 4 (34 6 (4-8)* 6 (4-9)
Comorbidities (%) 57 74.6 70.8" 77.1 712
MODS (%) 29.1 6l 27.8 83.8% 827
CXRqo <2 (%) 346 46.2 388 B8 432
Shock (%) 84 452 13.9 66.7*% 65.8
Obesity >30% BMI (%) 17.9 316 389 26.7 21.7
Chronic renal failure (%) 42 5.6 2.8 7.6 52
Asthma (%) 1.1 102 139 7.6 84
COPD (%) 58 13.6 13.9 133 1.7

Heart failure (%) 32 6.2 83 4.8 49
Leucocyte count (per mm3) 6250 (3450-10 650) 5400 (3500-8770) 5000 (4000-7975) 6000 (3475-9175) 6215 (3775-10 200)
Platelet count (1000/mm3) 161.5 (117.5-228.3) 156 (121.5-226.5) 158 (115.8-2350) 155 (124-217) 150 (110-201.5)
LDH (UIL) 523(313-829) 781 (441-1116) 758(441-1006)* 835 (438-1249) 787(458-1136)
CK (UL) 133 (53-365) 265 (102-580) 307 (105-618)" 251 (100-572) 22 (95-636)
Serum creatinine (mg/dL) 0.84 (0.6-1) 0.88 (0.61-1.12) 0.8 (0.6-1) 0.9 (0.7-1.2) 0.9 (0.7-1.3)
Antiviral gap (days) 5(3-7) 4 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 5 (3-6)
Oseltamivir treatment (days) 7 (5-10) 10 (7-12.2) 7 (7-10) 10 (7-14)* 11 (10-14)
Steroid treatment (%) 323 435 36.7 48.5 414

Days from symptom onset 5 (3-6) 4 (3-5) 4 (2-5) 5 (3-6) 4 (3-6)

to hospital admission

Days from hospital to ICU admission I (1-2) I (1-2) I (1-2) I (1-2) 1 (1-2)
MV days 7 (3-14) 3 (2-6) 12 (5-18.5)* 13 (8-23)
VAP (%) 1.1 0 (] Fi5e25 19.2
ICU days 4 (3-6) 9 (5-17) 6 (3-9) 15 (8-25)* 17 (10-28.2)
Hospital days 9 (7-13) 16 (10-24.2) 11.5 (7-15)* 20.5(13.7-32.7)* 24 (15-37.5)
In-hospital mortality (%) 22 17.3 4.2 26.5% 242

Data are expressed as medians (25th—75th interquartile range), or percentage.

APACHE I, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment scoring at ICU admission; MODS, multiple organ dysfunction syn-
drome; CXRqo, chest X-ray quadrants opacities; BMI, body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LDH, lactate dehydrogenase; CK, creatine kinase;
MV, mechanical ventilation; VAP, ventilation-associated pneumonia; ICU, intensive care unit.

Comorbidities included obesity >30% BMI, chronic renal failure, asthma, COPD and heart failure, and calculated as the percentage of patients having at least one comorbidity.
All the laboratory parameters are at ICU admission. Antiviral gap: time from symptom onset to start antiviral treatment. Hospital days: from hospital admission to discharge.
*p <0.05 comparing successful NIV with non-ventilated HINI pneumonia patients; *p <0.001 (NIV failure versus NIV success); **p <0.01 (NIV failure versus NIV success);
#¥p <0.05 (NIV failure versus NIV success).

TABLE 2. Univariate and multivariate analysis of the No differences were found comparing invasively ventilated

comorbidities and parameters associated with non-invasive patients after NIV failure with those initially submitted to

orotracheal intubation and invasively ventilated, with regard
to APACHE Il and SOFA scores, radiographic infiltrates, pro-

ventilation success (Total of 177 patients)

Univariate Multivariate . . . .
portion of shock or ventilator-associated pneumonia, ICU
OR  95% Cl pvalue OR 95% CI  pvalue and hospital stay or mortality.
. To study the possible association of complications with
asthina Oall - Gl WIF) delay in intubation in NIV failure patients, we compared
COPD 095 039-228 09I

Heart failure 0.55 0.16-1.87 0.34

these patients intubated because of NIV failure with those in-
Non-chronic 2.88 0.59-14.01 0.18

el e tubated at ICU admission but they did not show significantly
FiSE0ancy ROt OO LS different rates of ventilator-associated pneumonia (19.2 ver
BMI <30% 057 030-108 008 - P : -
APACHE <I5 294 1.26-6.87  <0.05 sus 11.1%). Over two-thirds of the ventilator-associated
SOFA <7 1590 3.51-72.06 <0.0I
CXRqo <2 289 135-6.19 <001 359 LI5-I1.19 <0.05 pneumonia episodes (68.8%) were caused by Pseudomonas
Haemodynamic  12.4 5.67-27.09 <0.01 8.18 2.07-3230 <0.01 . . . .
s(abi“tyy aeruginosa (31.1%), Acinetobacter baumannii (24.4%) or methi-
No MODS 1345 647-27.97 <00l . : o :
Normal renal 842 1.86-3809 <00l cillin-resistant Staphylococcus aureus (13.3%). Mortality rates
function in ICU were similar in patients who failed NIV (26.5%) and

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; BMI, body mass index; APACHE
Il, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; SOFA, Sequential Organ
Failure Assessment scoring at intensive care unit admission; CXRqo, chest
X-ray quadrant opacities; MODS, multiple organ dysfunction syndrome.
Haemodynamic stability analysed as absence of vasopressor requirement.

in those who were intubated and invasively ventilated from
the beginning (24.2%) (OR 1.12; 95% CI 0.67-1.88; p 0.64).
Lengths of ICU stay and of hospital stay were also similar in

both groups.
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Discussion

This is the first large multicentre cohort study to suggest that
ARF in some patients with viral 2009 influenza A (HINI)
pneumonia may respond to NIV therapy. Patients with only
one radiological quadrant opacity, haemodynamic stability plus
a SOFA score <8, were more likely to have a positive
response to this treatment. Moreover, in patients with NIV
failure, delayed intubation because of a trial of non-invasive
mechanical ventilation did not increase mortality.

The use of NIV by clinicians in this large cohort of
patients with severe acute respiratory infection is provoca-
tive, contrasting with the recommendations in many guide-
lines. Probably based on a previous study during the severe
acute respiratory syndrome pandemic [20], the European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) [21], the British
Thoracic Society and WHO [22] include NIV as a high-risk
procedure for disease transmission in ARF caused by influ-
enza A (HINI)v, although it has been shown that intubation
is associated with a higher risk of viral particle transmission
during severe acute respiratory syndrome [23]. Nonetheless,
some reports suggest that NIV can be used in the manage-
ment of some specific clinical cases of respiratory failure
[24,25].

In this cohort, clinicians used NIV in 36.1% of ventilated
patients, corresponding to 25.8% of all patients admitted to
ICUs with influenza A (HIN1)v pneumonia. These values are
comparable to other series with an average of reported
cases of around 25% [4,5,26,27] ranging from 19% [27] to
40.7% [4] of all ventilated patients, with and without pneu-
monia. Overall, these reports include a total of 158 NIV
patients. Only three of these series [4,5,26], with a total of
94 patients, assessed the efficacy of NIV, reporting it to be
around 25% (ranging from 14.6% [5] to 58.8% [26]). None of
these studies was designed with the purpose of studying only
the role of NIV, so heterogeneity and lack of standardized
criteria to start NIV is obviously a weakness.

Treatment decisions were not standardized and were
made by the attending physician. NIV was performed in sev-
eral patients despite possible contra-indications, i.e. haemo-
dynamic instability and MODS (61% of patients). Indeed, the
multivariate analysis identified haemodynamic stability and
presentation with chest X-ray opacities in fewer than two
quadrants as independent factors associated with NIV suc-
cess. Although, vasopressor use per se is not an absolute
contra-indication for NIV, data on vasopressor dosage and
lactate levels could have better clarified this aspect. Based on
the severity of illness of several patients undergoing NIV,
one of the main messages of the present study could be that

NIV should not be offered to critically ill patients with acute
respiratory failure complicating HINI viral pneumonia and
other severe acute organ failures.

However, a key question is what happens to patients who
fail NIV and must be intubated and invasively ventilated, and
whether the delay is really detrimental to their clinical out-
come. Some studies have reported an increasing risk of com-
plications and worse prognosis in hypoxaemic patients
intubated after NIV failure [9,10,28,29]. In our series, our
comparison of invasively ventilated patients after NIV failure
with those initially intubated and invasively ventilated pre-
sented a similar mortality. We found no differences between
the two populations.

The main limitation of this study was its observational
design. It is a secondary study of a database in which NIV was
not implemented with a standardized protocol. First, no data
were provided on the severity of acute respiratory failure in
the patients included in the study (for instance: respiratory
rate, Pao,/Fio,, Paco,, pH). It is different to use NIV at an
early stage of respiratory failure (for instance when the Pao,/
Fio, ratio is <250) or a late stage of ARF in patients present-
ing with intubation criteria. The lack of these data does not
allow comparison of this study with previous studies dealing
with hypoxaemic respiratory failure. Moreover, ICU admis-
sion and intubation criteria were not standardized. Delay time
of intubation after NIV failure was not recorded. For the same
reasons, NIV techniques and ventilation protocols are not
reported. Again, comparison with previous studies is not pos-
sible. In addition, we cannot exclude that the lack of statistical
difference in incidence of ventilator-associated pneumonia
between patients intubated from the beginning (19.2%) and
those intubated after NIV failure (11.1%) is the result of a lack
of power of the current sample size. In patients at risk of fail-
ure with NIV, methods used to optimize NIV are not
reported. Another limitation is the self-reporting by sites,
which introduces the risk of selection bias. Healthcare work-
ers were not prospectively assessed with follow-up serologies
and the safety of the procedure should be investigated.
Although no official notification of nosocomially transmitted
cases has been reported using this therapy, the technique
must be applied using the security measures recommended by
the CDC guidelines and many scientific societies. In spite of
recommendations against its use and these limitations, clini-
cians used NIV in nearly half of this large multicentre cohort,
and in a significant proportion it was successful, suggesting
that patients with severe acute respiratory infection can take
benefit from early non-invasive oxygenation techniques. A
randomized clinical trial is warranted to determine which
patients may benefit from these techniques, to improve prog-

nosis and to help reduce healthcare costs.
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In conclusion, clinicians used NIV in 25.8% of patients with
influenza A (HINI)v viral pneumonia admitted to ICU and
treatment was effective in 40.6% of them. NIV was successful
in patients who presented with fewer than two chest X-ray
opacities with haemodynamic stability and SOFA score <7.
NIV failure was associated with a mortality similar to that in

patients who were intubated from the start.
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4.2. Estudio 2. Oxigenoterapia de alto flujo en pacientes con

infeccion respiratoria aguda grave por influenza A(H1N1)pdm 2009
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Treinta y cinco pacientes adultos con infeccion confirmada por virus influenza
A(HIN1)pdmO09 requirieron ingreso en UCI por infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG) con
hipoxemia severa o sindrome de distrés respiratorio agudo. Todos los pacientes recibieron
oseltamivir oral y antibidticos parenterales. Diez pacientes (28,6%) requirieron intubacion
justo a su ingreso en la UCI. Los datos de los pacientes intubados se compararon con los
pacientes que precisaron tratamiento con CNAF. Los pacientes con CNAF fueron
significativamente mas jévenes (37 (29 — 47) vs. 50 (44 — 56) afios; p < 0,05), y con un menor
numero de érganos afectados (2 (1 —2) vs. 3 (2 — 4); p < 0,05) y menor gravedad, medida
por la puntuacién del APACHE Il (11 (8 — 14) vs. 25 (13 — 31); p < 0,05) y la puntuacién de
SOFA (3(3—-5)vs.8(4—-12); p<0,01). Entre la cohorte de pacientes no intubados con IRAG,
s6lo 5 (20%) mantuvieron una Sp0O, > 92% con la oxigenoterapia convencional, y 20 (80%)
fueron sometidos a CNAF (Figura 5). Ningun paciente fue sometido a ventilaciéon no invasiva.
De hecho, en estos 5 pacientes que fueron tratados con éxito con la oxigenoterapia
convencional, el flujo basal de gas total entregado fue significativamente menor (15 (11 —
18) vs. 30 (20 — 30) L/min; p = 0,02) con la misma F,0, estimada (1 (0,5-1) vs. 1 (0,7-1); p
=0,76) para mantener similares saturaciones de oxigeno medida por SpO, (97% (96% — 98%)
vs. 96% (90% — 97%); p = 0,23) al ingreso en la UCI. Estos 5 pacientes fueron dados de alta
sin requerir intubacion. Al ingreso en la UCI, los pacientes tratados con oxigenoterapia
convencional presentaron una menor frecuencia respiratoria (24 (22 — 26) vs. 31 (24 — 34)
rom; p = 0,09) en comparacion con los que requirieron CNAF (Figura 6). Las caracteristicas
basales de la poblacién general con IRA y la cohorte estudiada se presentan en la Tabla 13.
La mediana de flujo utilizado fue 30 L/min. Entre los 20 pacientes con CNAF, 18 fueron
diagnosticados de neumonia viral (5 con coinfeccién bacteriana) y éxito en el uso de CNAF

en 7 (39%). Los dos pacientes que no presentaron neumonia viral y que requirieron CNAF
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evolucionaron favorablemente. Los pacientes con CNAF presentaron inicialmente una
mediana de F0, 1 (0,75- 1) y de flujo de 30 L/min (20-33 L/min). El tratamiento con CNAF
fue exitoso en 9 pacientes (45%) de la cohorte total de 20 que recibieron esta tratamiento
(Figura 5). La Tabla 14 presenta una descripcion comparativa de las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los pacientes tratados con CNAF. Las caracteristicas basales con
diferencias estadisticamente significativas fueron: la presencia de shock, que requirié uso de
farmacos vasoactivos, caracteristico en los que no respondieron a las CNAF (72,8% vs. 0%; p
< 0,01); SOFA y APACHE Il al ingreso en la UCI, con un valor de puntuacion SOFA > 4 (72,7%
vs. 11,1%; p < 0,05) y una puntuacién APACHE Il > 12 (60% vs. 11,1%; p < 0,05), que se
asocian con fracaso de las CNAF. Todos los pacientes con CNAF y que requirieron farmacos
vasoactivos necesitaron intubacion y VMI (Tabla 15). De hecho, los pacientes con CNAF y
farmacos vasoactivos presentaron un riesgo relativo de requerir VMI de 4 (IC95%, 1,5-10,6).
Sin embargo, la presencia de enfermedades respiratorias crdnicas tales como asma o EPOC
fue mas prevalente en los respondedores (55,5% vs 0%; p < 0,01) (Tabla 14). Entre los 5
pacientes con enfermedades respiratorias crénicas, dos de ellos presentaron exacerbacion
de la enfermedad respiratoria subyacente sin alteraciones radiograficas, uno tenia
afectacion de 3 cuadrantes, y los 2 restantes tenian los 4 cuadrantes radiograficos
afectados. Seis horas después del inicio del tratamiento con CNAF, los pacientes que no
respondieron tendian a requerir flujos de gas mas altos (Tabla 16). Por otra lado, la relacién
Pa0,/F 0, mejoro significativamente en los pacientes que respondieron a las CNAF (135 (84
—210) vs. 73 (56 — 81) mmHg; p < 0,05). Los pacientes con CNAF no presentaron intolerancia
ni se informaron de otros efectos secundarios, como infecciones secundarias entre el
personal sanitario. Ninguno de los pacientes con CNAF desarrolld6 neumonia nosocomial

durante su uso. Todos los pacientes con buena respuesta a las CNAF sobrevivieron, mientras
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gue en los que fracaso la terapia presentaron una mortalidad en UCI del 27,3%. La mediana
de tiempo en iniciar la VMI en los pacientes que fallé el tratamiento con CNAF fue de 18
horas (6-38 horas). Todos los pacientes que requirieron VMI fueron intubados en las
primeras 48h de ingreso en la UCI (Figura 7), sin presentar diferencias con la mortalidad de

los pacientes inicialmente intubados.
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes ingresados en UCI con IRAG por influenza

A(H1N1)pdm 2009.

Total Sin Ventilacion Mecanica
(n=35) (n =25)
Edad (afos) 43 (33-53) 38 (30-51)
Genero (masculino) 19 (52,8%) 14 (56%)
Comorbilidades
Obesidad (IMC > 30) 8 (22,9%) 5 (20%)
EPOC 11 (31,4%) 9 (36%)
Inmunosupresién 3(8,6%) 3(12%)
Gestante 3(8,6%) 2 (8%)
Dias desde el diagnéstico a UCI 5(3-7) 5(2-7)
Ingreso en UCI
APACHE I 12 105
(8,75 —24,25) (7-16,25)
SOFA 4 (3-5,75) 3(3-4,5)
Shock 15 (42,9%) 9 (36%)
N2 érganos afectados 2(1-2,75) 1(1-2)
N2 pacientes con =1 QRT 27 (77%) 19 (76%)
Neumonia 20 (57%) 14 (56%)
Co-infeccién bacteriana 10 (28,6%) 7 (28%)
Dias de estancia en UCI 10 (3-27,75) 7 (3-31,5)
Dias de estancia hospitalaria 12 (8 — 32,25) 10 (7,25 -53,5)
Mortalidad UCI 5(14,3%) 3(12%)

IRAG: Infeccidn respiratoria aguda grave; CNAF: Canulas nasales alto flujo; IMC: Indice de

masa corporal; UCl: Unidad de Cuidados Intensivos; QRT: Cuadrante radiologia de térax.

Los datos se expresan como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico).

124



Tabla 14. Principales caracteristicas de los 20 pacientes tratados con CNAF.

Resultados y Publicaciones Originales

Pacientes con
Exito de CNAF

Pacientes con

Fracaso de CNAF p
(n=29) (n=11)

Edad (afios) 37 (29 - 49) 37 (29-47) 0,82
Genero (masculino) 5 (55,6%) 5 (45,5%) 1
Comorbilidades

Obesidad (IMC > 30) 1(11,1%) 3(27,3%) 0,59

EPOC 5 (55,5%) 0 <0,01

Inmunosupresién 0 2 (18,2%) 0,48

Gestante 1(11,1%) 1(9,1%) 1
Dias desde el diagnéstico a UCI 5(2-18) 6(2-7) 0,88
Ingreso en UCI

APACHE Il 10 (4,5-11) 13 (9,75 -27) 0,08

SOFA 3(2-3) 4 (3-5) <0,01

Shock 0 8(72,7%) <0,01

N2 érganos afectados 1(1-2) 2(1-2) 0,26

N2 pacientes con > 1 QRT 6 (66,7%) 10 (90,9%) 0,28
Sindromes Clinicos

Co-infeccion bacteriana 1(11,1%) 5 (45,5%) 0,16

Neumonia viral primaria 6 (66,7%) 6 (54,5%) 0,67
Mortalidad UCI 0 3(27,3%) 0,22

CNAF: Canulas nasales alto flujo; IMC: Indice de masa corporal; EPOC: Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; QRT: Cuadrante

radiologia de torax.

Los datos se expresan como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 15. Diferencias entre los pacientes con CNAF con y sin shock.

Pacientes con CNAF con Pacientes con CNAF sin

shock shock
(n=8) (n=12)
p
Edad (afios) 36 (29 - 46) 36 (30-51) 0,62
A la admision en UCI
APACHE Il 14 (10 - 36) 10(7,25-11) 0,04
SOFA 4(3-5,7) 3(2,25-4) 0,10
Resultado en UCI
Necesidad de VMI 8 (100%) 3 (25%) <0,01
Mortalidad en UCI 3(37%) 0 0,04

CNAF: Canulas nasales de alto flujo; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VMI: Ventilacidn

mecdanica invasiva.

Los datos se expresan como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico).
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Tabla 16. Parametros respiratorios 6 horas después de iniciar CNAF en pacientes con IRAG

Pacientes con Pacientes con
Exito de CNAF Fracaso de CNAF
(n=29) (n=11)

Frecuencia respiratoria (rpm) 21 (20-25) 21 (12-31)
Relacion PaO,/F 0, (mmHg)* 135 (84 — 210)* 73 (56 -81)*
Sp0, (%) 98 (97 —98) 94 (91 -99)
PaCO, (mmHg) 38 (36 —38) 37 (28 -43)
Flujo entregado (L/min) (**) 25 (20-30) 30 (30-34)

CNAF: Canulas nasales de alto flujo; IRAG: Insuficiencia respiratoria aguda grave.

Los datos se expresan como frecuencia (porcentaje) o mediana (rango intercuartilico).

(*)p<0,05y (**)p=0,12.
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35 pacientes IRAG

5 Oxigenoterapia
Convencional

20 CNAF 10 VMI al ingreso

9 Exitos 11 Fracasos

Figura 5. Diagrama de flujo de 35 pacientes con IRAG por influenza A(HIN1)pdm 2009 que

requirieron ingreso en el SMI.

IRAG: Infeccidn respiratoria aguda grave; CNAF: Cdanulas nasales de alto flujo; VMI:

Ventilacidon Mecanica Invasiva.
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p=0.09

Respiraciones/min

15 .
O. Convencional CNAF

Figura 6. Frecuencia respiratoria al ingreso en UCI de los pacientes que requirieron Oxigenoterapia

convencional vs. CNAF, segun criterio clinico.

CNAF: Canulas nasales de alto flujo.
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Figura 7. Probabilidad acumulada de intubacién en los pacientes que no respondieron a CNAF.
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4.3. Estudio 3. Influenza infection in the intensive care unit: Four
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Articl_e history: The role of influenza viruses in severe acute respiratory infection (SARI) in Intensive Care Units (ICU)
Received 15 November 2014 remains unknown. The post-pandemic influenza A(H1N1)pdm09 period, in particular, has been poorly
Accepted 7 April 2015 studied.

Available online xxx Objective: Toidentify influenza SARI patients in ICU, to assess the usefulness of the symptoms of influenza-

like illness (ILI), and to compare the features of pandemic vs. post-pandemic influenza A(H1N1) pdm09

Keywords: infection.

}‘{l(fllll;el\?lz)apgr‘:(l;gs Methods: A prospective observational study with SARI patients admitted to ICU during the first three
Influenza-like illness post-pandemic seasons. Patient demographics, characteristics and outcomes were recorded. An influenza
Severe acute respiratory infection epidemic period (IEP) was defined as >100 cases/100,000 inhabitants per week.

Acute respiratory failure Results: One hundred sixty-three patients were diagnosed with SARIL ILI was present in 65 (39.9%)

patients. Influenza infection was documented in 41 patients, 27 (41.5%) ILI patients, and 14 (14.3%) non-
ILI patients, 27 of them during an IEP. Influenza A viruses were mainly responsible. Only five patients had
influenza B virus infection, which were non-ILI during an IEP. SARI overall mortality was 22.1%, and 15%
in influenza infection patients. Pandemic and post-pandemic influenza infection patients shared similar
clinical features.
Conclusions: During influenza epidemic periods, influenza infection screening should be considered in
all SARI patients. Influenza SARI was mainly caused by subtype A(HIN1)pdm09 and A(H3N2) in post-
pandemic seasons, and no differences were observed in ILI and mortality rate compared with a pandemic
season.
© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica. All rights reserved.

Infeccién por virus influenza en la unidad de cuidados intensivos: Cuatro aiios
después de la pandemia del 2009

RESUMEN

quabras clavg: El papel de los virus influenza en la infeccién respiratoria aguda grave (IRAG) en Unidades de Cuidados
Virus de la gripe A Intensivos (UCI) sigue siendo desconocido. En particular, en el periodo post-pandemia de gripe A (H1N1)
A (H1IN1) pdm09

pdmO09ha sido poco estudiada.

Objetivo: identificar a los pacientes con IRAG por influenza en la UCI, para evaluar la utilidad de los
sintomas por influenza (SI) y comparar las caracteristicas de pandemia vs. post-pandemia de gripe A
(HIN1) pdmO09.

Métodos: Estudio observacional prospectivo de pacientes con IRAG admitidos en UCI durante las
tres primeras temporadas post-pandémica. Se registraron demogréficos, caracteristicas y resultados
de los pacientes. Periodo epidémico de Influenza (PEI) se definié por encima de 100 casos/100.000
habitantes por semana.

Enfermedad tipo gripe
Infeccién respiratoria aguda grave
Insuficiencia respiratoria aguda
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Resultados: Ciento sesenta y tres pacientes fueron diagnosticados con IRAG. SI estaba presente en 65
(39,9%). La infeccion por influenza se documenté en 41 pacientes, 27 (41,5%) pacientes Sl 'y 14 (14,3%)
de los pacientes que no presentaban SI; 27 de ellos durante el PEL Los virus de influenza A fueron los
principales responsables; sdlo cinco pacientes presentaron infeccion por el virus de la influenza B, todos
en PEl y sin SI. La mortalidad global fue del 22,1%, y 15% en pacientes con infeccién por gripe. Pacientes
con infecciones de influenza pandémica y post-pandemia comparten caracteristicas clinicas similares.
Conclusiones: Durante los periodos de epidemia de influenza, la deteccién de infecciones por influenza
deben considerarse en todos los pacientes con IRAG. Influenza IRAG fue causado principalmente por el
subtipo A (HIN1) pdm09 y A (H3N2) en las temporadas posteriores a la pandemia y no se observaron
diferencias en la presentacion de SI ni en la mortalidad en comparacién con la pandemia.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Todos los derechos reservados.

Introduction

The world was startled by the unexpected emergence of a novel
swine-origin A(H1N1) virus which caused the first influenza pan-
demic of the 21st century.! Influenza A(HIN1)pdmO9 virus was
the predominant subtype of influenza virus during 2009/10. This
virus predominated in the 2010/11 influenza season in Europe but
the influenza B virus also circulated widely, being the most preva-
lent type in countries such as Ireland. In hospitalized cases, the
A(H1N1)pdmO9 virus was by far the most commonly reported.?

During the pandemic period, patients infected by influenza
A(H1N1)pdmO09 virus were usually young and previously healthy.
Obese persons and pregnant women were at increased risk of
infection.! The main clinical features were respiratory symptoms
with signs of pneumonia and in the Intensive Care Unit (ICU)
setting, patients were admitted with acute respiratory failure fre-
quently requiring mechanical ventilation. Mortality of patients
requiring mechanical ventilation was above 30%.

Early data from the European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) revealed that in France, Ireland, Spain and
the United Kingdom the 2011/12 influenza season was dom-
inated by influenza A(H3N2) virus with scarce circulation of
influenza A(H1N1)pdmO9 virus and influenza B virus. Since week
40/2011, 43,233 influenza viruses from sentinel and non-sentinel
sources were typed: 39,296 (91%) tested positive for influenza
A and 3937(9%) for influenza B. Of the influenza A viruses,
21,526 were subtyped: 20,656 (96%) as A(H3N2) and 870 (4%) as
A(H1N1)pdmO09. In comparison to the 2010/11 season, the propor-
tion of subtype A(H3) among hospitalized cases increased and was
associated with a greater predilection for extreme age groups.>*
During 2012/13 season the proportion of subtype A(H1) was simi-
lar to subtype A(H3) and there was also a tendency towards balance
between influenza A and B with the largest proportion of cases in
the 45-64 year-old group.®

Unfortunately, hospital surveillance for severe acute respira-
tory infections (SARI) was a weak link in the European strategy of
surveillance in a pandemic.® Furthermore, very few data are avail-
able in the literature on risk factors and clinical presentation of
post-pandemic influenza virus infection in SARL

The main objectives of the present study were to identify
patients with influenza virus SARI admitted in ICU during a post-
pandemic period and to assess usefulness of influenza-like illness
(ILI) in its diagnosis. Secondary objectives were to compare the
clinical features of confirmed cases of influenza infection during
pandemic A(H1N1)pdm09 vs. post-pandemic period.

Materials and methods

This prospective observational study was designed to assess
SARI patients admitted to the ICU of a large tertiary care hospital in
Barcelona, Spain, in a post-pandemic influenza period. Data were
collected during the 2011/12,2012/13 and 2013/14 seasons (every

season from week 48 to week 18 the following year). In Catalo-
nia, the influenza epidemic period (EIP) was defined as more than
100 cases/100,000 inhabitants per week and established as week
52/2011 to 10/2012, week 3/2013 to 9/2013 and week 2/2014 to
7/2014.

Patients with severe chronic illness in whom respiratory fail-
ure was an expected terminal event were not included. Data were
reported by attending physicians reviewing medical charts, radiol-
ogy and laboratory records within the first 24 h of ICU admission.

The study was approved by the institutional review board
of Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain. Patients’
identification remained anonymous and the ethics committee
waived the requirement for informed consent due to the obser-
vational nature of the study (Ref. PR(AG)283/2011).

The ICU admission criteria and therapeutic decisions for all
patients, including determination of the need for intubation and
type of antibiotic and antiviral therapy administered, were applied
by the attending physician according to standard clinical practice
in the unit.

A SARI case was defined as sudden onset of fever (>38 °C), cough
or sore throat in the absence of any other diagnosis and shortness
of breath or difficulty in breathing.” Nosocomial SARI was defined
as patients who fulfilled requirements for SARI and nosocomial
infection.® ILI was determined when a patient presented two or
more of the following: fever, cough, myalgia, headache, sore throat,
sudden onset of symptoms or malaise, based on criteria suggested
by a standardized definition for European institutions.”

Respiratory specimens from upper and lower respiratory tract
were collected at admission from all enrolled patients. Total nucleic
acids were extracted using NucliSense easyMAG (bioMérieux,
Marcy IEtoile, France) according to the manufacturer’s instructions.
Influenza viruses and other respiratory viruses was detected. The
detection of influenza viruses and other respiratory viruses were
performed either by immunofluorescence (D3 Ultra 8™ DFA Respi-
ratory Virus Screening & Identification Kit, Diagnostic HYBRIDS,
USA), by real-time multiplex RT-PCR (Anyplex IIRV16 Detection Kit,
Seegene, Korea) or by influenza-specific (GeneXpert Flu, Cepheid,
USA) assays. In addition, a specific one-step multiplex real-time RT-
PCR was performed for influenza subtyping (H1pdm09 and H3) on
FLUAV-positive samples.’

The following information was recorded: demographic data,
comorbidities, time of symptoms onset and of hospital admis-
sion, microbiological and radiographic findings at ICU admission.
Intubation and mechanical ventilation requirements, laboratory
findings at ICU admission and medical complications during ICU
stay were also recorded. Comorbidities were defined as the patho-
logical antecedents of each patient. Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) was defined as a disease state characterized by
the presence of airflow limitation due to chronic bronchitis or
emphysema.'? The airflow obstruction could be accompanied by
airway hyper-reactivity and could be partially reversible. Immuno-
compromised state was defined as primary immunodeficiency or
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Fig. 1. Flow-chart patients with acute respiratory failure admitted to intensive care units. SARI: Severe acute respiratory infection; ILI: Influenza-like illness. NI-SARI: Severe
acute respiratory non-influenza infection. IA-SARI: Severe acute respiratory influenza A infection. IB-SARI: Severe acute respiratory influenza B infection. Data were expressed

as number (percent) or median (interquartile range).

secondary immunodeficiency induced by radiation treatment, use
of cytotoxic and immunosuppressive drugs (in case of steroids,
daily doses of >20 mg of prednisolone or equivalent for >2 weeks)
or AIDS.!! Severity of illness was assessed by the Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE) II'2 score in all patients
within 24 h of ICU admission and organ failure by the Sepsis-related
Organ Failure Assessment (SOFA) scoring system'> at admission.
Shock was defined as the need for vasopressor for >4 h after fluid
replacement.'# Acute renal failure was defined as the need for renal
replacement therapy, in accordance with the International Consen-
sus Conference criteria.!” Primary viral pneumonia was defined
in patients presenting with acute respiratory distress syndrome
and unequivocal alveolar opacification involving two or more lobes
with negative respiratory and blood bacterial cultures (and Gram
staining) during the acute phase of influenza virus illness. Bacte-
rial co-infection was considered in patients with confirmation of
influenza virus infection that showed positive bacterial sputum or
blood cultures or positive urinary antigen detection for Legionella
spp. or Streptococcus pneumoniae in the first 72 h from influenza
infection diagnosis.'® Secondary bacterial pneumonia was con-
sidered in patients with confirmation of influenza virus infection
that showed recurrence of fever, increase in cough and produc-
tion of purulent sputum plus positive bacterial sputum or blood
cultures.!” Respiratory cultures were based on tracheal aspirates
obtained immediately after intubation. Bronchoalveolar lavage was
not routinely performed because of the high risk of generating
aerosols.

The features of patients admitted with influenza A(H1N1)
pdm09 in our ICU during the 2009/10 and 2010/11 seasons have
been reported elsewhere.!®

Data were expressed as frequency (percentage) or median and
25th-75th interquartile range (the latter given in parentheses).
For univariate analysis of the qualitative variables, the Chi-square
and Fisher’s tests were used. Comparisons between groups were
performed with Mann-Whitney U tests for continuous variables
according to data distribution. Fisher’s exact test and the Chi-square
test were used to carry out comparisons between categorical vari-
ables as appropriate. A p value of 0.05 or less was considered to be
statistically significant. Data were analyzed using SPSS 18.0 soft-
ware (Chicago, IL, USA).

Results

A total of 163 patients were diagnosed with SARI during the
study period (Fig. 1). Epidemiological and clinical characteristics of
the admitted cases are presented in Table 1 (Supplementary Table 1
shows the characteristics at enrollment in each season). A quarter
of SARI (41, 25.2%) patients were diagnosed with influenza virus
infection with a median age of 54 (IQR 41-65.5) years and APACHE
11 score of 18 (IQR 12-24) at ICU admission; ILI was more frequent
in influenza infection (65.9% vs. 31.1%; p<0.01).

Of all SARI patients, 65 (39.9%) presented ILI symptoms. ILI and
non-ILI groups were comparable in terms of baseline demograph-
ics with the exception of age, empiric oseltamivir treatment and
nosocomial origin (Table 2). More than half of SARI (65.6%) patients
were admitted during IEP (Fig. 2). SARI of nosocomial origin was
diagnosed in 32 patients; ILI (15.6% vs. 45.8%), days for symptoms-
to-ICU admission (2(0-3) vs. 4(2-6)), immunocompromised (50%
vs. 22.3%), previous steroid treatment (42% vs. 22%), ICU length of
stay (33(26-58) vs. 18(11-28)) and mortality rate (37.5% vs. 18.5%)
presented significant differences with respect to community acqui-
sition.

Co-morbidities, shock, need of mechanical ventilation (MV) and
bacterial pneumonia were similar in both ILI and non-ILI group
(Table 2). Neither ICU LOS (median 7(IQR 4-14) vs. 8(IQR 5-19)
days p=0.30) nor mortality rate (20.3% vs. 23.5% p = 0.64) presented
differences.

Documented influenza infection (41 patients) was more fre-
quent in ILI group (27 (41.5%) vs. 14 (14.3%); OR: 4.26, 95% CI
2.01-9.03,p<0.01). Sixteen (59.3%) patients in ILI group and eleven
(78.6%) in non-ILI group were diagnosed with influenza infection
during influenza epidemic period (IEP). With the exception of five
patients (influenza B), the rest were influenza A typed as HIN1
or H3N2. Solely four of the documented influenza patients were
pregnant and eight presented overweight (BMI > 30 kg/m?) and less
than quarter of the patients with influenza virus infection (21.5%)
had received steroid therapy before admission. At admission and
during ICU stay of influenza infection patients, 18 presented shock
and exclusively two developed acute kidney injury. The most fre-
quent radiologic feature presented by 26 (63.7%) patients was
opacification of two or less than two quadrants on the chest
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Table 1

Baseline characteristics and outcomes of the patients admitted to the ICU due to SARI.

SARI(n=163)

Non-influenza infection(n=122)

Influenza infection(n=41)

Gender, male, n (%) 102 (62.6) 79 (64.8)
Age, years, median (IQR) 55 (44-68) 56.5 (44.8-68.3)
APACHE II, median (IQR) 18 (13-24) 19 (14-24.3)
Comorbidities, n (%) 84 (51.5) 59 (48.4)

ILL, n (%) 65 (39.9) 38(31.1)
Nosocomial SARI, n (%) 32(19.6) 28 (23)
CxR>2QO, n (%) 55(33.7) 40(32.8)
Shock, n (%) 63(38.7) 45 (37.8)
AKI, n (%) 17 (10.4) 15(12.4)
Previous steroid treatment, n (%) 41 (25.2) 31(26.4)
Immunocompromised, n (%) 45 (27.6) 33(27.3)
HEFNC, n (%) 125 (76.7) 96 (79.3)
Mechanical ventilation, n (%) 85(52.1) 66 (54.5)
SpO,/Fi0, median (IQR) 99 (93-218) 100 (93-218)
ICU days, median (IQR) 8(5-18) 8(5-18)
Mortality, n (%) 36(22.1) 30 (24.6)

23(56.1) 0.32
54 (41-65.5) 0.44
18 (12-24) 0.34
25 (62.5) 0.12
27 (65.9) <0.01
4(938) 0.07
15(36.3) 0.76
18 (43.9) 0.49
2(5) 0.25
10 (21.5) 0.79
12(29.3) 0.81
29(70.7) 0.26
19 (46.3) 0.36
98 (91-208) 0.50
7 (4-13) 0.35
6(15) 0.21

Data are expressed as number (percentage) or median (interquartile range). Compared non-influenza infection vs. influenza infection. SARI: severe acute respiratory infection;
ILI: influenza-like illness; CxR >2QO: chest X-ray > 2 quadrant opacities; AKI: acute kidney injury; HFNC: high flow nasal cannula; ICU: intensive care unit.
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Fig. 2. Distribution of patients with influenza infection among SARI cases (ILI/non-
ILI groups) and number of cases per 100,000 inhabitants in Catalonia by week, during
the 2011/12 season (A), 2012/13 season (B) and 2013/14 season (C). Trend line cor-
responds to the tax per 100,000 habitants of influenza infection in Catalonia. Shady
area corresponds to the Influenza Epidemic Period. SARI: Severe acute respiratory
infection; ILI: Influenza-like illness; IEP: Influenza Epidemic Period; A: influenza A
case; B: influenza B case.

Table 2
Clinical characteristics of 163 patients admitted to the ICU with SARI according to
the presence or absence of Influenza-like illness (ILI).

ILI Non-ILI p value
(n=65) (n=98)
Gender, male, n (%) 36 (55.4) 66 (67.3) 0.12
Age, years, median (IQR) 51(41-63.5) 58(45.8-70.3)  0.02
APACHE 11, median (IQR) 18(13-22) 19(13.5-265)  0.15
Comorbidities, n (%) 29 (44.6) 55 (56.7) 0.13
Nosocomial SARI, n (%) 5(7.7) 27 (27.6) 0.02
Influenza epidemic period, n (%) 37 (56.9) 70(71.4) 0.06
Empiric treatment oseltamivir, n (%) 37 (56.9) 15(19.2) 0.01
Treatment oseltamivir, n (%) 42 (65.6) 23(24.5) 0.01
Influenza v RT-PCR (+), n (%) 27 (41.5) 14 (14.3) 0.01
At influenza epidemic period, n (%) 16 (59.3) 11(78.6) 0.01
CxR>2 QO, n (%) 18(28.1) 37(38.9) 0.16
Shock, n (%) 20(30.8) 43 (45.3) 0.07
AKI, n (%) 6(9.2) 11(11.5) 0.65
Previous steroid treatment, n (%) 13(20) 28 (30.1) 0.15
Immunocompromised, n (%) 16 (24.6) 29(29.9) 0.46
Bacterial pneumonia, n (%) 19(29.2) 33(33.7) 0.55
Streptococcus pneumoniae, n (%) 11(57.9) 20(60.6)
Staphylococcus auerus, n (%) 1(5.3) 2(6.1)
Pseudomonas aeruginosa, n (%) 1(5.3) 3(9.1)
Other gram-negative bacteria, n (%) 3(15.8) 5(15.2)
Sp0,/F,0,, median (IQR) 100(92-217)  99(93-218) 0.95
HENC, n (%) 52(81.3) 73 (74.5) 0.32
Mechanical ventilation, n (%) 28 (43.8) 57(58.2) 0.07
ICU days, median (IQR) 7 (4-14) 8(5-19) 0.30
Mortality, n (%) 13 (20.3) 23(23.5) 0.64

Data are expressed as number (percentage) or median (interquartile range). SARI:
severe acute respiratory infection; ILI: influenza like illness; CxR>2QO: chest X-
ray > 2 quadrant opacities; AKI: acute kidney injury; HFNC: high flow nasal cannula;
ICU: intensive care unit.

X-ray. High flow nasal cannula (HFNC) was used in 70.7% patients;
20 of them evolving favourably and nine finally requiring MV.
Almost half of the patients (46.3%) required MV, none of them
presenting MV-related complications. Non-invasive mechanical
ventilation was not used in this cohort.

All 41 patients received treatment with oseltamivir 75 mg bid
and the median length of treatment was 6 (IQR 5-10) days.
Twenty-four non-influenza patients were treated with oseltamivir
according to physician criteria, most of them due to unfavourable
evolution. It is fitting to point out that post-pandemic non-
ILI patients with influenza A infection were older, with more
comorbidities and required more oseltamivir treatment days than
ILI patients, however mortality rate did not present statistical
differences (Table 3). Overall mortality in influenza SARI patients
was 15%.
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Table 3 Table 4

Clinical characteristics of 36 patients admitted to the ICU with influenza A infection
according to the presence or absence of influenza-like illness (ILI).

ILI Non-ILI
(n=27) (n=9)
Gender, male, n (%) 14 (51.9) 5(55.6) 1
Age, years, median (IQR) 49 (33-55) 62 (50-81) 0.02
APACHE II, median (IQR) 15(9-22) 19 (15-27) 0.12
SOFA, median (IQR) 5(3-8) 7(5-8) 0.73
Comorbidities, n (%) 15 (55.6) 8(88.9) 0.03
Obesity (BMI>30) 6(26.1) 2(25) 1
Pregnancy 3(11.1) 1(1.1) 1
Asthma 4(14.8) 0 0.55
COPD 4(14.8) 6(66.7) 0.01
CxR>2QO, n (%) 8(29.6) 4(44.4) 0.44
Influenza epidemic period, 16 (59.3) 6 (66.7) 1
n (%)
Empiric treatment 22(81.5) 4(44.4) 0.08
oseltamivir, n (%)
Days symptoms-to- 4(2-6) 4(2-7) 1
oseltamivir treatment,
median (IQR)
Days oseltamivir 7 (5-10) 5 (4-6) 0.03
treatment, median (IQR)
Primary viral pneumonia, n 16 (59.3) 5(55.6) 1
(%)
Bacterial co-infection, n (%) 8(29.7) 3(33.3) 0.83
Secondary bacterial 2(7.4) 1(11.1) 0.73
pneumonia, n (%)
Shock, n (%) 12 (44.4) 5(55.6) 0.71
Sp0,/F;02, median (IQR) 150 (90-233) 96 (93-246) 0.86
HFNC, n (%) 19(70.4) 9(66.7) 1
Mechanical ventilation, n 14 (51.9) 4(44.4) 1
(%)
MV days, median (IQR) 7 (4-14) 19 (2-19) 0.53
ICU days, median (IQR) 7 (4-14) 6(5-14) 0.86
Mortality, n (%) 2(7.7) 3(33.3) 0.10

Comparison of characteristics of adult patients admitted to ICU with influenza A
infection by subtype A(HIN1) pdm09 and non-pandemic influenza infection in
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain.

A(H1N1)pdmo09* Post-pandemic
(n=35) influenza A
infection
(n=36)
Gender, male, n (%) 18(51.4) 19(52.8) 0.91
Age, years, median 43 (33-53) 52 (37-63) 0.06
(IQR)
APACHE II, median 13 (9-24) 17 (12-23) 0.20
(IQR)
SOFA, median (IQR) 4 (3-6) 6(4-8) 0.09
Comorbidities, n (%) 25(71.4) 23 (65.7) 0.61
Obesity (BMI>30) 8(22.9) 8(28.8) 0.78
Pregnancy 3(8.6) 4(11.1) 1
Asthma 7(20) 5(13.9) 0.49
COPD 6(17.1) 10(27.8) 0.28
ILI, n (%) 30(85.7) 27(75) 0.26
Days 5(3-7) 4(2-6) 0.15
symptoms-to-ICU,
median (IQR)
CxR>2QO, n (%) 20(57.1) 22(61.1) 0.89
Primary viral 20(57.1) 21(58.3) 0.92
pneumonia, n (%)
Bacterial co-infection, 7 (20) 11(27.8) 0.45
n (%)
Secondary bacterial 8(22.8) 3(11.1) 0.17
pneumonia, n (%)
Shock, n (%) 15 (42.9) 17 (46.2) 0.71
HEFNC, n (%) 20(57.1) 25(69.4) 0.28
Mechanical ventilation, 21 (60) 18 (50) 0.40
n (%)
MV days, median (IQR) 13 (8-38) 7 (4-17) 0.03
ICU days, median (IQR) 10(3-30) 7 (4-14) 0.58
Mortality, n (%) 5(14.3) 5(14.4) 1

Data are expressed as number (percentage) or median (interquartile range). ILI:
influenza-like illness; BMI: body mass index; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease; CxR>2QO: chest X-ray >2 quadrant opacities; HFNC: high flow nasal can-
nula; ICU: intensive care unit.

The clinical features of patients admitted to the ICU with
influenza A infection in the post-pandemic period were similar to
those obtained in our ICU during the pandemic period (Table 4); ILI
(75% vs. 85.7%; p=0.26) with a median of day symptoms to ICU (4
(IQR 2-6) vs. 5 (IQR 3-7); p=0.15). However, in the post-pandemic
period median of mechanical ventilation days was lower than pan-
demic period (7 (IQR 4-17) vs. 13 (8-38); p=0.03). Furthermore,
there was a median'’s difference of nine years (52 (IQR 37-63) vs.
43 (IQR 33-53) p=0.06), with a higher APACHE I (17 (IQR 12-23)
vs. 13 (IQR 9-24) p=0.20) and SOFA score (6 (IQR 4-8) vs. 4 (IQR
3-6) p=0.09). During post-pandemic period, primary viral pneu-
monia (58.3% vs. 57.1%), bacterial co-infection (27.8% vs. 20%),
secondary bacterial pneumonia (30.6% vs. 22.8%) and mortality rate
(14.4% vs. 14.3%) presented no differences.

Discussion

This study confirms that ILI is a useful tool in influenza infec-
tion diagnosis in post-pandemic SARI subjects, particularly those
detected during the IEP. Furthermore, it is valuable due to the
extensive report of the characteristics of influenza SARI patients
admitted to the ICU in a tertiary hospital during the post-pandemic
period.

Among SARI patients, two of five subjects presented ILI; in this
group Influenza infection was almost three times more frequent
than in non-ILI group. However, up to 14.3% of non-ILI patients were
infected with influenza virus, almost all of them with influenza A
and only 5 with influenza B (all of influenza B enrolled during the

Data are expressed as number (percentage) or median (interquartile range). ILI:
influenza-like illness; BMI: body mass index; CxR>2QO: chest X-ray >2 quadrant
opacities; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; HFNC: high flow nasal
cannula; ICU: intensive care unit.

2 Data have been reported elsewhere.'?

IEP). A general screening for influenza viruses among SARI patients
without-ILI during IEP could be justified.

Carrat et al’s study described that two of three infected
patients developed flu symptoms or signs.'” This clinical fea-
ture was observed in the previous season in a great majority of
patients (85.7%), when subtype A (HIN1)pdm09 dominated. In
post-pandemic period, three-fourths of the influenza A infection
patients presented flu symptoms or signs; none of the influenza B
infection patients presented flu symptoms or signs.

A recent report?? indicated that during the influenza season,
almost one-third of critically ill patients with suspected lower
respiratory tract infection had influenza, and in half of them
influenza was unsuspected. Moreover, Viasus et al. recommended
to suspect influenza A(H1N1)pdmO09 virus as causative agent in
patients with ILL?

Our current findings in the post-pandemic period are consistent
with this report, and support the decision that all subjects admit-
ted in adult ICUs during IEP with suspected lower respiratory tract
infection should be systematically screened for influenza virus with
lower respiratory tract samples.

The viruses that overwhelmingly dominated the influenza infec-
tion were subtype A(H3N2) in season 2011/12, influenza B and
subtype A(HIN1) in season 2012/13 and virus A(H1N1)pdm09 in
season 2013/14, in contrast to 2009/10 and 2010/11, when virus
A(H1N1)pdmO09 was by far the most common virus reported.'!
These results are consistent with epidemiologists’ reports in Europe
from countries such as Ireland, France, UK and Spain.?!

Please cite this article in press as: Pérez-Carrasco M, et al. Influenza infection in the intensive care unit: Four years after the 2009
pandemic. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2015.04.004
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During the first two pandemic waves influenza A(H1N1)pdmO09
virus had shown a clear predilection for otherwise healthy young
adults, along with pregnant women and overweight adults.?2-26
This trend was already highlighted in early reports from our
department.!® Data from the post-pandemic seasons showed a
shift towards extreme ages and patients with comorbidities, that
is, towards the traditional risk groups for influenza infection.?’
Neither higher APACHE II score nor higher SOFA score at ICU
admission, respiratory and cardiovascular failures being the most
frequent alterations, were associated with increased mortality
(14.4% vs. 14.3%).

The pandemic of 1918/19 taught us that second and third waves
were associated with greater mortality than the initial wave.?® This
was not the case in our cohort, in spite of the increased severity
scores of patients upon admission, similar mortality was presented.
As in Gutierrez-Pizarraya et al.’s study,? influenza B infection
patients did not present a higher severity.

This study presents several limitations. Firstly, the whole study
was performed in a single centre with a limited cohort of patients,
and in consequence caution is required in extrapolating the
results to a more extended population. Secondly, non-systematic
screening for other respiratory viruses was conducted in the
cohort. Finally, the study may be confounded because the defini-
tions of post-pandemic periods or ILI are not clearly defined and
present differences between American and European associations.
Moreover, the term ILI is widely used in large epidemiological
studies but it has not proved its utility in hospitalized patients
yet.30

In conclusion, findings confirm that ILI is a useful tool for
epidemiological purposes but should be carefully used to guide
decisions of patient screening. However, during influenza epi-
demic periods, influenza infection screening should be considered
in all SARI subjects. Furthermore, during the post-pandemic
seasons the main subtypes were influenza A(H1IN1)pdmO09 and
A(H3N2), presenting a ILI rate and mortality rate similar to
pandemic.
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4.3.1. Material suplementario

Supplementary Table 1. Comparison of characteristics of adult patients admitted to ICU with influenza A infection by subtype A(HINI) pdm09 and non-
pandemic influenza infection in Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona, Spain.

A(HIN1)pdm09* - Post-pandemic influenza A infection
(n=35) (n=36) 2011/12 2012/13 2013/14
(n=8) (n=4) (n=24)
Gender, male, n (%) 18 (51.4) 19 (52.8) 3(37.5) 3(75) 13(54.2)
Age, years, median (IQR) 43 (33-53) 52 (37-63) 50(35-77) 57(40-62) 51(36-62)
APACHE 11, median (IQR) 13(9-24) 17 (12-23) 18(16-24) 15(13-18) 15(9-23)
SOFA, median (IQR) 4(3-6) 6 (4-8) 6(4-8) 6(4-8) 6(3-10)
Comorbidities, n (%) 25(71.4) 23 (65.7) 4(50) 3(75) 16(66.7)
Obesity (BMI>30) 8(22.9) 8(28.8) 0 1(25) 7(29.2)
Pregnancy 3(8.6) 4(11.1) 0 1(25) 3(12.5)
Asthma 7 (20) 5(13.9) 3(20) 1(12.5) 4(16.7)
COPD 6(17.1) 10 (27.8) 2(25) 2(50) 6(25)
ILL n (%) 30 (85.7) 27(75) 5(62.5) 2 (50) 20(83.3)
Days symptoms-to-ICU, median(IQR) 5(3-7) 4 (2-6) 4(2 -5) 4(1-13) 4(2-6)
CxR >2QO, n (%) 20 (57.1) 22 (61.1) 5(62.5) 2(50) 5(20.8)
Primary viral pneumonia, n (%) 20 (57.1) 21 (58.3) 6(75) 1(25) 14(58.3)
Bacterial co-infection, n(%) 7 (20) 11(27.8) 0 2(50) 9(37.5)
Sccondary bacterial pneumonia, n (%) 8(22.8) 3(11.1) 1(13) 0 2(8.3)
Shock, n (%) 15 (42.9) 17 (46.2) 2(25) 3(75) 12(50)
HFNC, n (%) 20 (57.1) 25 (69.4) 4(50) 4(100) 17(70.8)
Mechanical Ventilation, n (%) 21 (60) 18 (50) 4(50) 3(75) 11(45.8)
MYV days, median (IQR) 13(8-38) 7(4-17) 5(3-16) 9(4-14) 7(4-33)
ICU days, median (IQR) 10(3-30) 7 (4-14) 6(4-10) 11(6-28) 6(4-14)
Mortality, n (%) 5(14.3) 5(14.4) 1(12.5) 3(75) 1(4.2)
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4.3.2. Resultados suplementarios

Pacientes

admitidos en UCI
1.286

IRA No IRA
348 (27,1%) 938 (72,9%)

IRAG
163 (46,8%)

No IRAG
185 (53,2%)

Infeccidn por No infeccidn por

Influenza
122 (74,8 %)

Influenza
41 (25,2 %)

Figura 8. Pacientes ingresados en el SMI durante el periodo de estudio.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; IRA: Insuficiencia respiratoria aguda; IRAG: Infeccion

respiratoria aguda grave; SMI: Servicio de Medicina Intensiva.
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4.4. Resumen Global de los Resultados

En esta Tesis Doctoral se ha analizado el papel de la Medicina Intensiva en el control
epidemioldgico y manejo de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por virus
influenza A(HIN1)pdmQ9 durante la pandemia y post-pandemia, y el beneficio de los

nuevos sistemas de oxigenacién y ventilacidn no invasiva disponibles.

En el estudio multicéntrico en el que participaron 148 Servicios de Medicina Intensiva
espafioles, fueron reclutados un total de 968 pacientes con infeccién por virus influenza
A(HIN1)pdmO09. Se analizaron 685 pacientes con neumonia viral, de los cuales el 25,8%
recibieron VMNI con un éxito del 40,7% (72 pacientes). Un total de 417 pacientes recibieron
VMI, 105 tras fracaso de la VMNI. De los pacientes con VMNI, aquellos en los que esta
técnica fracasod, presentaron mayor puntuacién en el APACHE Il (14 vs. 10; p < 0,001) y SOFA
(6 vs. 4; p < 0,001), mas tiempo de ventilacion mecanica (12 vs. 3 dias; p < 0,001), y mayor
estancia en UCI (15 vs. 6 dias; p < 0,001) y hospitalaria (21 vs. 12 dias; p < 0,001). De forma
independiente, el éxito de la VMNI se asocié a una afectacion menor de dos cuadrantes en
la radiografia de térax (OR=3,59 (IC95% 1,15-11,19); p < 0,05) y a no requerir farmacos
vasoactivos (OR=8,18 (IC95% 2,07-32,30); p < 0,01). Ademas, los pacientes que presentaron
afectacién como maximo de un cuadrante en la radiografia de térax y una puntuacién de
SOFA < 7, aumentaban las probabilidades de éxito hasta un 40% (OR=10,7 (1C95% 1,3-
88,6)). Un dato importante es que no se presentaron diferencias significativas entre los
pacientes intubados inicialmente y en los que fracasé la VMNI. Se valoraron las posibles
complicaciones del retraso en la intubacidén a partir de los casos de neumonia asociados a la
ventilacion mecanica, pero no presentaron diferencias, siendo los patdégenos mas

frecuentes la Pseudomonas aeruginosa (31,1%) y Acinetobacter baumannii (24,4%). La
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mortalidad en UCI fue similar en los pacientes que fracasé la VMNI y los intubados

inicialmente (26,5% vs. 24,2%).

De los 35 pacientes con infeccién por virus influenza A(HIN1)pdmOQ9 ingresados en el SMI
del Hospital Universitari Vall d’Hebron durante la pandemia, sélo 5 pacientes mantuvieron
Sp0,; > 92% con oxigeno convencional, y 20 recibieron oxigenoterapia de alto flujo con
canulas nasales (CNAF). Los 10 pacientes restantes necesitaron intubacion desde el ingreso
en UCL. En comparacién, los pacientes con CNAF fueron mas jovenes (37 vs. 50 afos; p
<0,05), con menor numero de oérganos afectados (2 vs. 3; p <0,05) y menor puntuacion
APACHE Il (11 vs. 25; p <0,05) y SOFA (3 vs. 8; p <0,01) que los pacientes intubados desde el

ingreso en UCI. Ningun paciente recibio VMNI.

El tratamiento con CNAF fue un éxito en 9 pacientes (45%). Relacionandose con el fracaso la
presencia de shock (72,8% vs 0%; p <0,01), SOFA 24 (72,7% vs 11,1%; p <0,05) y APACHE I
>12 (60% vs 11,1%; p <0,05), de modo que los pacientes con CNAF que requerian farmacos
vasoactivos presentaban un riesgo relativo de VMI de 4 (IC95% 1,5 — 10,6). Por otro lado, la
presencia de enfermedades respiratorias crdnicas tales como asma o EPOC fueron mas

prevalentes en los respondedores (55,5% vs. 0%; p < 0,01).

A las seis horas de iniciar el tratamiento con las CNAF, la relacion PaO,/F,0, mejoré en los
pacientes denominados respondedores (135(84-210)mmHg vs. 73(56-81)mmHg; p < 0,05),
con una tendencia a requerir menor flujo de gas (25 L/min vs. 30 L/min; p = 0,12). Ninguno
de los pacientes con CNAF presenté intolerancia al tratamiento con alto flujo ni neumonia
nosocomial durante su utilizacidn. El fracaso de las CNAF se asocid a una mortalidad en UCI
del 27,3% vs. 20% de los pacientes intubados inicialmente, siendo el lapso de intubacidn de

los que fracasaron de 18 horas (6 — 38 horas).
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Durante el periodo post-pandémico, en el SMI del Hospital Vall d’"Hebron, 163 pacientes
fueron diagnosticados con infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG), 41 pacientes (25,2%)
con infeccidén por virus influenza. La mediana de edad de estos pacientes fue de 54 (41 — 66)
afios y la puntuacién APACHE Il de 18 (12 — 24) al ingreso en la UCI; la presencia de clinica
compatible con infeccién por virus influenza (Influenza-Like Illness — ILI) fue mas frecuente
en la infeccién por influenza (65,9% vs. 31,1%, p <0,01). El 65,6% de los pacientes fueron

ingresados durante el periodo epidémico de influenza.

La infeccién por influenza documentada fue mas frecuente en el grupo de ILI (41,5%) frente
a los que no presentaron ILI (14,3%); OR= 4,26 (IC 95% 2,01 a 9,03; p <0,01). El 59 % de los
pacientes con ILI y el 78,6% de los pacientes sin ILI con infeccién por influenza, fueron
diagnosticados durante el periodo epidémico de influenza. Excepto cinco pacientes que
presentaron infeccion por virus influenza B, el resto fueron influenza A (HIN1 6 H3N2). Los
pacientes con infeccion por influenza A en el periodo post-pandémico presentaron mayor
edad (52 vs. 43 afios; p = 0,06), APACHE Il (17 vs. 13; p = 0,20) y SOFA (6 vs. 4; p = 0,09) que
durante la pandemia. No hubo diferencias en la incidencia de neumonia viral primaria
(58,3% vs. 57,1%), co-infeccidn bacteriana (27,8% vs. 20%), neumonia bacteriana secundaria

(30,6% vs. 22,8%) ni en su mortalidad (14,4% vs. a 14,3 %).

Los cuarenta y un pacientes recibieron tratamiento con oseltamivir durante 6 (5 — 10) dias.

El 70,7% requirieron CNAF, veinte de ellos con una evolucién favorable.

La mortalidad de los pacientes con IRAG por virus influenza en el periodo post-pandémico

fue del 15%.
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5. Discusion

La contribucién de la Medicina Intensiva en el tratamiento de los pacientes con infeccion
por virus influenza A(HIN1)pdm09 ha demostrado ser fundamental en la identificacion y
manejo precoz de la insuficiencia respiratoria aguda, siendo los nuevos sistemas de
oxigenacion de alto flujo y la ventilacidn no invasiva una alternativa adecuada en su

tratamiento.

La pandemia por virus influenza A(HIN1)pdmOQ9 se caracterizé por una afectacion severa de
la funcidn respiratoria, de predominio en las vias respiratorias inferiores’’. El periodo post-
pandémico, pese a la persistencia de la incidencia del principal protagonista de la pandemia,
se vio caracterizado por un aumento de los virus estacionales, H3N2 y virus influenza B, con

francas variaciones en los grupos de riesgo diana®®.

Durante la pandemia por SARS, la ventilacién no invasiva (VMNI) fue desaconsejada por el
alto riesgo de transmisién de la infeccion®*’. Las recomendaciones realizadas por la

d**®, la Sociedad Europea de Medicina Intensiva®”’, y la

Organizacion Mundial de la Salu
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias' en relacién al uso
de VMNI en la infeccién por virus influenza A(HIN1)pdmQ9 fueron en el mismo sentido;
priorizando el uso de la ventilacion mecdnica invasiva (VMI) en los pacientes que requiriesen
asistencia ventilatoria. Sin embargo, la pandemia por SARS habia demostrado que la VMI no
descartaba completamente los riesgos de transmisidn de la infeccion®®®, con el perjuicio que

puede ocasionar la VM1 y la sedacién en los pacientes?*%?3!,

Centros con experiencia en el manejo de la VMNI habian presentado resultados favorables

en mas del 50% de los pacientes con distrés respiratorio de etiologia diversa en los que se
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habia utilizado, considerando la VMNI como primera linea de tratamiento®’. Aunque
previamente, tanto el sindrome de distrés respiratorio agudo como la neumonia se habian

presentado como factores asociado al fracaso de la VMN|'84,

En esta tesis se ha demostrado que la VMNI es de utilidad en un determinado grupo de
pacientes con infeccion por virus influenza A, definido por una afectacion radiolégica menor

de dos cuadrantes, estabilidad hemodinamica y puntuacion de SOFA menor de 8.

Pese a que el retraso en la intubacidn tras el fracaso de la VMNI se ha presentado asociado a
un mayor numero de complicaciones y peor prondstico que los pacientes intubados

250_252, los resultados en los pacientes con neumonia viral no fueron en este

inicialmente
sentido. Probablemente este hecho fue debido a que la intubacion se realiz6 precozmente,
si bien no se pudo dilucidar dadas las caracteristicas de disefio del estudio. La principal
limitacidn del estudio es su disefo observacional, seguido de la ausencia de estandarizacion
en el inicio y manejo de la VMNI y VMI. Ademas, la seguridad de la VMNI en relacion a la

transmisidon de la infeccidn al personal sanitario no se confirmé mediante serologias de

control, o declaraciones conocidas a las Autoridades Sanitarias.

En relacidn a las terapias de OAF, las cdnulas nasales de alto flujo (CNAF) han mostrado un
papel destacado durante la infeccion por virus influenza A(HIN1)pdmO09. Las CNAF han sido
utilizadas de forma segura, evitando la necesidad de la ventilacion mecanica en una
proporcidn significativa de pacientes infectados. Los hallazgos sugieren que los pacientes
con inotrdpicos deberian de ser intubados. Por otra parte, los pacientes con una frecuencia
respiratoria superior a 30 respiraciones/min con oxigeno convencional a su ingreso en UCI
se pueden beneficiar de las CNAF. Seis horas después de su inicio, el fracaso de las CNAF no

se pudo predecir por gasometria, pero se acompaid de una peor oxigenacion (relacion

148



Discusion

Pa0,/F0; < 100 mmHg) y un aumento del flujo administrado. Los pacientes con

comorbilidades respiratorias crénicas se beneficiaron de la OAF.

La indicaciéon de CNAF en la infeccidn respiratoria aguda grave (IRAG) fue segura y su
fracaso no se asocié con una mayor mortalidad en la UCI en comparaciéon con los que
requirieron VMI al ingreso. No se observaron complicaciones adicionales, como neumonia o
barotrauma en los pacientes con OAF. Tampoco se presentaron infecciones secundarias
entre el personal sanitario que atendia a estos pacientes. Sin embargo, no se realizdé un
seguimiento que incluyese serologias a este personal como se ha realizado en otras
técnicas, por ejemplo en la ventilacién de alta frecuencia®. Por otra parte, se debe tener en
cuenta que la OAF se ha asociado con mayor comodidad y menor sensacion de disnea y

|155

sequedad de mucosas en comparacidn con la oxigenoterapia convencional™™”. Aparte de la

correccion de la hipoxemia y la reduccién de la frecuencia respiratoria, la entrega de gas
apropiadamente acondicionado puede jugar un papel muy importante”*. Ademas, las CNAF

permiten la ingestién de alimentos con o sin sonda nasogastrica y no interfieren el habla.

Los informes preliminares sobre el uso de CNAF se basan en niﬁoslsg, siendo todavia poco

claras las indicaciones para adultos, pero las CNAF pueden ser de interés para tratar la

148,155,255

hipoxemia de estos pacientes . En un estudio comparativo aleatorizado realizado en

una UCI cardiotoracica y vascular, los pacientes tratados con IRA leve que recibieron OAF

148

tuvieron significativamente menos desaturaciones y menor necesidad de VMNI™™. En Los

pacientes con IRAG la OAF podria mejorar la oxigenacién y reducir la frecuencia respiratoria,

155

sin acidosis hipercapnica™. La mejoria en la oxigenacidon observada puede explicarse por

7

varios mecanismos'*’. En primer lugar, proporciona un flujo adecuado para apoyar la

demanda de flujo inspiratorio del paciente. En consecuencia, se disminuye la dilucién del
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oxigeno suministrado con el aire ambiente”® y puede reducir el trabajo inspiratorio de la
respiracion. En segundo lugar, la administraciéon de alto flujo continuo elimina el aire
exhalado de la via aérea superior y por lo tanto reduce espacio muerto'®’. En tercer lugar,
podria mejorar la mecanica respiratoria al disminuir las resistencias de la via aérea,

149,154

favoreciendo la fluidez de las secreciones y el movimiento mucociliar . En cuarto lugar,

reduce o elimina el coste metabdlico que requiere acondicionar el gas inhalado. Por ultimo,

puede generar una presién positiva (efecto CPAP)™>’,

Los pacientes con IRAG vy frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto
pueden beneficiarse de la OAF. Nuestros hallazgos sugieren que la indicacion precoz de la
OAF podria ser basada en la frecuencia respiratoria, pero esto tiene que ser explorado con
un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado. Ademas, su éxito no pudo ser predicho por
gasometria exclusivamente ni por la frecuencia respiratoria, como se ha visto en la VMNIYE,
Sin embargo, la mejoria en la relacién PaO,/F /O, a las 6 horas de iniciar la terapia podrian
sugerir la ausencia de necesidad de requerir ventilacién mecanica invasiva. Similares
resultados han sido presentados en un estudio observacional que incluia 38 pacientes con
IRA debida a diferentes organismos'*. En relacién a este estudio se debe de tener en
cuenta que la presentacion clinica y evolucion de la infeccion por virus influenza
A(HIN1)pdmOQ9 difiere de la neumonia interpandémica de la comunidad y que solo 5
pacientes con infeccion por virus pandémico fueron incluidos. Por esta razén algunos otros
factores que indiquen la no necesidad de ventilacién podrian ser descritos, como por
ejemplo la reduccién del flujo de gas requerido. Por otro lado, ningln paciente con shock

respondio al tratamiento con CNAF, y requirieron intubacion. Es la primera vez que variables

tan precoces pueden predecir la necesidad de VMI tras OAF.
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El subgrupo de pacientes que mas probablemente se benefici6 de la OAF fueron los
pacientes con comorbilidades respiratorias crénicas, como asma o EPOC,
independientemente del tipo de presentacion clinica. De hecho, los 5 pacientes con esta
afectacion que comenzaron con CNAF respondieron favorablemente. Sin embargo, ninguno
de ellos presenté acidosis hipercapnica. Aunque los beneficios de la administracién de un
gas apropiadamente acondicionado podrian ser interesantes en estos pacientes, la OAF
debe aplicarse cuidadosamente, probablemente utilizando tasas de flujo mas bajas que en
otros pacientes, tratando de evitar la hiperinsuflacion y, en el caso de pacientes con EPOC,
evitando corregir su hipoxemia basal. En este sentido, la OAF ha sido utilizada previamente
de manera segura en pacientes con EPOC severo estable, mejorando la oxigenacion y la

realizacién de ejercicio’®’.

Este estudio no esta exento de limitaciones y los datos no pueden generalizarse sin mas
evidencias. Se trata de un estudio observacional en un Unico centro, en pacientes adultos
con IRAG, no disefado especificamente para analizar el efecto del tratamiento con OAF. Los
hallazgos pueden diferir de pacientes con IRA de etiologia no infecciosa. Es un analisis post-
hoc y no hay valores iniciales disponibles sobre el intercambio gaseoso para todos los
pacientes. Sin embargo, la frecuencia respiratoria ha demostrado ser un indicador sensible
para los pacientes con infeccion por virus influenza A que se beneficiarian de la OAF. Estos
datos son coherentes con un informe preliminar que sugiere una reduccion de la tasa de
intubacién en nifios con bronquiolitis de etiologia viral'®®. Finalmente, el tamafio de la

muestra es pequefio y un error de tipo 2 no se puede descartar.

A pesar de las limitaciones, este es el mayor estudio que describe el impacto clinico de las

CNAF en la IRA causada por infecciéon por influenza A(HIN1)pdmQ9 y los datos sugieren que
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la terapia con CNAF parece ser una modalidad innovadora, eficaz y segura en el tratamiento

precoz de los pacientes con IRA por virus influenza.

Acorde a estas conclusiones J.L. Vincent ha resaltado la comodidad y facilidad en su uso, asi
como el lugar que podria ocupar en la resolucién de diferentes procesos hipoxémicos'”.
Continua siendo sugerido el uso de VMNI en los pacientes que se priorice la disminucion del
trabajo respiratorio, la resolucion de la hipercapnia o la presencia de fallo ventricular
izquierdo'’””. Se mantiene con reservas su utilidad en los que presentan distrés debido a la
necesidad de requerir una ventilacion protectora. Durante el uso de la VMNI, las variaciones
de presidn transpulmonar y elevacion de los volimenes corrientes que se pueden generar,
podrian conducir al desarrollo de lesién pulmonar inducida por la ventilacién mecdnica y
contribuir a la mala evolucidon observada en los pacientes intubados tras fracaso de la

misma>>%.

Por lo tanto, los estudios presentados en esta tesis sobre el uso de VMNI y OAF en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por infeccidon por virus influenza muestran un
éxito en su utilizacién en el 41% y 45% de los casos, respectivamente. Subrayando la
importancia de la deteccidn de los no respondedores e intubacién precoz (en la mitad de los
pacientes con OAF en las primeras 18 horas, sin superar en ningun caso los dos dias de
terapia) que justifica que el prondstico de estos pacientes sea igual que los que se intubaron
inicialmente. Ambas técnicas han presentado a priori las mismas tasas de éxito y de
complicaciones, aunque con la experiencia presente actualmente en la literatura (Frat'® y

175

Vincent ), probablemente la OAF sea la primera opcion en la IRA hipoxémica en estos

pacientes.
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La experiencia adquirida durante la pandemia por influenza A(HIN1)pdmO09 con las nuevas
modalidades de OAF y la VMNI, ha beneficiado el manejo de la infeccion por virus influenza
en el SMI durante el periodo post-pandémico. A esto se ha unido la precocidad en la
orientacién diagndstica de la infeccion viral en los pacientes con clinica compatible
(Influenza-Like Iliness - ILI) durante el periodo epidémico de influenza, permitiendo un inicio

precoz del tratamiento.

Este hecho ha reforzado el manejo de la infeccidn por virus influenza con una orientacién
diagnéstica precoz valorando la sintomatologia del paciente y el periodo en el que sucedia.
De modo que la sospecha diagndstica en los pacientes que presentaban sintomatologia
compatible con infeccidon por virus influenza durante el periodo epidémico de influenza
sugeria la realizacion de las pruebas microbiolégicas de confirmacién, asi como el inicio

precoz de la terapia antiviral.

La vigilancia durante los afios post-pandémicos nos ha permitido diferenciar los subtipos
que dominaron la infeccidon por virus influenza durante la temporada 2011/12, subtipo
A(H3N2), en la temporada 2012/13, influenza B y subtipo A(HIN1) y finalmente en la
temporada 2013/14 el virus A(H1N1)pdmOQ9. Dicha variabilidad se correlaciona con
diferentes caracteristicas de los pacientes afectados. De modo que durante las dos primeras
olas pandémicas de influenza A(H1IN1)pdmQ9, habia una clara predileccién por los adultos

#1,46239.260 | o5 afios post-pandémicos

jovenes sanos, embarazadas y los adultos obesos
mostraron un cambio hacia edades extremas y pacientes con comorbilidades, es decir, los
grupos de riesgo tradicionales de infeccidén por influenza®. Pese a tales diferencias, la tasa

de mortalidad en los SMI fue similar en la pandemia y en el periodo post-pandemia (14,4%

vs. 14,3%), contrastando con lo sucedido en la pandemia de 1918-1919, donde la segunda
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oleada y el primer periodo post-pandémico mostraron una elevada mortalidad™?.
Probablemente gracias a las nuevas terapias de las que disponen los SMI y a las medidas de

salud publica actuales, este incremento no se ha llevado a cabo, ya que actualmente las

cifras de mortalidad se mantienen bajas.
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6. Conclusiones

En la presente Tesis, se confirma la hipdtesis generada sobre la utilidad del control
epidemioldgico de la pandemia y post-pandemia por parte de los Servicios de Medicina
Intensiva, asi como del papel de los sistemas de soporte no invasivos en pacientes con
infeccidn respiratoria aguda grave hipoxémica por influenza. Las conclusiones detalladas, en

base a los resultados, serian:

La VMNI y la OAF han demostrado su utilidad y seguridad en el manejo de la

insuficiencia respiratoria aguda por virus influenza A pandémico en el paciente critico.

* Los pacientes con estabilidad hemodinamica y poca afectacion radiolégica son los que
responden a la VMNI y OAF.

* La mejoria precoz de la oxigenacidn es un indicador de la buena respuesta a la terapia
con canulas nasales de alto flujo.

* La VMNI y la OAF no han empeorado el prondstico de los pacientes con infeccién por
influenza en los que se retrasd la intubacién, probablemente por su deteccién e
intubacioén precoz.

* La valoracion de los datos clinicos (Influenza-like illness) y epidemiolégicos (periodo

epidémico) en los SMI permiten una orientacion diagndstica y tratamiento precoz de los

pacientes con infeccidn por virus influenza, tanto en la pandemia como en la post-

pandemia.
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