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Resumen

La infeccion por Gripe A es una enfermedad grave, siendo una causa principal de insuficiencia
respiratoria aguda durante las estaciones epidémicas. Algunos pacientes desarrollan complicaciones
graves, con necesidad de ventilacion mecanica y medidas de soporte de otros fracasos organicos
precisando ingreso en Unidades de Cuidados Criticos. El conocimiento de las complicaciones y
adecuado manejo de estos pacientes disminuye la morbimortalidad asociada a esta infeccion. Este
documento proporciona pautas de manejo extraidas de documentos de consenso con el fin de sintetizar el
conocimiento actual sobre el manejo del paciente grave con Gripe A.

Introduccion

La infeccion por Gripe A es una
enfermedad grave, siendo una causa
principal de insuficiencia respiratoria
aguda durante las estaciones
epidémicas. Algunos pacientes
desarrollan complicaciones graves, con
necesidad de ventilacion mecanica y
medidas de soporte de otros fracasos
organicos  precisando ingreso en
Unidades de Cuidados Criticos. El
conocimiento de las complicaciones y
adecuado manejo de estos pacientes
disminuye la morbimortalidad asociada
a esta infeccion. Este documento
proporciona pautas de manejo extraidas
de documentos de consenso con el fin
de sintetizar el conocimiento actual

sobre el manejo del paciente grave con
Gripe A.

La aparicion del brote por el virus de la
gripe A/HIN1 en la pandemia del 2009
supuso un reto sanitario en el que las
unidades de Cuidados Criticos se vieron
implicadas. Los afectados pueden
desarrollar complicaciones graves, con
necesidad de ventilacion mecanica y
medidas de soporte de otros fracasos
organicos.

Si bien la mayoria de los casos de gripe
A/HIN1 tienen un curso clinico
benigno, un grupo significativo de
infectados precisa ingreso hospitalario
(0,3-0,5%) y eventual tratamiento en
Cuidados Criticos (10-30%). En los
registros espafoles, la mortalidad de los
pacientes que precisaron ingreso en
Cuidados Criticos entre los afios 2009 a
2015 fue del 22-25%, mostrandose un
aumento de la misma con la edad.
Las presentes recomendaciones han sido
extraidas de una seleccion de
documentos de consenso y articulos de
revision publicados durante la tultima
década y resumen las directrices de
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manejo de los enfermos ingresados por
Gripe A en las unidades de Cuidados
Criticos.

Recomendaciones

1. La realizacion de una prueba
diagnostica lo antes posible, a
todos los pacientes con fiebre y
cuadro gripal que requirieren
hospitalizacion.

El diagnéstico de gripe es
fundamentalmente clinico, sobre
todo durante los picos de la
gripe estacional. La presentacion
clinica de fiebre y tos en las 48 h
previas al inicio del resto de los
sintomas respiratorios tiene un
valor predictivo positivo muy
elevado, con buena correlacion
con los resultados de la reaccion
en cadena de la polimerasa en
transcripcion reversa (rt-PCR).
Las muestras para confirmar la
etiologia por A/HINI1 deben ser
tomadas tan pronto como se
sospeche clinicamente en todo
paciente que requiera
hospitalizacion. Se recomienda
tomarlas de distintos puntos del
tracto respiratorio (endotraqueal
en pacientes intubados) 'y

preferiblemente mediante
aspirado.

Para la monitorizacion del
aclaramiento viral se

recomienda solicitar rt-PCR a
los 7-10 dias de inicio del
tratamiento con el fin de adecuar
las medidas de aislamiento.

2. La administracion de oseltamivir
de manera precoz.
Los farmacos antivirales
disponibles en la actualidad
incluyen inhibidores de Ia
neuraminidasa (INAs) (p. ej.,
oseltamivir  oral, zanamivir
inhalado, y peramivir
intravenoso); inhibidores de la
endonucleasa  cap-dependiente
de los virus gripales (baloxavir

marboxil); 'y  adamantanos
(amantadina 'y rimantadina).
NAIs y baloxavir tienen
actividad frente a virus de la
gripe A y B. Los adamantanos
solo tienen actividad contra la
influenza y no se recomiendan
para su tratamiento debido a la
resistencia generalizada de las
actuales cepas estacionales.
A falta de estudios aleatorios y
controlados sobre el efecto del
tratamiento  antiviral en el
enfermo critico con infeccion
severa  por A/HINI, la
experiencia acumulada permite
recomendar la administracion de
oseltamivir (inhibidor de 1la
neuraminidasa) en dosis de 75
mg via oral cada 12 h durante al
menos 7 dias. El antiviral
precisa ajuste posologico para
insuficiencia renal y podria
aumentarse la dosis al doble
(150 mg/12h), especialmente en
obesos con indice de masa
corporal (IMC) mayor de 30
Kg/m2, debido al mayor
volumen de distribucion y en

casos graves. Deben
considerarse ciclos de mayor
duracion en pacientes

inmunocomprometidos y cuando
se desarrolla sindrome de distrés
respiratorio agudo  (SDRA).
El tratamiento antiviral
administrado en menos de 48
horas desde el inicio de los
sintomas disminuye la
mortalidad y es considerado un
estindar de calidad en el
cuidado de estos pacientes.
Resulta muy interesante el
estudio de la modificacion de la
respuesta antiviral del huésped a
la infeccion por el virus de la
influenza. La combinacion triple
de oseltamivir, claritromicina y
naproxeno para la influenza
grave tiene un estudio que
respalda su uso. Los estudios
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confirmatorios serian de gran
interés por lo que se estd
investigando con una variedad
de agentes inmunomoduladores,
entre los que se incluyen el
celecoxib, las estatinas, la N-
acetilcisteina, el etanercept, la
pioglitazona, los macrélidos y
determinados interferones.

La cobertura antibidtica
empirica para una coinfeccion
bacteriana.

Se define como coinfeccion
respiratoria adquirida en la
comunidad o relacionada con la
asistencia sanitaria cualquier
infeccién bacteriana respiratoria
diagnosticada en un afectado de
gripe  A/HIN1 dentro de las
primeras 48 h de
hospitalizacion. Pasadas dichas
48 h la coinfeccion bacteriana se
consideraria nosocomial.
En hasta un 20% de los casos de
gripe A se detecta coinfeccion
bacteriana. Los patdégenos mas
frecuentemente  aislados son
Streptococcus  pneumoniae 'y
Staphylococcus  aureus.  Se
recomienda por tanto iniciar
tratamiento empirico precoz, por
ejemplo con un betalactdmico
mas un macrolido y decidir en
funcion del curso clinico o los
aislamientos microbioldgicos su
retirada 0 escalada.
En los tultimos afios, cada vez
mas informes describen la
aspergilosis invasiva (Al) como
una complicacion  frecuente
incluso en  pacientes no
inmunodeprimidos. La
morbilidad y mortalidad de la Al
como coinfeccion dentro de un
cuadro de A/HINI es alta, y en
la mayoria de ellos, el inicio
ocurre temprano después de la
admision en la unidad de
Cuidados Criticos. El lavado
broncoalveolar debe obtener
muestras del tracto respiratorio

inferior y en caso de pruebas
positivas para Aspergillus, la
tomografia computerizada de
torax es la modalidad de imagen
de eleccion. Ante la sospecha de
Al debe iniciarse tratamiento
con un azol (voriconazol,
isavuconazol).

La no utilizacion de esteroides.
El uso de corticoides a dosis
bajas o moderadas fue propuesto
para disminuir las secuelas o la
progresion de la lesion pulmonar
aguda inducida por el virus. Las
directrices para el tratamiento de
la infeccion humana por el virus
pandémico A/HIN1 coinciden
en recomendar que la terapia
con corticosteroides no debe
usarse de forma rutinaria, dada
la ausencia de evidencia
cientifica que justifique su
beneficio.

Las dosis bajas pueden ser
consideradas en pacientes con
shock séptico que requieren
vasopresores y ante sospecha de
insuficiencia suprarrenal.
Considerar la ventilacion
mecanica invasiva (VMI) en
pacientes que requieran soporte
ventilatorio como técnica de
eleccion.

La  afectacion  respiratoria
producida por el virus de la
gripe A tiene 5 formas
principales de presentacion: 1)
neumonitis viral o neumonia
viral primaria con SDRA grave;
2) episodios de reagudizacion
asmatica; 3) episodios de
reagudizacion en pacientes con
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC); 4)
coinfeccion bacteriana asociada
a infeccion viral y 5) episodios
de bronquiolitis en pacientes
pediatricos.

Ante la elevada tasa de fracaso
de la ventilacion mecdnica no
invasiva (VMNI) encontrada en
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los estudios, y la asociacion del
fracaso con un aumento de
mortalidad se puede afirmar que
no pueda ser considerada una
técnica de eleccion en los casos
que desarrollen SDRA.
Hay un consenso generalizado

en el wuso de «estrategias
ventilatorias  protectoras  del
pulmény» cuando se precisa

ventilacion mecéanica invasiva
(tabla 2), combinadas con el
empleo de medidas de rescate de
la hipoxemia  como la
ventilacion en  prono, la
relajacion  muscular y las
maniobras de reclutamiento.

La deteccion precoz y el
tratamiento de soporte de las
complicaciones.

Las complicaciones asociadas a
la infeccion por gripe A son
multiples y las mas
frecuentemente observadas han
sido el SDRA relacionado con el
desarrollo de neumonia viral

primaria, la inestabilidad
hemodinamica, el fallo renal
agudo y el fracaso
multiorganico.

La oxigenacion con membrana
extracorpérea (ECMO) es una
medida de soporte y ha sido
utilizada con frecuencia para la
gripe A en situaciones de
hipoxemia  refractaria, con
resultados  clinicos  dispares
segun los estudios hasta la fecha.
El fin de esta técnica no es
curativo pero con su uso se
consigue ganar tiempo para
continuar con el diagnostico, la
aplicacion de medidas
terapéuticas y la recuperacion de
la causa inicial que condujo al
cuadro. Con el nivel de
evidencia existente, lo invasivo
de la técnica 'y  sus
complicaciones potenciales, la
ECMO se debe considerar un
tratamiento de rescate cuando

han fracasado medidas
terapéuticas menos invasivas.

7. La vacunacion antigripal a toda
la poblacion con  riesgo.
El objetivo de las campafas de
vacunaciéon es disminuir la
morbimortalidad en grupos de
riesgo y reducir el impacto de
esta  enfermedad en la
comunidad. La efectividad de
las vacunas frente a enfermedad
confirmada por laboratorio varia
entre los diferentes grupos de
edad (70% al 38%) pero es
importante tener en cuenta que,
aunque se pueda adquirir la
infeccion, la enfermedad sera
con mucha probabilidad menos
grave si ha habido vacunacion
anterior.

Conclusiones

La infeccion por Gripe A es una
enfermedad grave, siendo una causa
principal de insuficiencia
respiratoria aguda durante las
estaciones epidémicas. Entre los
factores de riesgo asociados al
desarrollo de enfermedad grave e
ingreso en Cuidados Criticos se
incluyen la patologia respiratoria y
la obesidad moérbida. Los pacientes
afectados por Gripe A estacional
que ingresan en una Unidad de
Criticos tienen hasta un 20% de
mortalidad y se presentardn con
neumonia primaria mas del 70% de
las ocasiones.

La administracion de oseltamivir
dentro de las 48h del inicio del
cuadro y la vacunacion representan
las principales estrategias orientadas
a mejorar la supervivencia.

Tabla 1: Ajuste posoldgico de oseltamivir.
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DIRECTRICES PARA UNA VENTILACION PROTECTORA

PACIENTE CRITICO
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Tabla 2: Directrices para una ventilacion
protectora.
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