N eumonia
Virica
en el ambito de la e o
medi(}ina i“tﬂ“Siva Francisco Fernandez Dorado

Pau Garro Martinez



Neumom’a
Vl'rica

en el ambito
de la medicina intensiva

Goordinadores

Francisco Ferndndez Dorado
Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Delfos. Barcelona
Presidente de la Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica

Pau Garro Martinez
Servicio de Medicina Intensiva. Hospital de Granollers. Barcelona
Vicepresidente de la Societat Catalana de Medicina Intensiva i Critica




© 2015 SOCMIC

Edita: EdikaMed, S.L.
Josep Tarradellas, 52 - 08029 Barcelona

ISBN: 978-84-7877-839-3

Impreso por: Arvato Bertelsmann

Depdsito legal: B-7.263-2015

Quedan rigurosamente prohibidas, sin la autorizacién escrita de
los titulares del Copyright, la reproduccién parcial o total de esta
obra. Cualquier forma de reproduccion, distribucién, comunica-
cién publica o transformacion sélo puede ser realizada con la au-
torizacion de sus titulares, salvo excepcion prevista por la ley. Di-
rijase a EdikaMed, S.L. 0 a CEDRO (Centro Espafiol de Derechos
Reprogréficos, www.cedro.org) si necesita fotocopiar, escanear o
hacer copias digitales de algin fragmento de esta obra.



Relacion de autores

Andrés Vergés, Cristina

Unidad de Virus Respiratorios
Seccion de Virologia

Laboratorio de Microbiologia
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Vall d'Hebron Institut de Recerca
Universitat Autonoma de Barcelona

Anton Pagarolas, Andrés

Unidad de Virus Respiratorios
Seccion de Virologia

Laboratorio de Microbiologia
Hospital Universitari Vall d'Hebron
Vall d'Hebron Institut de Recerca
Universitat Autonoma de Barcelona

Artigas Raventds, Antonio

Area de Criticos

Hospital de Sabadell

Corporaci¢ Sanitaria Universitaria Parc Taulf
CIBERES

Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell

Garratala Fernandez, Jordi

Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL
Barcelona. Universitat de Barcelona

Ferrer Barberd, Carmen

Enfermera Supervisora

Enfermedades Infecciosas

y Control de Infecciones

Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona

Gimferrer Arriaga, Laura

Unidad de Virus Respiratorios
Seccion de Virologia

Laboratorio de Microbiologia
Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Vall d'Hebron Institut de Recerca
Universitat Autonoma de Barcelona

de Haro Lopez, Candelaria

Area de Criticos

Hospital de Sabadell

Corporacié Sanitaria Universitaria Parc Taulf
CIBERES

Universitat Autonoma de Barcelona. Sabadell

Martinez Martinez, Maria

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona
CIBERES

Universitat Autdnoma de Barcelona

Relacion de autores pp I



Pedro-Botet, Maria Luisa

Unidad de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Badalona. Barcelona

CIBERES

Universitat Autonoma de Barcelona

Pumarola Suiié, Tomas

Unidad de Virus Respiratorios
Seccion de Virologia

Laboratorio de Microbiologia
Hospital Universitari Vall d’'Hebron
Vall d'Hebron Institut de Recerca
Universitat Autonoma de Barcelona

Rello Gondomines, Jordi

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Universitari Vall d’'Hebron. Barcelona
CIBERES

Universitat Autdnoma de Barcelona

Rodriguez Oviedo, Alejandro H.

Coordinador Nacional del
GETGAG/SEMICYUC

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona
[ISPV (Institut d'Investigacié Sanitaria Pere
Virgili) y URV (Universitat Rovira i Virgili)

IV 44 Neumonia virica en el dmbito de la medicina intensiva

Simonetti, Antonella F.

Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL.
Barcelona. Universitat de Barcelona

Torres Marti, Antoni

Servicio de Neumologia
Hospital Clinic

IDIBAPS. CIBERES
Universitat de Barcelona

Trefler, Sandra

Project manager. Base de datos GETGAG
(Grupo Espafiol de Trabajo Gripe A Grave)/
SEMICYUC

Servicio de Medicina Intensiva

Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona
ISPV (Institut d'Investigacié Sanitaria Pere
Virgili) y URV (Universitat Rovira i Virgili)

Vaquer Araujo, Sergi

Area de Criticos

Hospital de Sabadell.

Corporaci¢ Sanitaria Universitaria Parc Taulf
CIBERES

Universitat Autonoma de Barcelona



Presentacion . . . . . ... ... ... ...

1. Papel de los virus respiratorios en la etiologia
de la neumonia adquirida en la comunidad . . . .

Antonella F. Simonetti, Jordi Carratala Fernandez

.............. Vil

2. Interaccion entre neumococo y otros virus respiratorios con especial énfasis

en la gripe A (HIN1) pandémica de 2009 . . . .

Marfa Luisa Pedro-Botet

3. Epidemiologia e impacto de la gripe A (HIN1)pdm09 grave en las UCI espaiiolas.

Periodo 2009-2014 . . . . . . . . ... ..
Sandra Trefler, Alejandro H. Rodriguez Oviedo

4. Neumonia viral asociada a la ventilacion artificial .

Antoni Torres Martf

5. Diagnostico microbiolgico de las neumonias virales

Andrés Antén Pagarolas, Laura Gimferrer Arriaga,
Cristina Andrés Vergés, Tomas Pumarola Sufié

.............. 25

.............. 39

.............. 49

indice Py ¥



6. Medidas de aislamiento para pacientes
con enfermedades viricas respiratorias en UG

Carmen Ferrer Barbera

1. Ventilacion mecanica y soporte extracorpareo en la hipoxemia refractaria

Sergi Vaquer Araujo, Candelaria de Haro Lépez, Antonio Artigas Raventds

8. Virus respiratorios emergentes en cuidados intensivos

Marfa Martinez Martinez, Jordi Rello Condomines

VI 44 Neumonia virica en el dmbito de la medicina intensiva

65

81

103



Presentacion

Las infecciones viricas del tracto respiratorios
son una de las patologias mas prevalentes a
nivel mundial y, aunque puedan progresar a
neumonia, tradicionalmente no se les habia
considerado como responsables de insufi-
ciencia respiratoria con necesidad de ingreso
en Cuidados Intensivos. En 1995 las inciden-
cia de neumonia comunitaria por virus estaba
alrededor del 3%. Su mejor conocimiento y la
aparicion de técnicas diagnosticas sitla en los
ultimos afios su tasa de incidencia entre el 15
y 54% de las neumonias adquiridas en la co-
munidad.

También en nuestras Unidades de Cuidados
Intensivos ha cambiado sustancialmente la
perspectiva desde la que abordamos los vi-
rus en las infecciones respiratorias graves.
El conocimiento aportado en investigacio-
nes recientes sobre el papel de los virus en
las infecciones respiratorias, la experiencia
y aprendizaje tras la pandemia de 2009, asi
como el desarrollo de técnicas diagndsticas
y terapéuticas, nos estd llevando a replantear
nuestra asistencia. Por ello, hemos decidido
revisar en profundidad este tema y dedicar

nuestra Conferencia de Expertos de 2015, la
décima de la SOCMIC, a la Neumonia virica
en el ambito de la Medicina Intensiva.

Gracias a la desinteresada colaboracion de
profesionales expertos en el tema, en el dambito
de la sanidad en Catalunya, se revisan el papel
de los virus en las infecciones respiratorias.

El Dr. J. Carratala nos hace una revisién mas
amplia del papel de los virus en las neumonias
adquiridas en la comunidad. Tradicionalmente
su gravedad, mds que a la propia infeccion
virica por sf misma, se atribuia al riesgo por
infeccion en personas inmunodeprimidas,
fragiles o con patologia crénica. La aparicion
en 2003 del sindrome respiratorio agudo gra-
ve causado por un coronavirus, la gripe por
H5N1 y H7N9, y sobre todo la experiencia
con la pandemia por gripe A (H1N1) en 2009,
ha puesto en un primer plano el papel de los
virus en las infecciones respiratorias agudas
graves en los pacientes no inmunodeprimi-
dos, aunque su frecuencia e impacto en los
enfermos criticos sigue siendo controvertido.
Se ha estudiado el papel del neumococo en
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la neumonia bacteriana, especialmente con el
Streptococcus pneumonia. Coincidiendo con
la pandemia de gripe A (HTN1) se ha visto un
cambio de distribucion en la tasa de neumo-
nias neumocacicas. La Dra. M. L. Pedro-Botet
nos hace una excelente revision y presenta
sus resultados. Hay evidencia de que el virus
de la gripe favorece la neumonia neumoco-
cica, probablemente por mecanismos de
disrupcion de barrera local y alteracion de la
respuesta inflamatoria.

Con la pandemia de la gripe A (H1N1), el Gru-
po de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y
Sepsis (GTElyS) de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coro-
narias (SEMICYUC) decidié hacer un sistema
de notificacion para recabar la informacion de
los pacientes que ingresaban en las UCI es-
pafiolas. El responsable de este registro, que
se mantiene desde entonces, es el Dr. A. Ro-
driguez, que nos presenta los resultados. Las
caracteristicas epidemiolégicas de los pacien-
tes criticos espafioles afectados por la gripe
A (HINT)pdm09 durante los Ultimos afios
nos ensefla que se trata de una poblacién
joven (40-60 afios), y que sigue afectando
a personas sanas; 3 de cada 10 ingresados
en UCI no tienen comorbilidad ni factores de
riesgo. Es interesante observar que, aunque
actualmente no tenga la misma relevancia en
la sociedad, en el Ultimo afio la tasa de ingre-
S0s por neumonia virica fue igual a la 2010, y
con similar mortalidad-comorbilidad. También,
que, probablemente, por haber disminuido el
nivel de alerta en los sistemas sanitarios, la
respuesta sanitaria y el inicio de tratamiento
antiviral actualmente esté siendo mas tardio.

El Dr. A. Torres ha trabajado en la coinfeccion
viral en el paciente critico y su papel en la
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neumonia asociada a la ventilacion mecénica.
Histéricamente asociamos la presencia de le-
siones labiales-mucosas por virus de herpes
simple a la neumonia neumocdcica; y es co-
nocida la alta incidencia de portadores de ci-
tomegalovirus en la poblacién, pero su papel
en la evolucion de la enfermedad, portador o
coinfeccion no ha sido suficientemente estu-
diado. Esto, a pesar de que hasta en el 30% de
pacientes con neumonias bacterianas se han
encontrado virus en su tracto respiratorio, y
que la evolucién y prondstico de estos pacien-
tes es peor, seguimos sin tener evidencia que
nos ayude a saber en qué casos €s una coin-
feccion que deberia ser tratada. Otro tema que
nos hace reflexionar es el papel de los virus
en las neumonias nosocomiales, a raiz de las
publicaciones con infecciones por mimivirus.

El Dr. A. Antén hace una excelente revision
de los virus respiratorios, y de las técnicas
diagnésticas que disponemos actualmente.
El uso de pruebas de diagnéstico virolégico
eficaces y rapidos (antigenemia o reaccion en
cadena de la polimerasa), ha permitido la de-
teccién de una mayor prevalencia de virus en
pacientes de UCI. La utilizacién de técnicas
de amplificacion genética también ha permiti-
do la deteccion de virus previamente dificiles
de identificar.

La sefiora C. Ferrer, enfermera de control de
infecciones, nos hace una revision y actuali-
zacion de las medidas de aislamiento y pre-
vencion que debemos adoptar para las infec-
ciones viricas en general, y para infecciones
por virus especificos. Desde las medidas de
aislamiento para evitar transmisién nosoco-
mial, la limpieza y desinfeccion de superficies
y equipos, y las recomendaciones para los
equipos de proteccién personal.



El Dr. A. Artigas revisa las estrategias de
ventilacién en los pacientes con insuficiencia
respiratoria severa, con especial énfasis en
la utilizacion de la oxigenacion por membra-
na extracorpérea (ECMOQO) en los pacientes
adultos. En Espafia, en comparacion con los
paises de nuestro entorno, la ECMO no se ha
incorporado a las técnicas de cuidado de los
pacientes criticos. Su indicacién podria estar
limitada a pacientes con proceso respiratorio
agudo, muchas veces con fracaso respiratorio
como Unica disfuncion grave, y buen pronds-
tico vital si supera el proceso, como nos ocu-
rre en casos de neumonia virica en pacientes
jovenes y sin comorbilidad.

Por dltimo, el Dr. J. Rello hace una revision
de los principales virus en las infecciones
respiratorias graves y de las estrategias te-
rapéuticas. Actuamos muy a menudo de
forma empirica, ajustamos los tratamientos
desconociendo si persiste replicacion viral.
Tampoco ha habido un significativo avance
en el tratamiento con nuevos antiretrovirales,
ni estrategias de combinacién, como en otras
infecciones viricas cronicas. Ademas, en los

Gltimos afios estén apareciendo una serie de
agentes etioldgicos emergentes como ade-
novirus, coronavirus y las fiebres hemorragi-
cas virales que son menos frecuentes pero
tienen un gran impacto sobre la salud publi-
ca, muy relevante, aunque queda fuera de los
objetivos de esta revision.

En minombre, en el de la Junta Directiva y del
Comité Cientifico de SOCMIC, y del soporte
administrativo de L'Academia, gracias a todos
los asistentes a la Conferencia. A ellos, y a los
que tienen la oportunidad de revisar el libro,
si con los temas presentados hemos conse-
guido abrir una reflexién sobre cémo atende-
mos a los pacientes con neumonia virica, nos
damos por satisfechos. Creemos que es ne-
cesario investigar, en colaboracion, de forma
multidisciplinar, para mejorar el nivel de evi-
dencia cientifica de las decisiones y atencion
que tomamos en nuestra practica asistencial
en estos pacientes.

Francisco Fernandez Dorado
Presidente de la Societat Catalana
de Medicina Intensiva i Critica

Presentacion pp IX






Papel de los virus respiratorios en la etiologia
de la neumonia adquirida en la comunidad

Antonella F. Simonetti, Jordi Carratala Fernandez

Servicio de Enfermedades Infecciosas
Hospital Universitari de Bellvitge-IDIBELL. Barcelona. Universitat de Barcelona

Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad
(NAC) contintia siendo uno de los princi-
pales problemas de salud publica en todo el
mundo. Concretamente, segun datos recien-
tes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), es la cuarta causa de mortalidad, tras
la cardiopatia isquémica, las enfermedades
cerebrovasculares y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) [1]. Hasta hace
pocos afios, el papel de los virus en la etio-
logia de la NAC habfa merecido escasa aten-
cion, probablemente por la ausencia de méto-
dos diagndsticos rapidos y la falta de agentes
antivirales especfficos. Sin embargo, durante
la pasada década hemos asistido a notables
avances en el conocimiento de las neumonias
virales. La disponibilidad de pruebas diagnés-
ticas moleculares (PCR) ha aumentado la ca-
pacidad de detectar de forma rdpida una am-

plia bateria de virus respiratorios. Es probable
que en los estudios epidemioldgicos previos
a la incorporacion de tales técnicas diagnos-
ticas, la funcion de determinados virus en las
infecciones respiratorias haya sido subes-
timada [2-4]. Por otra parte, la aparicion de
nuevos antivirales activos frente a la influenza
permite el tratamiento de las infecciones pro-
ducidas por estos microorganismos.

En los dltimos afios se han identificado nuevos
virus causantes de NAC, como metapneu-
movirus humano (MPVh), coronavirus NL63
y HKUT, y bocavirus humano. Por otro lado,
la epidemia de sindrome respiratorio agudo
y grave (SARS) —causada por un nuevo co-
ronavirus (SARS-COV)— en 2003, el nuevo
MERS (coronavirus causante del sindrome
respiratorio de Oriente Medio), la pande-
mia de gripe por el virus influenza A (HIN1)
pdm09 vy los nuevos virus de gripe aviaria,
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han hecho reconsiderar su intervencién como
causa potencial de neumonia grave.

En este capitulo revisamos epidemiologia,
diagnéstico, manifestaciones clinicas y trata-
miento de la NAC en pacientes adultos pro-
ducida por virus respiratorios comunes.

Epidemiologia

De acuerdo con datos de la OMS, se ha es-
timado que cada afio mueren alrededor de 3
millones de personas a causa de infecciones
respiratorias bajas, principalmente neumonia
[1]. En Europa se ha estimado una prevalen-
cia de neumonia de 5-10 casos cada 1.000
habitantes/afio, que aumenta a mas de 15
casos por cada 1.000 habitantes/afio en pa-
cientes mayores de 65 afios [5].

En las diferentes series publicadas, la frecuen-
cia de los virus como causa de NAC varfa de
un 2 a un 35% [6-8], seguin las poblaciones
estudiadas y las técnicas diagndsticas utiliza-
das. Los virus influenza contindan siendo los
principales causantes de NAC, seguidos con
distinta frecuencia, segun las series y pobla-
ciones analizadas, por otros virus respirato-
rios, como virus sincitial respiratorio (VSR),
rinovirus, adenovirus, virus parainfluenza, co-
ronavirus, MPVh y bocavirus humano.

En una revision reciente [9] de 10 estudios de
NAC en adultos, en los que se utilizé la PCR
como método diagndstico, y que incluye un
total de 2.910 episodios, alrededor de un ter-
cio de los mismo estuvo producido por virus:
influenza (8%), rinovirus (6%), coronavirus
(5%), VSR (3%), virus parainfluenza (2%) y
adenovirus (2%).
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En un estudio de 183 pacientes hospitaliza-
dos con NAC, Lieberman y cols. [10] docu-
mentaron una frecuencia de etiologia viral del
31,7%. Estos investigadores realizaron una
PCR para virus respiratorios en frotis farin-
geo, frotis orofaringeo y lavado nasal en los
pacientes con NAC y, también, en dos grupos
controles: pacientes ambulatorios con infec-
cién respiratoria alta sin neumonia, en los que
se identifico la presencia de virus en el 519,
y controles sanos, en los que la presencia de
virus respiratorios fue del 7,1%. A la luz de es-
tos hallazgos, los autores consideran razona-
ble pensar que aproximadamente el 25% de
los casos de NAC pueden estar ocasionados
por virus.

En un estudio poblacional llevado a cabo en
el Pais Vasco [11], en el que se documenta-
ron 700 pacientes adultos con NAC y en el
que se utilizaron técnicas de inmunofluores-
cencia para determinar la presencia de de-
terminados virus respiratorios (influenza A'y
B, parainfluenza 1y 3, adenovirus y VSR), la
frecuencia de virus fue del 10% en los pacien-
tes hospitalizados y del 18% en los ambulato-
rios. La presencia de virus fue mayor en los
pacientes mayores de 65 afios. Los pacientes
hospitalizados con NAC en los cuales se de-
tecto la presencia de virus, presentaban tam-
bién frecuentemente infeccion bacteriana.

Normalmente, los virus respiratorios siguen
patrones estacionales de actividad: el VSR
circula mayoritariamente a finales de otofio,
los virus influenza principalmente en invierno
y los rinovirus causan epidemias en primavera
y otofio. Otras familias de virus estan presen-
tes durante todo el afio [12]. Los virus influen-
za causan brotes epidémicos cada invierno,
de intensidad variable, afectando entre el 5y



30% de la poblacion, con un grado muy varia-
ble de morbilidad y mortalidad, que aumenta
en los pacientes de mayor edad y en los que
presentan comorbilidades [13]. Durante la
pandemia del virus influenza en el afio 1918,
se observo que la neumonia era una compli-
cacion frecuente y grave. Durante la pande-
mia de gripe asigtica de 1957-1959, Louria
y cols. documentaron la posible existencia
tanto de la neumonia viral primaria como de
la coinfeccién por influenza y bacterias, que
puede ser concomitante u ocurrir en dos
tiempos [14]. Actualmente, en pacientes de
edad avanzada con altas tasas de vacunacion
se ha demostrado que el 2-6% de la pobla-
cion desarrolla gripe en cada temporada y, de
estos, el 5% neumonia. Alrededor del 30% de
los pacientes ingresados por gripe presentan
infiltrados pulmonares en la radiografia de t6-
rax [15].

La gripe pandémica en el 2009 por el virus
influenza A (HTN1)pdmO09 afect6 a personas
de méas de 200 paises, causando alrededor
de 18.000 decesos. El mayor nimero de en-
fermos criticos se produjo entre los adultos
de alrededor de 40 afos de edad, y la mitad
de los casos cursaron con neumonia viral.
En el Reino Unido, el 29% de los pacientes
ingresados con este virus presentaba neu-
monia [16]. En una cohorte de pacientes
hospitalizados por gripe durante la pandemia
de 2009 en 13 hospitales espafioles, se evi-
denci6 la presencia de neumonia en el 43%
de los casos, y €l 17% de ellos cursaron con
coinfeccion bacteriana, mayoritariamente por
Streptococcus pneumoniae. La presencia de
neumonia en los pacientes infectados por
este virus se asocié a un mayor nimero de
complicaciones, ingreso en unidades de cui-
dados intensivos, necesidad de ventilacion

mecdnica y aumento de la mortalidad hospi-
talaria. La coinfeccion bacteriana se ha aso-
ciado a un peor prondstico. Se ha sugerido
que la administracion precoz de oseltamivir
podria haber condicionado un mejor pronds-
tico en los pacientes con neumonia por virus
influenza A (HTN1) pdm09 [17].

El VSR, ademds de la bien conocida impor-
tancia en pediatria, es reconocido cada vez
con mayor frecuencia como una eventual
causa de infeccion respiratoria en adultos, es-
pecialmente en los pacientes mas ancianos,
en los inmunodeprimidos y en los afectados
de patologfas cronicas. Se ha documentado
presencia de VSR hasta en el 10% de infec-
ciones respiratorias en pacientes que viven
en residencias de ancianos o frecuentan cen-
tros de dia [18]. En un estudio poblacional,
la infeccion por VSR ocurrié entre el 3 y el
7% de ancianos sanos y entre el 4 y el 10%
de adultos considerados de alto riesgo por
padecer enfermedades croénicas. El 2-7% de
las infecciones por VSR se complicaron con
el desarrollo de neumonia [15]. Los coronavi-
rus son los segundos agentes patégenos mas
frecuentes como causa del resfriado comdn.
La atencion por los coronavirus aumenté en
todo el mundo a partir de 2002, cuando se
identific6 un nuevo coronavirus, el SARS-
CQOV, como responsable de la epidemia de
SARS.

En estudios en los que se llevd a cabo una
busqueda sistematica de virus en el tracto
respiratorio, se ha documentado la presencia
de coronavirus en el 2-6% de casos de adul-
tos con NAC [19,20]; se han descrito casos
de NAC por coronavirus en adultos sanos y
de neumonia grave en pacientes trasplanta-
dos [21].
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El MPVh se describié en 2001 y desde en-
tonces se han identificado casos esporadicos
de neumonia y también brotes de infeccion
por este virus en centros de crénicos. En una
serie de pacientes ingresados con diagnés-
tico de infeccion por MPVh, el 27% presen-
taba neumonia y la mortalidad se situ¢ alre-
dedor del 7% [22]. La neumonia por MPVh
se ha asociado a una mayor gravedad en los
pacientes fragiles, con enfermedades croni-
cas de base. En un estudio realizado en dos
hospitales en Francia entre 2007 y 2011, se
documentaron 13 casos de neumonia en 54
pacientes hematolégicos con infeccién por
MPVh [23]; en todos los casos, se observo la
presencia de nédulos centrilobulares en la to-
mografia computarizada (TC) de térax. Es de
destacar que en este estudio ningun paciente
fallecié a causa de la infeccion por MPVh, a
pesar de la gravedad de las enfermedades
hematoldgicas que presentaban.

Los rinovirus son la causa mds frecuente de
resfriado comun; su papel, asi como el de los
bocavirus, como causa de NAC, sigue siendo
un tema controvertido. A pesar de la docu-
mentacion de casos de neumonia en los que

se identificaron rinovirus, especialmente en
nifios y en pacientes inmunodeprimidos, en
la mayorfa de los casos los virus fueron ais-
lados a partir de muestras respiratorias altas
en coinfeccién con otros microorganismos,
por lo que su posible significado patégeno ha
sido puesto en duda [24].

Los virus parainfluenza son causa frecuente
de infecciones respiratorias en nifios y causa
reconocida de bronquiolitis y neumonias en
esta poblacion. Se han documentado casos
de NAC por virus parainfluenza en nifios e
inmunodeprimidos 'y, anecddticamente, en
adultos sanos. En pacientes hospitalizados, se
ha detectado su presencia entre el 0 y el 8%
en pacientes con NAC [7,10,25]. En estudios
realizados en residencia de ancianos se ha
evidenciado aislamiento por estos virus en el
4-14% de infecciones respiratorias, con algun
caso grave de neumonia. También se ha visto
como pueden ser agentes precipitantes de
neumonias bacterianas en este contexto [26].

Los adenovirus estan implicados en brotes de
neumonias, clasicamente descritos en reclu-
tas militares [27].

Tabla 1. Virus asociados a neumonia adquirida en la comunidad en adultos

— Virus sincitial respiratorio

— Rinovirus

— Virus influenza A, B,y C

— Metapneumovirus humano

— Virus parainfluenza tipo 1, 2,3y 4

— Coronavirus tipo 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS
— Adenovirus

— Bocavirus humano

— Virus varicela-zoster

— Hantavirus

— Enterovirus

— Parechovirus

— Herpes virus humano 6y 7
— Virus de Epstein-Barr

— Virus Herpes Simplex

— Mimivirus

— Citomegalovirus

— Virus del sarampion
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Diagnastico

El diagnéstico de laboratorio de la NAC
producida por virus se ha basado tradicio-
nalmente en la deteccion de los virus o de
los antigenos virales en muestras de las vias
respiratorias altas (aspirados nasofaringeos)
0 bajas (esputo inducido), con técnicas de
inmunofluorescencia o mediante cultivos.
También se han utilizado técnicas de serolo-
gia para detectar el aumento en el titulo de
anticuerpos especificos en dos muestras de
sueros pareados (fase aguda y convalecen-
cia), contra determinados tipos de virus. Con
la introduccién de la PCR, la capacidad en
detectar los virus respiratorios ha aumentado
de forma importante, e incluso se han des-
cubierto en muestras respiratorias algunas
especies virales dificiles de cultivar. A pesar
de estos avances técnicos, el diagndstico mi-
crobiolégico de la neumonia viral sigue sien-
do complejo por la dificultad, en ocasiones,
de obtener una muestra adecuada del tracto
respiratorio inferior y, en particular, por la di-
ficultad en distinguir colonizacién e infeccion.

En general, los métodos basados en la PCR
son de dos a cinco veces méas sensibles que
los métodos diagndsticos tradicionales en
la deteccion de virus respiratorios; esto es
especialmente interesante en los adultos y
ancianos, los cuales normalmente presentan
una carga viral inferior respecto a los pacien-
tes pediatricos [28]. Ademas, algunos virus
respiratorios solo pueden ser detectados por
PCR. Actualmente, se han desarrollado técni-
cas que permiten identificar hasta 15 diferen-
tes especies de virus con la misma muestra
(Multiplex Real-time PCR). La utilizacion de
estas técnicas diagndsticas se estd imple-

mentando en muchos centros en la practica
clinica rutinaria [29].

También hay que considerar que los culti-
vos virales precisan normalmente entre 3
y 14 dias para dar los resultados, requieren
experiencia técnica y son costosos en térmi-
nos economicos y de tiempo de trabajo. Las
técnicas de PCR combinan buena sensibi-
lidad, especificidad y rapidez de resultados.
La PCR en tiempo real, ademas de ser aun
mas répida, permite el anélisis cuantitativo de
la carga viral, lo que podria tener importantes
implicaciones para ayudar a diferenciar entre
colonizacion e infeccion.

Manifestaciones clinicas

La capacidad de diferenciar la neumonia de
causa virica respecto a la bacteriana puede
tener importantes implicaciones sobre el tra-
tamiento. A pesar de los avances producidos
en las pruebas diagnésticas microbioldgicas,
todavia no se obtiene el diagndstico etiold-
gico en la mitad de los casos de NAC. Por
este motivo, se han intentado utilizar algunas
variables clinicas para distinguir la neumonia
viral de la bacteriana, aunque no existe un
algoritmo capaz de diferenciar con certeza
entre ambas clases de infecciones. Hay que
considerar ademds que, con relativa frecuen-
cia, virus y bacterias pueden coexistir.

Las caracteristicas clinicas de la neumonia vi-
ral y bacteriana se solapan a menudo. Si bien
es cierto que la neumonia neumocdcica oca-
siona con frecuencia un cuadro clinico bas-
tante caracteristico con inicio brusco, fiebre
elevada, escalofrios, dolor pleuritico, expec-
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toracién purulenta, infiltrados alveolares con
broncograma aéreo y leucocitosis, hay que
considerar que, aun siendo la etiologia méas
frecuente, solo representa una parte del con-
junto de las NAC.

Durante la pandemia gripal del afio 2009 se
evidencié que los pacientes con neumonia
viral primaria presentaban con menor fre-
cuencia esputo purulento, taquicardia y, en
la radiografia de tdérax, menor frecuencia de
derrame pleural que aquellos con coinfeccion
bacteriana, mientras que mostraban mas co-
munmente infiltrados intersticiales difusos. La
neumonia bilateral ocurrié en casi de la mitad
de los pacientes [17].

La radiografia de térax puede aportar infor-
macion Util para intentar diferenciar la etio-
logia de la NAC. Los infiltrados intersticiales
con una distribucién parcheada son general-
mente mds frecuentes en la neumonia viral,
mientras los infiltrados alveolares, especial-
mente con un patrén de consolidacion lobar,
son sugestivos de infeccion bacteriana. Sin
embargo, tanto los virus como las bacterias,
por separado 0 concomitantemente, pue-
den manifestarse con un amplio espectro de
manifestaciones radioldgicas [30,31]. Por lo
general, es muy frecuente la afectacién mul-
tilobar en la neumonia virica, mientras la pre-
sencia de derrame pleural ha sido asociada a
infeccion bacteriana.

En los pacientes de edad avanzada y con co-
morbilidades, los virus pueden causar més
frecuentemente neumonia y enfermedad
grave. Hay multiples factores implicados en
este aumento de morbilidad, destacando el
progresivo deterioro de la funcion del sistema
inmunitario y los mecanismos de defensa res-

6 44 Neumonia virica en el &mbito de la medicina intensiva

piratorios. El deterioro de este sistema puede
comprometer el aclaramiento viral y favorecer
la difusion de los virus hacia las vias respira-
torias bajas, con un aumento de la inflama-
cion en esta localizacion. En los ancianos, los
sintomas clésicos de la gripe (fiebre elevada,
odinofagia, rinorrea, mialgia, cefalea, etc.)
pueden estar enmascarados, y en estos pa-
cientes la neumonta por virus influenza puede
manifestarse Unicamente con fiebre de bajo
grado y confusion [32,33].

Biomarcadores

La hipdtesis de que la utilizacion conjunta de
la PCR como método diagndéstico microbio-
l6gico y determinados biomarcadores, como
la procalcitonina, pueda conducir a elaborar
un algoritmo con un adecuado valor predic-
tivo para el diagnéstico de la neumonia viral,
es atractiva; esto permitiria un empleo mas
racional de los antibidticos en la NAC. Sin
embargo, hasta el momento actual no existen
estudios con una metodologfa adecuada que
hayan sido capaces de demostrarlo.

En relacion a los resultados de laboratorio
en los pacientes con NAC, tanto las cifras de
leucocitos como los valores de proteina C re-
activa y procalcitonina son mas elevados en
la neumonia bacteriana frente a la neumonia
viral. No obstante, ningin biomarcador pre-
senta suficiente sensibilidad y especificidad
para ser utilizado como Unica herramienta
diagnéstica. Diversos estudios han analizado
la posible utilidad de la procalcitonina para
identificar la infeccién bacteriana y como guia
para la prescripcion (inicio y duracién) de an-
tibiéticos. La procalcitonina es una prohormo-
na cuyos valores aumentan en las primeras 12



horas después del inicio de la infeccion, y se
reducen a la mitad cuando la infeccién esta
controlada [34]. En relacion a la neumonia,
concentraciones de procalcitonina mayores
de 0,5 pg/l apoyan el diagndéstico de infeccion
bacteriana, mientras que con valores de pro-
calcitonina repetidamente bajos, la infeccion
bacteriana resulta poco probable. Sin embar-
go, la definicién del posible papel de la pro-
calcitonina para el manejo clinico rutinario de
la neumonfa es todavia sujeto de estudio [35].

En un estudio realizado en pacientes hospi-
talizados en unidades de criticos durante la
pandemia HIN1 del 2009, Piacentini y cols.
evidenciaron que, en pacientes con neumo-
nia por el virus pandémico, tanto el numero
de leucocitos como los valores de proteina
C reactiva y de procalcitonina eran inferio-
res a los encontrados en los pacientes con
diagnéstico de neumonia neumocdcica [36].
Un estudio multicéntrico, realizado en Fran-
cia, que incluyé 103 pacientes ingresados en
unidades de criticos, documenté un aumento
de los valores de procalcitonina en pacientes
con coinfeccion viral y bacteriana frente a los
enfermos que presentaban Unicamente neu-
monia viral [37].

Los resultados de un metaandlisis recien-
te sobre la utilidad de la procalcitonina para
distinguir a los pacientes con neumonia por
influenza de los que presentaban coinfeccién
bacteriana, sugieren que los valores elevados
de dicho biomarcador poseen una elevada
sensibilidad para detectar los pacientes con
coinfeccion bacteriana pero una baja espe-
cificidad. Por esta razon, la determinacion
de procalcitonina puede ser utilizada como
prueba de exclusién de coinfeccion bacteria-

na pero no como test independiente para su
diagnéstico [38].

Goinfecciones

La relevancia clinica de la deteccién de dife-
rentes especies virales en muestras respira-
torias de pacientes con NAC al mismo tiem-
po y la asociacién de estos hallazgos con la
gravedad de la infeccion, permanece incierta.
Existen todavia escasos datos sobre la inte-
raccion virus-virus /n vivo. Parece que los vi-
rus puedan interactuar de forma sinérgica o
de forma competitiva. Hay datos anecddticos
de como pacientes con coinfecciones virales
presenten una neumonia mas grave frente a
los pacientes con infeccion producida por un
solo tipo de virus [39].

A principios del siglo XX se pensaba que
Haemophilus influenzae podia ser el agente
etioldgico de la gripe ya que se aislaba con
relativa frecuencia en los pacientes con un
sindrome gripal [40]. En las principales pan-
demias de gripe del siglo pasado, la mayoria
de los decesos fueron debidos a neumonia
bacteriana secundaria [41). En la pandemia
del virus influenza HIN1 del 2009, se docu-
mentd coinfeccidn bacteriana entre el 4 y el
24% de los pacientes, condicionando una
mayor mortalidad [42).

Hay un interés creciente en profundizar en el
conocimiento de la interaccion entre virus y
bacterias en la patogénesis de la neumonia.
Tradicionalmente, se ha pensado que la infec-
cion viral por diferentes mecanismos favorece
la infeccion bacteriana concomitante o poste-
rior. En diferentes series de NAC en adultos,
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las infecciones mixtas por virus y bacterias se
han documentado en alrededor del 15% de
los casos [33,43].

Las combinaciones encontradas con mayor
frecuencia incluyen a S. pneumoniae junto a
rinovirus o virus influenza tipo A. Es induda-
ble que con el avance en las técnicas diag-
nosticas y su implementacion en la préctica
clinica diaria para el diagnéstico etiolégico de
la NAC, las infecciones mixtas seran diagnos-
ticadas cada vez con mayor frecuencia.

Los resultados de algunos estudios sugieren
que las coinfecciones pueden producir una
mayor respuesta inflamatoria y consecuen-
temente una mayor gravedad y mortalidad,
como se ha evidenciado en coinfecciones por
Staphylococcus aureus y virus influenza y S.
pneumoniae con virus influenza o con rinovi-
rus [33,44,45].

Tratamiento

Las posibilidades de tratamiento de la NAC
producida por virus se limitan actualmente a
los virus de la influenza. Para el tratamiento
de la gripe existen dos clases de farmacos:
los adamantanos (amantadina y rimantadina)
y los inhibidores de la neuraminidasa (oselta-
mivir y zanamivir). Los adamantanos inhiben
los canales del calcio (M2) y asi previenen la
entrada del virus a las células del huésped:; el
problema es que la mayoria de cepas circu-
lantes de influenza A son resistentes a tales
farmacos que, ademds, son intrinsecamente
ineficaces frente a los virus de la influenza B.

Los inhibidores de la neuraminidasa se estu-
diaron inicialmente en ensayos clinicos alea-
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torizados que incluyeron nifios y adultos con
gripe no complicada, y demostraron una re-
duccién de 1,25 dias en la duracién de los
sintomas y una disminucién del riesgo de
complicaciones [46]. Hasta la pandemia por
el virus de la gripe A (HIN1)pdm09 existian
escasos datos en relacion con el tratamiento
en los pacientes con neumonia y/o que re-
querian hospitalizacion. A partir de la informa-
cién obtenida de estudios realizados princi-
palmente durante la pandemia, pero también
antes y después de ella, parece que el inicio
precoz con inhibidores de la neuraminidasa
Se asocia a un mejor prondstico [17,47,48,49]
y que es esencial para limitar la multiplicacion
viral y la respuesta inflamatoria.

Para el tratamiento de los otros virus respira-
torios que pueden causar NAC, las opciones
son, hoy por hoy, practicamente inexisten-
tes. Ribavirina es un farmaco con una amplia
actividad antivirica /n vitro que incluye VSR,
hMPV, virus influenza y virus parainfluenza,
pero hay pocos datos clinicos sobre su efi-
cacia en humanos. La ribavirina para el trata-
miento del VSR se ve limitada por la escasa
eficacia y los importantes efectos adversos
[15]. Cidofovir se ha usado anecddticamente
en casos graves de neumonia por adenovirus
en pacientes inmunodeprimidos, con la limi-
tacion de su importante toxicidad [50].

Hay, por tanto, una necesidad urgente de
nuevos farmacos antivirales activos frente a
los virus de la influenza (incluidas cepas resis-
tentes a adamantanos e inhibidores de la neu-
raminidasa) y para otros virus respiratorios. El
VSR y el hMPV son dianas especialmente
importantes para el desarrollo de nuevos far-
macos, ya que un tratamiento eficaz para las
infecciones producidas por tales virus podria



reducir eventualmente la mortalidad de un
ndmero importante de nifios, pacientes inmu-
nodeprimidos y ancianos fragiles [24].

No hay consenso en la actualidad sobre si
los pacientes diagnosticados de neumonia
viral deberfan ser tratados de todas formas
con antibidticos. Segun la opinién de algunos
expertos, la dificultad en excluir con seguri-
dad la presencia de coinfeccién bacteriana en
los pacientes con NAC producida por virus
(principalmente influenza), hace aconsejable
utilizar igualmente los antibiéticos, especial-
mente en los pacientes hospitalizados por
neumonia grave, al menos hasta disponer de
los resultados de todos los exdmenes micro-
biolégicos [51].

La administracién de corticosteroides por el
tratamiento de la NAC de etiologia viral es
controvertido, y los resultados varfan segln
el virus implicado. Esta bien establecida la in-
eficacia de los corticoides en infecciones por
VSR [52]. En el tratamiento de la SARS, los
resultados de 26 estudios realizados no fue-
ron concluyentes, sugiriendo incluso que los
corticoides podrian ser perjudiciales en dicha
infeccion [53]. Durante la pandemia por el
virus de la gripe A (HIN1)pdm09, se admi-
nistraron dosis altas de corticoides hasta en
un tercio de los pacientes, pero, a la luz de los
resultados disponibles, el uso de estos farma-
cos Nno se recomienda actualmente en cuanto
parece poder prolongar la multiplicacion viral
e, incluso, aumentar la mortalidad [54].

Prevencion

Se ha demostrado que la vacunacion frente
a la gripe estacional se asocia a unas impor-

tantes reducciones de la morbilidad y mortali-
dad relacionadas con los virus de la influenza.
En esta direccion, en un estudio poblacional
que incluyé 300.000 pacientes ancianos, la
administracion de la vacuna trivalente de la
gripe se asocié a una reduccién de la mor-
talidad por cualquier causa del 50% y a una
reduccion de las tasas de hospitalizacién por
afecciones cardiacas y respiratorias frente a la
poblacién no vacunada [55].

Hasta ahora, no existen vacunas comerciali-
zadas para el VSR; se ha experimentado con
varios tipos pero con escaso éxito, aunque
hay ensayos clinicos en marcha. Hace afios,
se utilizé una vacuna oral contra los adenovi-
rus de tipo 4y 7 para prevenir brotes de estas
infecciones entre las reclutas militares en Es-
tados Unidos.

En conclusion, con la excepcion de los virus
de la gripe, no hay todavia vacunas eficaces
y seguras contra los otros virus respiratorios
comunes. Estas vacunas podrian tener un
impacto importante en la NAC, previnien-
do tanto la neumonia primaria viral como las
infecciones bacterianas concomitantes o se-
cundarias a la infeccion virica.
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Interaccion entre neumococo y otros virus
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en la gripe A (HIN1) pandémica de 2009
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La interaccion entre NneuMOocoCo Y Virus respi-
ratorios se produce a nivel individual y pobla-
cional. A nivel individual, esta interaccion se
ha estudiado mediante estudios /n vitro, mo-
delos animales y en el hombre. A nivel pobla-
cional, se han realizado estudios epidemiol6-
gicos sobre eficacia cruzada de las vacunas
antigripal y antineumocécica y mediante es-
tudios clinicos uni y multicéntricos [1].

En este capitulo se exponen los detalles de
un estudio multicéntrico realizado en el drea
de Barcelona que pone de manifiesto la inte-
raccion a nivel poblacional entre neumococo
y gripe A (H1N1) pandémica (GAP) de 2009
[2]. Los datos de este estudio se sitlian cro-
nolégicamente entre 2008 y 2010 vy, por ello,
en el texto y especialmente en la discusion

del trabajo, se hace mencion a la vacuna an-
tineumocdcica conjugada 7 valente, la en-
tonces vigente y no la 13 valente, de la que
dispusimos en Espafia mas tarde.

Streptococcus pneumoniae es causa impor-
tante de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo y responsable de sindromes clinicos
diversos. El habitat natural de neumococo es
la nasofaringe, y los nifios son su principal
reservorio. La introduccién en Estados Uni-
dos en el afio 2000 y en Espafia en el 2001
de la vacuna antineumocoécica heptavalente
(PCV-7) se ha asociado a una disminucion
de la incidencia de la enfermedad neumo-
c6cica invasiva (ENI) causada por serotipos
incluidos en la misma en nifios y en adultos
[3,4].
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La incidencia de la enfermedad neumocdcica
en cualquier poblacion estd claramente in-
fluenciada por la localizacién geografica, pre-
valencia de los diferentes serotipos, edad y
situacion vacunal, y parece estar asociada a la
presencia de infecciones respiratorias viricas,
como la gripe. Ademas, se han correlaciona-
do casos de ENI ocasionados por serotipos
no vacunales con brotes estacionales de virus
respiratorio sincitial (VRS), gripe y metapneu-
movirus humanos [5]. Asimismo, otro estudio
ha correlacionado temporalmente el ndmero
de casos de ENI por semana y los aislamien-
tos semanales de VRS y de gripe, siendo evi-
dente un incremento en la incidencia de la
ENI coincidiendo con la circulacién de estos
virus en la comunidad [6].

Durante la GAP de 2009 se describié un au-
mento en la hospitalizacién de nifios con neu-
monia complicada con empiema, la mayoria de
ellos causados por S. pneumoniae [7]. Ademas
se registrd un incremento en la incidencia de la
ENI coincidiendo con el inicio del brote de la
gripe A en Denver, Colorado, uno de los centros
de vigilancia de los CDC (Centers for Disease
Control) en Estados Unidos [8]. En Catalufia, los
primeros casos de la GAP aparecieron durante
la semana 24 y adquirieron su tasa maxima du-
rante las semanas 42 a 48 (de 12 de octubre de
2009 a 29 de noviembre de 2009) [9].

Nuestra hipétesis fue que la distribucion, asf
como las caracteristicas epidemiolégicas y
demogréficas de la ENI durante el periodo
epidémico de la GAP en 2009, fueron distin-
tas a las observadas durante el mismo perio-
do en 2008y 2010.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar
las caracteristicas epidemiolégicas y demo-
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gréficas de la ENI durante el periodo epidé-
mico de la GAP del 2009 y compararlas con
las observadas durante los mismos periodos
de los afios 2008 y 2010 y analizar la tenden-
cia en la distribucién de los serotipos de S.
pneumoniae durante el periodo epidémico de
la GAP del 2009 y compararla con los mismos
periodos de los afios 2008 y 2010.

Pacientes y métodos

Se incluyeron de forma prospectiva todos los
casos de ENI ocurridos en 2008, 2009y 2010
mediante los sistemas de vigilancia de 3 hos-
pitales universitarios, Germans Trias i Pujol de
Badalona, Vall d'Hebron de Barcelona y Cor-
poracié Parc Tauli de Sabadell, con 670, 1.192
y 515 camas, respectivamente, que cubren de
forma global una poblacion de 1.483.781 habi-
tantes > 18 afios. Los casos de ENI registra-
dos durante las semanas 42 a 48 fueron anali-
zados retrospectivamente, tras identificar este
periodo como el periodo pico de la GAP, 2009.

— Pacientes. La ENI se defini6 como el ais-
lamiento de S. pneumoniae en muestras
estériles: sangre, LCR, liquido pleural, Ii-
quido ascitico o articular y humor acuoso
en adultos > 18 afios.

— Meétodo. Los casos de ENI detectados en-
tre las semanas 42 y 48 de 2009 fueron
comunicados en cada hospital por el mi-
crobiélogo a los clinicos responsables del
estudio, quienes a su vez recogieron las
siguientes variables: edad y sexo, vacuna
antineumocdcica polisacérida 23-V (PPV-
23V) previa, con origen comunitario 0 no-
socomial de la infeccion, enfermedades
subyacentes, sindromes clinicos de la ENI,
evolucion clinica de los episodios y datos



microbiolégicos, como tipo de muestra en
la que se aisl6 el neumococo, deteccion de
antigeno en orina y coinfeccion con GAP,
2009.

Asimismo, se evaluaron tendencias en el nu-
mero de casos y en la incidencia de la ENI
durante el periodo de 7 semanas y de todo el
afio 2009 en los 3 hospitales participantes, y
se compararon estos resultados con los datos
obtenidos durante los mismos periodos de
2008 y de 2010, respectivamente. Se utilizo
el nimero total de habitantes de las dreas de
influencia de los 3 hospitales (1.476.293 para
2008, 1.483.781 para 2009, y, 1.500.000 para
2010 como denominador).

Gepas bacterianas y serotipado

Las cepas de S. pneumoniae fueron serotipa-
das por la técnica de Quellung. Las cepas de
S. pneumoniae ATCC 6303 y S. pneumoniae
ATCC 49619 fueron utilizadas como cepas
control.

La distribucion de los serotipos identificados
durante las 7 semanas de 2009 fue compara-
da con la correspondiente a los mismos pe-
riodos de 2008 y de 2010, con especial énfa-
sis en los serotipos no incluidos en la vacuna
heptavalente.

Definicion de periodo epidémico
de la GAP, 2009

Semanas con incidencia de GAP > 100 ca-
s0s/10° habitantes en Catalufia. Basados en
los datos del sistema publico sanitario cata-
lan, el periodo epidémico de la GAP ocurri6
entre las semanas 42y 48 en el afio 2009 (de
12 de octubre a 29 de noviembre) [9].

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el progra-
ma estadistico SPSS para Windows, versién
14.0 (SPSS), Epi Info, version 6.0 y SAS, ver-
sion 9.2. Las variables cualitativas de 2008,
2009 y 2010 fueron comparadas utilizando
los test de Fisher y Chi cuadrado. Para el
andlisis de las variables cuantitativas, se uti-
lizaron el anélisis de la varianza (ANQOVA) y
el test de Kruskal-Wallis. La incidencia de la
ENI se defini6 como el nimero de episodios
por 100.000 habitantes. El nimero de casos
durante el periodo epidémico de la GAP de
2009 y durante todo el afio fueron compara-
dos con los datos obtenidos en los mismos
periodos en 2008 y 2010 mediante célculo de
la regresion de Poisson (PROC GLIMMIX).

Resultados

Incidencia anual y durante
el periodo de estudio (7 semanas)
de la ENI en 2008, 2009 y 2010

Durante 2009, 203 pacientes presentaron
episodios de ENI (55 en el HGTIP, 97 en el
HVH y 51 en el HS), comparado con los 182
(65 en el HUGTIP, 72 en el HVH y 55 en el
HS) ocurridos durante 2008 y los 139 (39
en el HUGTIP, 65 en el HVH y 35 en el HS)
durante 2010. Comparada con 2008 y 2010
(12,32y 9,26 por 100.000 habitantes, respec-
tivamente), la incidencia anual de la ENI en
2009 (13,68) aumentd, aungue no uniforme-
mente, en todos los centros participantes en
un 10 y un 40%, respectivamente.

El 21,1% de casos de ENI (43 de 203) ocu-
rrieron entre las semanas 42 y 48 en 2009,
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coincidiendo con el periodo epidémico de
la GAP (10 en el HUGTIP, 21 en el HVH y
12 en el HS) comparado con 29 de los 182
(15,9%) (9 en el HUGTIP, 8 en el HVH, y
12 en el HS) durante 2008 y 22 de los 139
(15,8% (4 en el HUGTIP, 12 en el HYH y 6 en
el HS) registrados en 2010 (p = 0,3) (fig. 1).
De hecho, la incidencia de la ENI durante el
periodo de estudio de las 7 semanas aumen-
té de 1,96/100.000 en 2008 a 2,89/100.000
en 2009 y volvié a disminuir a 1,46/100.000
habitantes en 2010 (p= 0,02), segiin modelo
de regresion de Poisson.

Caracteristicas epidemiolagicas
y demograficas de la ENI durante
el periodo de estudio (semanas
42-48) de 2008, 2009 y 2010

Como se puede observar en la tabla 1, la ma-
yoria de los pacientes de los 3 periodos de

estudio fueron varones, aunque las mujeres
tendieron a ser mas prevalentes (aunque de
forma no significativa) en 2009. Durante los 3
periodos, mas del 80% de los casos de ENI
fueron adquiridos en la comunidad. Aunque
no se registraron diferencias en el hecho de
haber recibido la vacunacion antineumocdci-
ca —7/25 (28%) frente a 14/32 (43,8%) fren-
te a 6/18 (33,3%) en 2008, 2009 y 2010, res-
pectivamente—, esta vacuna estuvo indicada
por ser > 65 afios y/o presentar enfermeda-
des cronicas subyacentes) significativamente
mas frecuentemente en 2010 (21/22, 95,4%)
que en 2009 (28/43, 65,1%) y que en 2008
(20/29, 68,9%) (p = 0,03). De hecho, 12 pa-
cientes (41,4%) en 2008, 12 (27,9%) en 2009
y 15 (68,2%) en 2010 fueron > 65 afios y 8
pacientes (47,1%) en 2008, 16 (51,6%) en
2009y 6 (85,7%) en 2010 tuvieron al menos
1 enfermedad subyacente (p > 0,05) para la
que la PPV-23 estd recomendada, a pesar de
ser pacientes < 65 afios.
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Figura 1. Incidencia de la enfermedad neumocdécica invasiva por afio y semana en adultos > 18 afios
e incidencia de la gripe A pandémica HTIN1 2009 en Catalufia. IPD: enfermedad neumocdcica
invasiva. IAP: gripe A (HTN1) pandémica [9]. Los valores de enfermedad neumocdcica invasiva
corresponden al eje izquierdo de ordenadas y los de la gripe A (H1N1) pandémica al eje derecho

de ordenadas.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y demograficas de los episodios de enfermedad neumoco-
cica invasiva durante el periodo de 7 semanas de estudio en 2008, 2009 y 2010

2008 2009 2010 p
Numero de casos 29 43 22
Edad 59,5 (27-78) 53,5 (17-95) 68 (42-88) 0,004
Sexo (varones) 22 (75,9) 23 (53,5) 13 (59,1) NS
Vacunacion previa antineumocdcica 7/25 (28) 14/32 (43,8) 6/18 (33,3) NS
Indicacién de vacuna antineumocdécica? 20 (68,9) 28 (65,1) 21 (95,4) 0,03

Adaquisicién de la infeccion

Comunidad 25/29 (86,2) 36/43 (83,7)  18/22 (81,8) NS
Nosohusial 4/29 (13,8) 6/43 (14) 3/22 (13,6)
Nosocomial 0 1/43 (2,3) 1/22 (4,5)
Sindrome clinico
Neumonia 27/29 (93,1) 34/43 (79,1) 20/22 (90,9)
Meningitis 1/29 (3,4) 4/43 (9,3) 2/22 (9,1)
Sepsis primaria 0 2/43 (4,7) 0 NS
Empiema pleural 6/29 (20,7) 5/43 (11,6) 1/22 (4,5)
Peritonitis 1/29 (3,4) 1/43 (3,4) 0
Endocarditis 0 1/43 (3,4) 0

2| os datos se presentan como n (%) excepto si se especifica de otro modo. ? Para pacientes que cumplieron criterios para
recibir la vacuna antineumocdécica, como > 65 afios y/o enfermedades subyacentes. NS: no significativo.

Los pacientes incluidos en 2008 y muy espe-
cialmente en 2010 fueron mayores que los re-
gistrados en 2009 (59,5 en 2008y 68 en 2010
frente a 53,5 en 2009; p = 0,04) y tuvieron
enfermedades de base de forma significativa
mas frecuente que en 2009 —19/29 (65,5%)
en 2008 y 20/22 (90,9%) en 2010 frente a
27/43 (62,8%) en 2009; p = 0,05—, siendo la
insuficiencia cardiaca cronica, la insuficiencia
renal crénica y las neoplasias malignas hema-
tolégicas las mas prevalentes (tabla 2).

El origen de la ENI fue identificado en la ma-
yoria de los pacientes, siendo la neumonia la
mds prevalente tanto en 2008 como en 2009
y en 2010. Sin embargo, se detect6 un incre-
mento no significativo de casos de meningitis
(n = 4), sepsis de origen desconocido (n =
2) y endocarditis (n = 1) coincidiendo con la
GAP de 2009 (tabla 1).

No se detectaron diferencias entre 2008,
2009y 2010 en lo concerniente a las compli-
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Tabla 2. Factores de riesgo y enfermedades subyacentes en pacientes con enfermedad neumocdci-

ca invasiva durante los periodos de 7 semanas de estudio en 2008, 2009 y 20104

Tabaquismo 18/29 (62,1) 25/43(58,1)  11/22 (50) NS
Alcoholismo crénico 6/29 (20,7) 8/43 (18,6) 3/22(13,6) NS
Al menos una de los siguientes 19/29 (65,5) 27/43 (62,8) 20/22 (90,9) 0,05
Diabetes 4/21 (19)  3/22(13,6) 3/10 (30) NS
Neoplasias hematoldgicas 0 3/43 (7) 3/22 (13,6) 0,06
Neoplasias solidas 6/29 (20,7) 7/43(16,3) 3/22(13,6) NS
Neumopatia crénica 4/28 (14,3) 12/43 (279) 9/22 (40,9) NS
Enfermedad neuroldgica 3/22 (13,6) 6/43 (14) 3/22 (13,6) NS
Inmunosupresores 7/29 (24,1) 7/42 (16,3) 6/22 (27.3) NS
Insuficiencia cardiaca 4/28 (14,3)  4/43 (9,3) 8/22 (36,4) 0,02
Cirrosis hepatica 2/28 (71)  8/43 (18,6) 4/22 (18,2) NS
Insuficiencia renal crénica 0 1/43 (2,3) 5/22 (22,7) 0,002
Infeccion por VIH 2/29 (6,9) 6/43 (14) 1/22 (4,5) NS
Trasplante de 6rgano soélido 0 1/43 (2,3) 1/22 (4,5) NS
Trasplante de progenitores hematopoyéticos 1/29 (3,4) 1/43 (2,3) 0 NS

L os datos se presentan como n (%), excepto si se especifica de otro modo. NS: no significativo.

caciones evolutivas de la ENI (20/29 —69%
frente a 26/43 (60,5% frente a 17/22 (77,3%),
respectivamente; p > 0,05)—, aunque la mor-
talidad a los 30 dias fue mayor en pacientes
con ENI en 2009 que en 2008 (p=0,05) y
2010 (p>0,05).

Se realizé un subandlisis centrado en el ori-
gen de la infeccion en los pacientes que falle-

18 44 Neumonia virica en el ambito de la medicina intensiva

cieron y se observé que la mortalidad de los
pacientes con neumonia fue de 3,7% (2/20)
en 2008, 17,6% (6/34) en 2009, y 10% (2/20)
en 2010 (p> 0,05), siendo del 0% (0/1) para
los que tuvieron una meningitis en 2008, 25%
(1/4) en 2009y 50% (1/2) en 2010 y del 50%
para aquellos con sepsis primaria en 2009 (el
Unico afio en el que se registré sepsis prima-
ria neumocacica).



Datos microbiolagicos y tendencias
observadas en la distribucion
de serotipos

La mayoria de los pacientes (88/94; 93,6%)
presentaron un hemocultivo positivo y corres-
pondieron 79 (89,8%) a una neumonia (9 con
empiema pleural), 5 (5,7%) a una meningitis,
2 (2,3%) a una sepsis primaria, 1 (1,1%) a
una peritonitis y 1 (1,1%) a una endocardi-
tis infecciosa, sin diferencias apreciables en-
tre los 3 afios de estudio. La deteccién de
antigeno en orina fue positiva en 45 de 65
(69,2%) episodios en los que se realizd esta
técnica. 43 pacientes (95,6%) con antigenu-
ria neumocacica positiva mostraron un hemo-
cultivo positivo. En 2009, se constat6 coinfec-
cion con la GAP en 3 de 30 pacientes (10%)
en los que constd que se habia realizado un
aspirado nasofaringeo.

La tabla 3 muestra que 84 cepas de neumo-
coco fueron serotipadas durante los 3 afios
La mayoria de los serotipos (78/84, 94%)
no estuvieron incluidos en la PCV-7 y no se
detectaron diferencias entre 2008 (26/28,
92,9%), 2009 (33/35, 94,3%) y 2010 (20/21,
95,2%). 10 serotipos no incluidos en la vacu-
na PCV-7 y 1 (el 9V) incluido en la PCV-7 no
presentes en 2008, aparecieron en 2009 y
volvieron casi a desaparecer (9/10) en 2010.
Por el contrario los serotipos incluidos en la
PPV-23 prevalecieron durante los periodos de
estudio de los 3 afios (62/84, 73,8%) y fueron
significativamente méas prevalentes en 2008
(25/28, 89,3%) que en 2009 (21/35, 60%) y
que en 2010 (16/21, 76,2%) (p=0,02).

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran
que durante las semanas 42 y 48, en las que
la gripe A pandémica 2009 alcanz6 el perio-
do epidémico en Catalufia, la incidencia de la
ENI fue estadisticamente superior que en los
mismos periodos de los aflos 2008 y 2010 (en
los que no hubo gripe A pandémica 2009) en
un &rea geografica con casi 1,5 millén de ha-
bitantes adultos localizada en Barcelona.

En la actualidad, el riesgo de ENI parece
asociarse a la presencia de infeccion virica
respiratoria como, por ejemplo, la gripe [1,5].
La asociacion entre la gripe pandémica o es-
tacional y la infeccién neumocdcica es bien
conocida desde hace algunas décadas [10] y
puede radicar en la expresion exagerada del
receptor neumocaécico en células epiteliales
respiratorias activadas a su vez por la infec-
cién virica [1], aunque en esta serie solo se
registrd coinfeccion en algunos casos. Exis-
ten algunas publicaciones durante la gripe
A pandémica del 2009 en las que destaca
que las infecciones pulmonares bacterianas,
principalmente las causadas por neumococo,
ocurrieron en los pacientes con gripe A pan-
démica que fallecieron [11].

De hecho, la presencia de neumococo se
correlacioné estrechamente con la gravedad
de los casos de gripe A pandémica, definidos
como los que requirieron ingreso hospitalario
o murieron [12]. Como en nuestra serie, se
observé una asociacion temporal entre los
casos de ENIy la exposicién a virus respira-
torios estacionales en un estudio prospectivo
que incluyd 4.147 casos de ENI 'y observaron
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Tabla 3. Distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae en 2008, 2009 y 2010

“ 2008 “m_m

7/28 (25) 1/35 (2.9) 8/84 (9,5)
3 4/28 (14,3) 2/35 (5,7) 5/21 (23,8) 11/84 (13,1)
5 0 3/35 (8.,6) 0 3/84 (3.,6)
6C 0 0 1/21 (4.8) 1/84 (1,2)
7IF 5/28 (17.9) 2/35 (5,7) 1/21 (4,8) 8/84 (9,5)
8 0 1/35 (2.9) 0 1/84 (1,2)
9V 0 3/35 (8,6) 0 3/84 (3,6)
9N 1/28 (3.6) 1/35 (2.9) 1/21 (4.8) 3/84 (3,6)
10A 0 1/35 (2.9) 0 1/84 (1,2)
12F 0 1/35 (2.9) 2/21 (9.5) 3/84 (3,6)
13 0 4/35 (11,4) 0 4/84 (4,8)
14* 3/28 (10,7) 1/35 (2.9) 0 4/84 (4,8)
15A 0 1/35 (2,9) 0 1/84 (1,2)
16F 1/28 (3.6) 2/35 (5,7) 0 3/84 (3,6)
17F 1/28 (3.6) 0 1/21 (4,8) 2/84 (2,4)
19A 4/28 (14,3) 3/35 (8.,6) 4/21 (19) 11/84 (13,1)
19F* 0 0 1/21 (4,8) 1/84 (1,2)
22F 0 1/35 (2,9) 1/21 (4,8) 2/84 (2,4)
23B 1/28 (3.6) 2/35 (5,7) 1/21 (4,8) 4/84 (4,8)
23A 0 0 1/21 (4,8) 1/84 (1,2)
24F 0 0 1/21 (4,8) 1/84 (1,2)
29 0 0 1/21 (4,8) 1/84 (1,2)
33F 0 1/35 (2,9) 0 1/84 (1,2)
35B 1/28 (3,6) 0 0 1/84 (1,2)
36 0 4/35 (11,4) 0 4/84 (4,8)
49 0 1/35 (2,9) 0 1/84 (1,2)

* Serotipos incluidos en la vacuna antineumocdcica capsulada heptavalente.

una correlacion entre la frecuencia semanal En 2010, se publicé alguna evidencia en
de casos de ENI y la frecuencia en el aisla- cuanto a la relacion entre la difusion del vi-
miento semanal de VRS y de influenza [6]. rus de la gripe A HTNT, 2009 y la incidencia
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de la ENI. Durante la pandemia de la gripe
A H1INT 2009, se detectd un incremento en
la hospitalizacion de los nifilos con neumonia
complicada con empiema con respecto a da-
tos histéricos sobre las 4 estaciones, siendo
neumococo el microorganismo mas frecuen-
temente implicado [7]. Los autores afirman
que, a pesar de que una asociacion temporal
no demuestra causalidad, el incremento en
la frecuencia de empiemas puede represen-
tar un incremento de la neumonia bacteriana
como complicacion de la infeccion por HIN1
2009 [7]. Mas recientemente, se ha demos-
trado que la gripe pandémica de 2009 tuvo
un impacto significativo en la frecuencia de la
hospitalizaciéon por neumonia neumocadcica,
especialmente en algunas franjas de edad y
en Estados Unidos [13]. Ademads, el escaso
numero de coinfecciones en esta serie pue-
de justificarse por el también escaso ndme-
ro de aspirados nasofaringeos realizados en
este estudio (3 de los 30 casos registrados
en el periodo). Evidencia adicional radica en
el incremento de casos de ENI entre adultos
jévenes de Denver coincidiendo con el in-
cremento registrado en octubre de 2009 de
las hospitalizaciones asociadas a la gripe [8].
Se han descrito brotes de enfermedad grave
neumocdcica tras gripe estacional y algunos
estudios han mostrado una correlacion entre
ambas entidades [5,6].

Se han apreciado algunas diferencias demo-
gréficas y clinicas cuando se comparan los
casos de ENI detectados entre las semanas
42 y 48 durante la GAP de 2009 con los
registrados en el mismo periodo en 2008 y
2010; ademés, se correlacionaron con datos
publicados por otros autores durante la GAP
[8]. En primer lugar, los pacientes en 2009
fueron significativamente mas jévenes y, a

pesar de que el sexo masculino predominé
en los 3 afios de estudio, la proporcién de
mujeres fue particularmente elevada en 2009
comparada con la de 2008 y la de 2010. De
hecho, la mayoria de casos de ENI registra-
dos en Denver durante la GAP de 2009 afec-
taron a individuos entre 20 y 59 afios, mien-
tras que la mayoria de casos de ENI en afios
no pandémicos afectaron a individuos > 65
afios [8]. Aunque la neumonia fue el sindro-
me clinico mds frecuente durante los 3 afios
de estudio, se registré un discreto incremen-
to de casos de sepsis primaria, endocarditis
y meningitis en 2009. Los pacientes de 2009
tuvieron la prevalencia menor de enfermeda-
des de base comparado con 2008 y 2010,
y destacd un discreto aumento de ellas en
2010. A pesar de que los pacientes en 2009
fueron mds jovenes y tuvieron menos enfer-
medades subyacentes, la mortalidad en 2009
fue discretamente superior que en 2008 y en
2010 y similar (15-20%) a la de otras series
no coincidentes con la GAP de 2009. Esto
puede ser debido a aspectos dependientes
del microorganismo, ya que la mortalidad de
pacientes con neumonia fue claramente su-
perior y se detect6 un mayor nimero de pa-
cientes con sepsis y con meningitis durante la
GAP de 2009.

Los serotipos no incluidos en la PCV-7 pre-
valecieron y se mantuvieron estables durante
los 3 afios de estudio. Aunque en Estados
Unidos se observé una disminucion significa-
tiva en la incidencia de la ENI en nifios y adul-
tos de forma precoz tras la implantacion de la
vacuna antineumocacica conjugada heptava-
lente [14], el nimero de casos aumentd en
adultos en Barcelona de forma tardia tras su
implantacion (2005-2007), coincidiendo con
la expansion de serotipos no contenidos en
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la PCV-7 [4]. A pesar de ello, la tasa de ENI
por serotipos de la PCV-7 disminuy6 en pa-
cientes > 65 afios sugiriendo el desarrollo de
una inmunidad paralela y una reduccién en la
colonizacién de la poblacién general por los 7
serotipos incluidos en ella [15]. La aparicion
durante la GAP de 2009 de 10 serotipos no
incluidos en la PCV-7, y su desapariciéon poco
después, en 2010, sugiere que la pandemia
viral conllevé una expansion de la coloniza-
cion orofaringea por serotipos no incluidos
en la PCV-7 (excepto en el caso del St 9V) vy,
por ende, la diseminacion de estos serotipos,
causando enfermedad invasiva en algunos de
ellos.

A pesar de que los pacientes afectados de
ENI en 2009 fueron més jévenes y sanos, la
mortalidad fue significativamente superior a la
de 2008 y tendi6 a superar la de 2010. Con-
sideramos que la relacion entre neumococo
y gripe debe entenderse a nivel poblacional
mas que a nivel individual. La mayoria de los
adultos con riesgo de padecer una ENI no
estan completamente protegidos frente a S.
pneumoniae, a pesar de la PPV-23 [16,17].
Ademas, solo el 53,8% de los pacientes con
riesgo de padecer una ENI habian sido vacu-
nados previamente.

Por tanto, consideramos necesario abordar la
prevencion de la enfermedad neumocdcica
de forma distinta, reduciendo por una parte
el reservorio de la colonizacion orofaringea en
los niflos mediante la vacunacion de todos los
nifos y, por otra, vacunando frente a la gri-
pe a adultos y nifios con factores de riesgo.
Como en otros paises del hemisferio norte,
en Espafa se podrian haber previsto algunos
datos demogréficos, epidemiolégicos y clini-
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cos gracias a la répida difusién de los datos
vividos en los paises del hemisferio sur [18].
Asi pues, consideramos que se deberfa haber
planteado una vacunacion universal antineu-
mocdcica tanto en niffos como en adultos,
dado que la vacuna conjugada antineumo-
c6cica se ha asociado a una reduccion en la
hospitalizacion por gripe del 45% [19].

Las limitaciones de este estudio incluyen
el hecho de que a pesar de ser un estudio
multicéntrico, el nimero de episodios de ENI
fue pequefio para hacer un estudio epidemio-
I6gico. Ademas, no se detecto el virus de la
gripe A pandémica H1N1 2009 en un nimero
significativo de pacientes y, en consecuencia,
la tasa de coinfecciones se desconoce. No se
registraron ni el indice de masa corporal ni el
embarazo en todos los centros, por lo que no
se analizaron estas variables. Los pacientes
de las regiones de influencia de los distintos
centros pudieron haber acudido a otros cen-
tros sanitarios del area. Sin embargo, el hecho
de que el estudio abarque 3 afos le da ma-
yor credibilidad y minimiza el impacto de este
factor. Finalmente, una asociacion entre la
gripe A pandémica y la ENI no implica nece-
sariamente causalidad, ya que otros factores
desconocidos hasta el momento pueden no
haber sido descartados.

En conclusidn, se ha observado un cambio en
la distribucion de los casos de ENI en adul-
tos durante el afio 2009 coincidiendo con la
pandemia de la gripe A HIN1 en 3 hospita-
les situados en el area de Barcelona, lo que
sugiere una estrecha relacion entre la gripe
y la ENI. Este estudio multicéntrico sugiere
que una pandemia de gripe puede asociarse
a cambios importantes en las caracteristicas



de pacientes, de una parte, y serotipo y viru-
lencia de neumococo, de otra, lo que a su vez
puede comportar cambios importantes en la
evolucion y tasa de mortalidad de la ENI. En
caso de la eclosion de una nueva pandemia
viral, deberfa considerarse la necesidad de
ampliar la cobertura publica de la indicacion
de la vacuna antineumocdcica.
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J, Lujan M, et al. Impact of the 2009 influen-
za A HINIT pandemic on invasive pneumo-
coccal disease in adults. Scand J Infect Dis.
2014;46:185-92.

Bibliografia

1. Moore DP, Dagan R, Mahdi SA. Respiratory vi-
ral and pneumococcal coinfection of the respiratory
tract: implications of pneumococcal vaccination. Ex-
pert Rev Respir Med. 2012;6(4):451-65.

2. Pedro-Botet ML, Burgos J, Lujan M, et al. Impact
of the 2009 influenza A HIN1 pandemic on invasive
pneumococcal disease in adults. Scand J Infect Dis.
2014,46:185-92.

3. Mufioz-Almagro C, Jordan |, Gene A, et al. Emer-
gence of invasive pneumococcal disease caused by
nonvaccine serotypes in the era of 7-valent conjugate
vaccine. Clin Infect Dis. 2008;46:174-82.

4. Ardanuy C, Tubau F, Pallares R, et al. Epidemiology
of invasive pneumococcal disease among adult pa-
tients in Barcelona before and after pediatric 7-valent
pneumococcal conjugate vaccine introduction, 1997-
2007. Clin Infect Dis. 2009;48:57-64.

5. Ampofo K, Bender J, Sheng X, et al. Seasonal
invasive pneumococcal disease in children: role of

preceding respiratory viral infection. Pediatrics. 2008;
122:229.

6. Talbot TR, Poehling KA, Hartert TV, et al. Seasona-
lity of invasive pneumococcal disease: temporal rela-
tion to documented influenza and respiratory syncytial
viral circulation. Am J Med. 2005;118:285-91.

7. Ampofo K, Herbener A, Blaschke AJ, et al. Asso-
ciation of 2009 pandemic influenza A (H1N1) infec-
tion and increased hospitalization with parapneumo-
nic empyema in children in Utah. Pediat Infect Dis.
2010;29:905-9.

8. Nelson GE, Gershman KA, Swerdlow DL, et al. In-
vasive pneumococcal disease and pandemic (H1N1)
2009, Denver (Colorado), USA. Em Infect Dis. 2012;
18:208-16.

9. Butlleti Epidemiologic de Catalunya, Volum XXXI,
N.° 6-13. Departament de Salut de Catalunya, 2010.

10. Bender JM, Ampofo K, Sheng X, et al. Parapneu-
monic empiema deaths during past century, Utah.
Emerg Infect Dis. 2009;15:44-8.

11. Bacterial coinfections in lung tissue specimens
from fatal cases of 2009 pandemic influenza A
(HIN1) (USA, May-August 2009). Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC). MMWR Morb
Mortal WKly Rep. 2009;58(38):1071-4.

12. Palacios G, Hornig M, Cisterna D, et al. Strepto-
coccus pneumoniae coinfection is correlated with
the severity of HIN1 pandemic influenza. PLoS One.
2009;4(12):e8540.

13. Fleming-Dutra KE, Taylor TH, Link-Gelles R, et
al. Effect of the 2009 Influenza A (H1N1) pandemic
on invasive pneumococcal pneumonia. J Infect Dis.
2013;207:1135-43.

14. Whitney CG, Farley MM, Hadler J, et al. Decline in
invasive pneumococcal disease after the introduction
of protein-polysaccharide conjugate vaccine. N Engl
J Med. 2003;348:1737-46.

15. Kayhty H, Auranen K, Nohynek H, et al. Na-
sopharyngeal colonization: a target for pneumococcal
vaccination. Expert Rev Vaccines. 2006;5:651-67.

16. Ridda I, Macintyre CR, Linley R, et al. Immunologi-
cal responses to pneumococcal vaccine in frail older
people. Vaccine. 2009;27:1628-36.

Interaccion entre NeUMOCOCO Y otros virus respiratorios con especial énfasis en la gripe A... pp 28



17. Moberley SA, Holden J, Tatham DP, Andrews
RM. Vaccines for preventing pneumococcal infection
in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2008;(1):
CD000422.

18. New South Wales Public Health Network (mcret@
doh.health.nsw.gov.au). Progression and impact of

the first winter wave of the 2009 pandemic H1N1
influenza in New South Wales, Australia. www.euro-
surveillance.org. Acceso: octubre 2009.

19. Madhi S, Klugman K, Group TVT. A role for Strep-
tococcus pneumonia in virus associated pneumonia.
Nat Med. 2004;10:811-13.



Epidemiologia e impacto
de la gripe A (HIN1)pdm09 grave
en las UGI espaiiolas.
Periodo 2009-2014

Sandra Trefler*, Alejandro H. Rodriguez Oviedo**
* Project manager. Base de datos GETGAG (Grupo Espafiol de Trabajo Gripe A Grave)/SEMICYUC
** Coordinador Nacional del GETGAG/SEMICYUC
Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Universitari Joan XXIII. Tarragona
ISPV (Institut d'Investigacié Sanitaria Pere Virgil) y URV (Universitat Rovira i Virgili)

Introduccion

En junio de 2009, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré la primera pandemia
de este siglo por el nuevo virus de la gripe
A, ahora reconocido como A (HIN1)pdm09.
Pocos meses después, y coincidiendo con el
verano europeo, se registraron los primeros
casos graves en Espafia [1] y, desde enton-
ces, el nuevo virus se ha mantenido en circu-
lacion como el tipo predominante, a excep-
cion de la temporada invernal 2012 que no
se observo su circulacion. Hasta el presente
(mayo de 2014), un total de 2.256 pacientes
han sido ingresados en las 148 UCI espa-
fiolas que han comunicado voluntariamente

los datos a la base (GETGAG) del Grupo de
Trabajo Enfermedades Infecciosas y Sepsis
(GTEIS) de la SEMICYUC [1-12].

A pesar de la elevada alarma social observa-
da durante el afio de la pandemia, y tal vez
por razones sociopoliticas relacionadas con
la gestién de la pandemia, la gripe A (HTN1)
pdm09 ha quedado relegada del interés pu-
blico, como lo demuestra la escasa vacuna-
¢ién aun dentro del colectivo de profesionales
de la salud, a pesar de que la asistencia de
pacientes graves afectados por esta enfer-
medad es creciente. Durante el desarrollo de
este capitulo intentaremos resaltar no solo
la epidemiologia sino también algunas carac-
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teristicas particulares de la enfermedad y el
impacto que adquiere cuando los pacientes
requieren ingreso en la UCI.

Epidemiologia

Un total de 963 casos graves de gripe A
(HIN1)pdm09 fueron comunicados al regis-
tro GETGAG durante mas de las 30 semanas
que durd la pandemia, lo que significé un
ingreso medio de pacientes en las UCI de
32 por semana. Durante el periodo invernal
2010-11 se observo recirculacion del nuevo
virus, que desplaz6 totalmente al virus esta-
cional, condicionando el ingreso de 485 pa-
cientes durante 11 semanas, lo que significo
un incremento en los ingresos semanales
(44) a UCI con respecto a la pandemia. Du-
rante el invierno 2012 no se observo circula-
cion del virus pandémico pero, nuevamente
durante el periodo invernal 2013-14, el virus
recirculd de forma predominante (> 97%) y
condiciond el ingreso en UCI de 890 pacien-
tes durante 14 semanas, lo cual equivale a 64
por semana, evidenciando que lejos de dis-
minuir la frecuencia de pacientes asistidos en
las UCI por gripe A (HIN1)pdmO09, esta se ha
incrementado considerablemente.

baracteristicas

de los pacientes criticos
con gripe A (HIN1)pdm09
en Espaiia

En la tabla 1 presentamos las caracteristicas
epidemioldgicas de los 2.338 pacientes in-
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gresados en las UCI participantes del GET-
GAG desde 2009. Como se puede observar,
si bien los pacientes en todos los periodos
fueron jovenes, la edad media fue significa-
tivamente superior en los periodos pospan-
demia. También se observé una mayor pro-
porcién de hombres afectados en el periodo
2010-11 respecto a los otros. La gravedad
general de los pacientes, valorada al ingreso
a UCI mediante la puntuacion APACHE Il'y
el compromiso orgdnico cuantificado por la
escala SOFA, fue significativamente superior
en ambos periodos pospandémicos. A pesar
de los esfuerzos realizados desde diversos
organismos de salud a fin de concienciar a la
poblacién sobre la necesidad de una consulta
precoz luego del inicio de los sintomas gri-
pales, el tiempo medio transcurrido hasta el
ingreso en el hospital fue superior a los 4 dias
en todos los periodos y significativamente su-
perior en ambos periodos pospandemia. De
forma similar, el tiempo transcurrido hasta el
ingreso en la UCI se incremento significativa-
mente desde casi 2 dias durante la pandemia
hasta casi 4 dias en 2014.

La principal causa de ingreso de los pacien-
tes fue la neumonia viral primaria, por la cual
ingresaron casi 7 de cada 10 pacientes (fig.
1). La coinfeccién respiratoria de origen co-
munitario fue significativamente més frecuen-
te en los periodos pospandemia.

Gomorbilidades

Tal como lo comunicaron otros autores [13-
15], tres de cada 10 pacientes que ingresa-
ron en UCI no presentaban comorbilidades o
factores considerados de riesgo para adquirir



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los 2338 pacientes ingresados en 148 UCI espariolas por
gripe A (HIN1)pdm09 desde 2009 al 2014.

Gripe A 2009 Gripe A 2010-11 Gripe A 2014

Variables

(n=963) (n=485) (n=890)
Edad en afios
Media (DE) 44,7 (14,9) 50,1 (14,4)2 55,1(14,6)*
Mediana (25%-75%) 44 (34-54) 51 (40-60) 56 (44-66)°
Sexo masculino, n(%) 532 (55,0) 316 (65,2) @b 521 (58,5)¢
APACHE I, media (DE) 13,9 (72) 16,3 (75) @ 16,7 (76) @
SOFA, media (DE) 5,5 (3,5) 6,3(3,8) ¢ 6,4 (3,5)¢

Dias desde el inicio de los sintomas

a
hasta el ingreso al hospital, media (DE) 4.3 (2.6) 49 (3.5) 47 (4,0)

Dias desde el ingreso al hospital

a a
hasta la UCI, media (DE) 18 20) 24 (38) 26 (35)

4 p<0,01 para todas las comparaciones respecto de gripe A 2009; ?vs. ¢ p<0,01.

B\

D Coinfeccion
B eroC
. Otros

70,2
67,2

Incidencia (%)

*ok

19,8

12,5

8,3

6,9
5.8 43 58

2009 (n=1963) 2010-2011 (n = 485) 2014 (n=890)
*vs. ¥ p<0.001; *vs. ** p<<0.001

Figura 1. Principales condiciones clinicas por la que ingresan a UCI con gripe A (H1N1)pdm09.
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formas graves de gripe (fig. 2). La obesidad,
considerada como un indice de masa corpo-
ral (IMC) > 30, fue el factor de riesgo mas
frecuente en todos los periodos (fig. 3), se-
guido de pacientes con enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC) y diabetes.
Aunque muchas de estas comorbilidades
o factores de riesgo, como la obesidad y el
embarazo, fueron asociados a un mayor ries-
go de sufrir formas graves de la enfermedad,
el impacto que tienen sobre la mortalidad es
controvertido. Con el objetivo de valorar qué
comorbilidades pueden condicionar una ma-
yor mortalidad en la UCI con un niimero ele-
vado de pacientes (considerando los 3 perio-
dos) se incluyeron todas las comorbilidades y
el nivel de gravedad APACHE Il en un modelo
multivariado (regresion logistica binaria). Di-
cho andlisis evidencid que las Unicas comor-
bilidades asociadas de forma independiente
con la mortalidad fueron la enfermedad he-
matolégica (OR 2,34, IC 95% 1,56-3,49, p

80 [

69,6

50 [

Incidencia (%)

20 [

Jain Kumar ANZIC

< 0,001) y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)/SIDA (OR 2,29, IC 95% 1,18-
4,43, p=0,014) y, por supuesto, el nivel de
gravedad general APACHE Il (OR 1,11, IC
95% 1,09-1,13, p < 0,001). Estos resultados
se corresponden con diferentes estudios pu-
blicados [5,8,9] y resulta interesante realizar
algunas consideraciones al respecto de cier-
tas comorbilidades o factores de riesgo.

Si bien la obesidad ha sido uno de los factores
de riesgo més frecuentes observados durante
la pandemia, su impacto sobre la mortalidad
es muy controvertido. Durante la pandemia,
el GETGAG [9] estudid en 416 pacientes cri-
ticos la evolucién de 150 pacientes obesos.
Los autores observaron que la obesidad no
se asocio a mayor mortalidad aunque si a una
mayor utilizacion de recursos sanitarios, ya
que estos pacientes prolongan tanto su es-
tancia en la UCI como los dias de ventilacion
mecdénica. Estos resultados son coincidentes

CETGAG 09 CETGAG 10-11 CETGAG 14

Figura 2. Porcentaje de pacientes con gripe A (HIN1)pdm09 que no presentan comorbilidades

segun diferentes autores y el registro GETGAG.
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Figura 3. Porcentaje de comorbilidades/factores de riesgo en los pacientes ingresados en UCI por

gripe A (HIN1)pdm09(Base GETGAG)

con estudios realizados en Méjico [16] y Ca-
nada [17]. Sin embargo, un estudio cooperati-
vo internacional [18] de reciente publicacion,
que incluye a mds de 70.000 pacientes que
necesitaron hospitalizacién y 9.700 de ellos en
UCI, evidencié que la obesidad fue un factor
asociado de forma independiente con la mor-
talidad (OR 2,9, IC 95% 1,3-6,6). Limitaciones
metodoldgicas de este estudio, basado en
datos epidemioldgicos de diferentes paises,
condicionan a que sus resultados deban ser
interpretados con precaucion, ya que solo un
11,3% de los pacientes de UCI presentaron
obesidad, un porcentaje sustancialmente infe-
rior al observado en Espafia (> 35%). Por otra
parte, otro estudio realizado en California [19]
no observo esta asociacion con la mortalidad
en pacientes con obesidad, excepto cuando
diferencié la obesidad maérbida (IMC > 40, OR

2,8, 1C 95%1,4-5,9). Aunque el impacto de la
obesidad sobre la mortalidad no esté del todo
claro, no hay duda que los pacientes obesos
son una poblacién de riesgo que deberia reci-
bir vacunacioén antiviral, independientemente
del IMC que se considere.

La influenza es una causa frecuente de en-
fermedad respiratoria en pacientes con infec-
cién por HIV [14]. Sin embargo, varios estu-
dios [20-22] realizados durante la pandemia
de gripe A, han sugerido que esta infeccion
no necesariamente se asocia a mayor ries-
go de hospitalizacién ni a mayor mortalidad.
Un estudio [23] evalud, sobre 623 pacientes
con infeccién confirmada por gripe A (H1N1)
pdm09, a 56 de ellos (9%) infectados con
VIH. Los autores concluyen que no hubo di-
ferencias significativas en la duracién de la
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hospitalizacion, recuperacion clinica, compli-
caciones intrahospitalarias y mortalidad entre
los grupos. Otro estudio [24], que incluy6 a
911 pacientes con gripe A (HTIN1)pdm09,
de los cuales 31 (3,4%) tenian infeccion por
VIH, hall6 que ambos grupos de pacientes
presentaron similar frecuencia de ingreso en
UCI (34 frente a 29%) y de mortalidad cruda
(13% y 13%). Estos hallazgos son contrarios
a nuestra observacién en pacientes criticos.
De los 56 pacientes con VIH en la base del
GETGAG (2009-14), 23 (41%) fallecieron
en UCI, mientras que solo lo hizo el 21,3%
(p < 0,001) de los pacientes con VIH nega-
tivo. Esto representa més del doble de riesgo
de fallecimiento (OR 2,57, 1C 95% 1,44-4,57).
La diferencia entre los estudios puede rela-
cionarse con el tipo de poblacién incluida,
ya que la mortalidad global en el estudio de
Martinez y cols. [23] fue tan sélo del 2,6% y
en el de Peters y cols. [24] del 13%. Posible-
mente, y tal como lo sugieren algunos autores
[25], la presentacion clinica y las complicacio-
nes asociadas al virus pandémico tengan una
estrecha relacion con el estado de inmuno-
supresion y las comorbilidades de alto ries-
go, por lo cual los resultados son dificiles de
trasladar a pacientes criticos.

Tratamiento antiviral

El virus de la gripe A (HIN1)pdm09 es sen-
sible (susceptible) a los medicamentos antivi-
rales inhibidores de la neuraminidasa, como
oseltamivir (OS) y zanamivir (ZN), pero es
resistente a los medicamentos antivirales del
grupo adamantano (amantadina y rimanta-
dina) al igual que los virus de la influenza A
estacional (H3N2).
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Distintas organizaciones de salud concuer-
dan en que debe administrarse tratamiento
antiviral lo antes posible a todas las perso-
nas con un caso «posible» o «confirmado» de
gripe A pandémica que requieran hospitali-
zacion, que tengan una enfermedad progre-
siva grave 0 que cursen con complicaciones,
y esto debe hacerse con independencia del
estado de salud previo o del antecedente de
vacunacion. El tratamiento es mas efectivo si
se inicia dentro de las primeras 48 horas del
comienzo de los sintomas, aunque este he-
cho no debe limitar su inicio mas alld de este
periodo. Un reciente estudio [26] en pacien-
tes con influenza A (H3N2) ha demostrado
que la administracion de oseltamivir antes del
cuarto dia se asocié a una mayor reduccion
de la concentracion de ARN viral. Por ello, el
tratamiento se iniciara independientemente
del tiempo de inicio de los sintomas, aunque
se espera que su efecto pueda ser menor. A
pesar de estas recomendaciones, la mayoria
de los autores [1,15,20,27] observa un retra-
so superior a las 48 horas sugeridas (fig. 4).
Casi la totalidad de los pacientes recibi6 tra-
tamiento antiviral, con incremento significati-
vo desde el 2009 (74,1%), 2010-11 (99%) y
2014 (95,7%), siendo OS el de mayor utili-
zacion y ZN en sélo un 7% de los casos con
mayor frecuencia durante 2010-11 donde se
realizaron algunos ensayos clinicos.

En Espafia, el tiempo medio de administracion
del antiviral desde el comienzo de los sinto-
mas fue de 4,7 dias durante la pandemia y
se incrementd hasta 5,14 dias durante el in-
vierno del 2014. Las causas de este retraso
pueden ser multifactoriales, de dificil valora-
cion y un tema aun no resuelto. Diferentes
metaanadlisis [28-30] no encuentran justifica-
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Figura 4. Tiempo medio transcurrido entre el inicio de los sintomas y la administracion de la primera
dosis del antiviral segun diferentes autores y en la base GETGAG.

cién coste-beneficio para el empleo de OS en
la profilaxis o tratamiento en sujetos sanos y
consideran que no existe suficiente evidencia
para su administracion en las diferentes com-
plicaciones relacionadas con la gripe A. Estas
observaciones son contrarias a lo advertido
por diferentes autores en los pacientes criti-
cos [15].

Nuestro grupo, analizando 657 pacientes
criticos, observd [2] que la administracion
precoz de OS se asocié a una menor mor-
talidad cruda en general (fig. 5) y cuando
diferencio la presencia o no presencia de co-
morbilidades. Hay que remarcar que en todos
los casos el numero necesario de pacientes
a tratar para salvar una vida (NNT) fue bajo.
Estos resultados se confirmaron mediante un
modelo multivariado de regresion y median-
te «propensity score», donde el tratamiento
precoz (< 2 dias) se asocio de forma inde-

pendiente con una mejor evolucion (OR 0,44,
IC 95% 0,21-0,84, p=0,02). La discrepancia
entre los metaandlisis y nuestro estudio ob-
servacional puede relacionarse con el tipo
de pacientes considerados, ya que los meta-
andlisis solo estiman estudios aleatorizados,
en los cuales no son incluidos los pacientes
criticos. En nuestra opinién, intentar trasladar
estos resultados a la poblacion de pacientes
criticos parece poco adecuado.

Para intentar aportar algo mas de luz sobre
este dificil tema, un grupo multinacional (en
el cual ha participado el GETGAG) ha publi-
cado recientemente [31] un metaandlisis con
mas de 29.000 casos —pero ahora mediante
el andlisis de datos individuales, no sobre los
resultados— en el cual se observé una reduc-
cion en el riesgo de muerte (OR 0,81, IC 95%
0,70-0,93, p<0,001) en los pacientes hospi-
talizados que recibieron antiviral con respecto
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Figura 5. Impacto del tratamiento antiviral precoz en la mortalidad de pacientes criticos ingresados
en UCI durante la pandemia 2009, en general y segun la presencia o no de comorbilidades. Ob-
sérvese el bajo nimero de pacientes a tratar (NNT) para salvar una vida.

a los que no lo recibieron. Ademas, el trata-
miento antiviral precoz (< 2 dias) se asocio
a una gran disminucion del riesgo de muerte
(OR 0,48, IC 95% 0,41-0,56, p < 0,001). A
pesar de las criticas que recibid el estudio
[32], las cuales no poseen un adecuado
fundamento metodoldgico, la mejor eviden-
cia hasta el presente sobre el impacto del
tratamiento antiviral en pacientes criticos se
basa en los estudios mencionados. Aun con
las limitaciones reconocidas en ellos, el CDC
(Centers for Disease Control) en una comu-
nicacion de abril de 2014 [33] continda reco-
mendando el tratamiento antiviral junto con la
vacunacion en el tratamiento de la influenza.

Nuestro grupo [34] también estudié el grado
de adherencia al tratamiento antiviral reco-
mendado por la SEMICYUC en més de 1.000
pacientes ingresados en las UCI del estudio
GETGAG durante el periodo 2009-2011.
El grado de adhesion global, considerando
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2009-2011, fue bajo (41,6%) e inferior en el
periodo pospandemia (38 frente a 43,9%; p
= 0,07). En este periodo, también la falta de
adherencia total (en dosis y tiempo) fue sig-
nificativamente mayor (20,8%) con respecto
al pandémico (9,9%; p = 0,007). Al estudiar
la mortalidad ajustada en el tiempo (regresion
de Cox) se observé que en general (HR 0,56,
IC 95% 0,32-0,97, p = 0,03) y al diferenciar
los periodos, el seguimiento de las recomen-
daciones del tratamiento antiviral se asocié
con una menor mortalidad (fig. 6). Por esto
es por lo que recomendamos, en concordan-
cia con el CDC, iniciar tratamiento antiviral en
todos los pacientes hospitalizados por gripe
A (HIN1)pdm09.

Mortalidad

La mortalidad cruda de los pacientes hospita-
lizados por gripe A(HTN1)pdm09 es muy va-
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riable segun los autores (fig. 7), con valores poblaciones incluidas, asi como los diferentes
que oscilan entre el 7 y el 41%. Estas discre- momentos considerados. La mortalidad cru-
pancias pueden explicarse por las diferentes da general en los 2.169 pacientes incluidos
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en la base GETGAG y con datos completos
fue del 21,9%. La mortalidad fue significati-
vamente mayor en ambos periodos pospan-
démicos con respecto del pandémico y en el
2010-11 respecto al 2014 (figs. 7 y 8) a pesar
de un nivel de gravedad similar (tabla 2). La
mortalidad fue mayor en los pacientes some-
tidos a ventilacidon mecénica (VM 27,3%) con
respecto a quienes no la requirieron (3,5%,

p < 0,001), tanto en general como en cada
periodo (fig. 7).

En la tabla 2 se presentan solamente las va-
riables que han dado resultados con diferen-
cias significativas respecto de la mortalidad
en el andlisis univariado. Todas estas variables
fueron incluidas en un modelo multivariado
(regresion logistica binaria condicional ade-

Tabla 2. Caracteristicas epidemioldgicas, comorbilidades y factores de riesgo asociados con la mor-
talidad de los 2.169 pacientes criticos con infeccion confirmada por gripe A (HIN1)pdm09 en
el registro GETGAG/SEMICYUC (APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Variables Supervivientes Fallecidos
(n = 1695) (n = 474)
Edad en afios, mediana (25-75%) 49 (87-59) 54 (42-65) < 0,001
Sexo masculino, n (%) 962 (56,8) 308 (65,0) 0,002
APACHE II, mediana (25-75%) 13 (9-18) 20 (15-26) < 0,001
SOFA, mediana (25-75%) 5 (3-7) 8 (5-11) < 0,01
rl?wisji:r(]easdéSeil;gg/;)eso al hospital hasta la UCI, 1 (2-6) 1(1-3) <0001
i OIS san sen <o
e 209 sew <om
Antiviral precoz (< 2 dias), n (%) 345 (20,4) 82 (17.3) 0,010
Insuficiencia renal aguda, n (%) 265 (15,6) 222 (46,8) < 0,001
Ventilacién mecénica, n (%) 1213 (71,6) 455 (96,0) 0,01
Shock al ingreso, n (%) 743 (43,8) 373 (78,7) 0,001
Enfermedad hematoldgica, n (%) 71 (4,2) 74 (15,6) 0,001
Coinfeccién comunitaria, n (%) 251 (14,8) 119 (25,1) 0,001
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lante) para analizar su asociacién con la mor-
talidad como variable dependiente. El anélisis
multivariado evidencié que el nivel de grave-
dad APACHE Il (OR 1,07, p<0,001); los dias
de ingreso hasta UCI (OR 1,05, p = 0,02);
los dias hasta recibir el antiviral (OR 1,06, p
= 0,002); el nimero de infiltrados pulmona-
res en la radiograffa de térax (OR 1,32, p <
0,001), la insuficiencia renal aguda (OR 2,44,
p<0,001), la ventilaciéon mecanica (OR 3,92,
p < 0,001), el shock al ingreso (OR 1,61, p
= 0,003) y la enfermedad hematolégica (OR
2,57, p < 0,001), fueron las variables asocia-
das de forma independiente con la mortali-
dad (fig. 9).

Gonclusiones

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pa-
cientes criticos espafioles afectados por la gri-
pe A (HTIN1)pdm09 durante los dltimos afios
nos ensefian que se trata de una poblacion
joven (40-60), donde 3 de cada 10 pacientes
no muestran factores de riesgo ni comorbili-
dades graves. La obesidad, la EPOC y el asma
son las principales condiciones asociadas a
un mayor riesgo de desarrollar formas mas
graves, aungue esto no se ha relacionado con
una mayor mortalidad. La enfermedad hema-
tolégica y el SIDA se han asociado con mayor
mortalidad en nuestra experiencia.

La administracion del antiviral es en general
tardia, y se relaciona con un peor prondstico
vital. La adhesién al tratamiento recomendado
es baja y ha disminuido considerablemente
desde la pandemia. A pesar de la controversia
que existe en torno a la efectividad del antiviral
sobre la evolucion, basandonos en nuestros

Caso

— Gripe 2009

—— Gripe 2010-2011

— Gripe 2014
+ QGripe 2009-censurado
+ QGripe 2010-2011-censurado
+ Gripe 2014-censurado

0,2

Supervivencia acumulada
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0 10 20 30 40 50 60
Dias de estancia en UCI

Figura 8. Mortalidad en el tiempo (K-Meier)
de los pacientes incluidos en la base de datos
GETGAG segun los diferentes periodos con-
siderados.

resultados, mantenemos la recomendacion de
la administracion precoz de tratamiento antivi-
ral en los pacientes hospitalizados con sospe-
cha o confirmacién de gripe A (HIN1)pdmO09.

La mortalidad de los pacientes ingresados
en UCI no es despreciable, ya que 2 de cada
10 de ellos fallecen, y se ha evidenciado un
aumento de la mortalidad en los periodos
pospandémicos, especialmente durante el in-
vierno de 2010-2011. Esta mortalidad es adn
mayor en los pacientes que requieren ventila-
cién mecanica. Factores relacionados con la
precocidad de la asistencia, con la gravedad
general y con las complicaciones se asocian
de forma independiente con la mortalidad.
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Deseamos remarcar la necesidad de concien-
ciar a la sociedad y a los diferentes grupos de
de riesgo sobre la importancia de la vacuna-
cion y de realizar un diagndstico precoz que
asegure una rapida asistencia y un precoz
tratamiento antiviral. Estos son los pilares para
intentar disminuir la mortalidad en este grupo
especial de pacientes criticos.
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Neumonia viral asociada
a la ventilacion artificial

Antoni Torres Marti

Servicio de Neumologia
Hospital Clinic. Universitat de Barcelona. IDIBAPS. CIBERES

Introduccion

La neumonia nosocomial es la infeccion mas
comun adquirida en la unidad de cuidados
intensivos (UCI); su frecuencia global hospi-
talaria estarfa en 10 casos/1.000 admisiones.
Este nimero puede aumentar hasta 20 veces
en los pacientes que requieren ventilacion
mecanica invasiva (VM) [1-3]. La incidencia
global de la neumonia asociada a la ventila-
cion mecanica (NAVM) pueden oscilar entre
15y 20% [2-6]. La presencia de esta com-
plicacion prolonga la duracion de la hospita-
lizacién, aumenta el coste de los cuidados e
incrementa la mortalidad [4,5,7,8].

Clasicamente, la etiologia de esta entidad se
ha atribuido a infecciones bacterianas, aun-
que en un porcentaje significativo de pacien-
tes con sospecha clinica NAVM no se identi-
fican bacterias.

En los dltimos afios, la introduccién de técni-
cas de alta sensibilidad para la deteccion de
virus en el tracto respiratorio, como la ampli-
ficacién de dcidos nucleicos por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), ha mejorado
significativamente el rendimiento diagndstico
para infecciones como la neumonfa adquiri-
da en la comunidad (NAC), aumentando la
tasa de aislamiento desde menos del 10%,
utilizando técnicas tradicionales, hasta el 35%
cuando se utiliza PCR en pacientes con NAC
que requieren ingreso hospitalario [9].

Por otra parte, han surgido nuevas evidencias
que muestran que la presencia de virus en las
vias respiratorias, de pacientes inmunocom-
petentes que requieren ventilacion mecanica
invasiva (VMI), es més alto de lo que se pen-
saba [10-12].

Sin embargo, hay algunas limitaciones para
determinar el papel de los virus en NAVM:
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a) la dificultad para establecer una relacién
causal entre el aislamiento viral en las vias
respiratorias y la NAVM; b) la falta de una
prueba de referencia estandar accesible cla-
ve para establecer el diagnéstico, y ¢) la falta
de evidencia sobre la eficacia de la terapia
antiviral en el contexto de una NAVM viral
sospechosa.

Incidencia

Aungue muchos estudios clinicos han centra-
do sus intereses en aspectos particulares so-
bre el papel de los virus en el paciente critico,
pocos de ellos han determinado la frecuencia
de complicacion viral del tracto respiratorio
en pacientes con factores de riesgo o sospe-
cha de NAVM.

El estudio «ideal» que aborde esta cuestion
deberia tener un disefio apropiado (cohorte
prospectiva) y una evaluacion sistemdtica de
las muestras del tracto respiratorio superior e
inferior, incluyendo la PCR. Después de una
exhaustiva revision bibliogréfica, sélo 3 estu-
dios cumplen con la mayoria de estos requi-
sitos [10,12,13) .

Aunque la presencia de virus en muestras
respiratorias no siempre se acompafia de un
diagndstico definitivo de la NAVM viral, y te-
niendo en cuenta que no todos los estudios
informaron este diagndstico final, todos ellos
reportaron una incidencia muy baja de los vi-
rus respiratorios «clasicos». Los agentes ais-
lados mas frecuentemente son virus herpes
simple (VHS) y citomegalovirus (CMV) y por
esta razdn nos centraremos especialmente en
la descripcion de los aspectos mas relevantes
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de las infecciones de las vias respiratorias re-
lacionadas con estos virus.

Virus herpes simple

La primo infeccién herpética ocurre general-
mente durante la infancia, y en la mayoria de
los casos su presentacion es asintomatica. Un
pequefo porcentaje de pacientes puede pre-
sentar gingivo-estomatitis o faringitis.

Elvirus herpes simple tipo 1 (VHS-1) se puede
aislar en la saliva del 1 al 5% de la poblacion
sana. Varios factores, como el traumatismo del
tejido, la radiacion, la exposicion al calor o las
infecciones bacterianas agudas, pueden pro-
vocar la reactivacion de una infeccion latente y
causar lesiones en piel y mucosas [14] .

La afectacion del tracto respiratorio infe-
rior por VHS-1 fue considerada inicialmente
como una entidad exclusiva de pacientes in-
munodeprimidos. Sin embargo, en las Ultimas
dos décadas, diferentes estudios han alerta-
do sobre el papel potencial de VHS-1 en pa-
cientes criticos no inmunodeprimidos.

Incidencia y factores de riesgo

La infeccion respiratoria por VHS en pacien-
tes criticamente enfermos no inmunodeprimi-
dos se inform¢ por primera vez en 1983, en
pacientes con sindrome de distrés respira-
torio del adulto (SDRA) [15]; anteriormente,
la presencia de VHS en el tracto respiratorio
inferior era considerada excepcional. Cuatro
estudios, con andlisis de muestras de necrop-
sias, en pacientes no seleccionados durante
el periodo de 1966-1982, reportaron una



incidencia de 48/8.535 casos (0,5%), con
una mortalidad muy alta, principalmente a
pacientes con neoplasia subyacente o con
quemaduras extensas [16]. Se asumié que la
implicacion del VHS en las vias respiratorias
es muy infrecuente, pero cuando aparece
conlleva mal prondstico.

Los hallazgos de una alta incidencia de VHS
en pacientes con SDRA despertaron interés
en la hipétesis de que la reactivacion del VHS
puede jugar un papel en un resultado clinico
desfavorable en pacientes no inmunodeprimi-
dos en estado critico. Esto se reflejé en un
aumento del nimero de publicaciones que
investigaban la frecuencia de VHS.

La incidencia total reportada posteriormente
oscil6 entre 5y 64% [10,15,17-25]. La amplia
variabilidad de incidencia de VHS se debi6 a
diferencias en los disefios de los estudios, en la
poblacion estudiada y en la diferente aplicacion
de las pruebas diagnésticas. A pesar de estas
diferencias, se identificaba una poblacién es-
pecialmente susceptible y diferentes factores
de riesgo, como grandes quemados, SDRA,
intubacién y ventilacién mecdnica prolongada,
serologia positiva para el VHS-1 (IgG), apari-
cion de lesiones herpéticas mucocutaneas,
edad avanzada, puntuaciones de gravedad
altas al ingreso y la administracion de cortico-
terapia sistémica durante la estancia en la UCI.

Cabe sefialar que, a pesar de la amplia gama
de incidencia reportada en la literatura médi-
ca, el estudio de mejor calidad (en términos
de disefio, nimero adecuado de pacientes
estudiados, uso de pruebas diagnésticas de
alta sensibilidad y la evaluacion consecutiva
de pacientes no inmunodeprimidos critica-

mente enfermos) mostré una alta incidencia
de deteccion de VHS en el tracto respiratorio
inferior (64%) y de neumonia por VHS (21%)
entre los pacientes sometidos a ventilacion
mecdnica durante més de 5 dias [12]. En este
estudio, la presencia de lesiones orales y/o
labiales herpéticas, muestra faringea positiva
y lesiones bronquiales macroscépicas fueron
predictores para neumonia herpética.

Patogénesis

La reactivacion del virus latente parece ser el
mecanismo inicial de la infeccién respiratoria
VHS: todos los pacientes con infeccion respi-
ratoria herpética en UCI tienen una serologia
positiva anterior por VHS y, por lo general,
una muestra faringea positivo para VHS o le-
siones orales-labiales anteriores a la infeccion
del tracto inferior [10,25].

La manipulacion y el traumatismo de las vias
respiratorias predisponen a la reactivacion vi-
ral en la mucosa oro faringea y via aérea su-
perior, con la consiguiente micro aspiracion a
vias aéreas distales, con riesgo potencial de
afectacion del parénquima pulmonar [10,14].
Por lo tanto, la reactivacion viral en la mucosa
traqueo bronquial explica por qué en algunos
casos hay infeccion respiratoria, sin evidencia
de virus en la mucosa oro-faringea [12,16] .

Aunque se ha descrito la propagacion hema-
tédgena, este mecanismo parece estar limitado
a los pacientes con un mayor grado de inmu-
nosupresion [26].

Tipicamente, la reactivacion viral comienza

entre los dias 3 y 5 de ventilacion mecéanica,
seguido por un aumento exponencial de la
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carga viral en las vias respiratorias inferiores,
alcanzando su maximo en el dia 12. La car-
ga viral en este punto puede alcanzar en las
secreciones traqueo-bronquiales hasta 108
copias/ml, medida por PCR [25] y correspon-
de a la concentracion viral que se encuentra
en las lesiones vesiculares de mucosa oral.
Esta fase va seguida por un lento descenso
de la carga viral. Esta cronologia puede ser
relevante al considerar el diagnéstico de neu-
monia viral asociada a ventilacion mecanica
de forma individual.

Cabe sefialar que una carga viral alta (eva-
luada por cultivo viral) parece que se corre-
laciona bien con el diagndstico de neumonia,
cuando hay un examen histoldgico: la citolo-
gia del fluido de lavado bronco alveolar y/o
biopsia bronquial se asume como el mejor es-
tandar. Una carga viral de 8 x 10* copias/10°
tiene una sensibilidad del 81% y una especifi-
cidad del 83% para el diagnéstico de neumo-
nia herpética [12].

En modelos animales, la instilacion de VHS en
las fosas nasales causa neumonia y desen-
cadena una fuerte respuesta inflamatoria, con
extenso dafio tisular secundario a la induccién
de la 6xido nitrico sintetasa en el parénquima
pulmonar. La inhibicion de esta enzima mejo-
ra el dafio tisular, la distensibilidad pulmonary
la supervivencia. Curiosamente, estos efectos
son independientes de la carga viral, lo que
sugiere un mecanismo de la amplificacion de
la respuesta inflamatoria en lugar de una pa-
togenicidad viral directa [27].

Resultados clinicos

La deteccion de VHS en el tracto respirato-
rio inferior no significa necesariamente infec-
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cion pulmonar, y sobre una base individual,
no esté claro si representa la contaminacion
viral del tracto respiratorio inferior desde la
boca y/o garganta, la excrecion viral local en
el arbol traqueo bronquial o una infeccion por
VHS [14]. Por estas razones, el papel exac-
to de VHS adn no ha sido aclarado: es sélo
un marcador de gravedad de la enfermedad
frente a un patégeno o juega un papel propio
con la morbilidad y la mortalidad.

El andlisis se complica ain més cuando se
consideran las asociaciones de virus-bacteria
en NAVM (52% de los casos) [10,12].

Varios estudios han encontrado un incre-
mento en los dias de ventilacion mecéanica
y la estancia en UCI y/o la estancia hospi-
talaria en pacientes infectados con el VHS
[10,13,15,25]. Se trata de estudios prospec-
tivos, que evaluaron un gran ndmero de pa-
cientes y, curiosamente, no demostraron un
aumento de la mortalidad.

El Unico estudio prospectivo que se suele ci-
tar como ejemplo de aumento de la morta-
lidad en el grupo de pacientes VHS(+), no
alcanzé significacion estadistica cuando se
ajusta por gravedad, evaluada por el APACHE
I, lo que indica que los resultados no parecen
ser consistentes [23] .

Los estudios que han encontrado un aumento
de la mortalidad en los pacientes infectados por
el VHS fueron retrospectivos [10,28], o pros-
pectivos, pero con una muestra muy pequefia y
limitados a la poblacién con SDRA [15].

En resumen, la pregunta acerca del papel del
VHS y los efectos de su infeccion en la morta-
lidad queda auin por aclarar.



Tratamiento

A pesar de la alta incidencia clinica y la aso-
ciacion con los resultados adversos, no hay
ensayos aleatorios controlados que permitan
dar recomendaciones definitivas sobre el tra-
tamiento en estos pacientes.

En todos los estudios mencionados, el tra-
tamiento ha sido no-estandarizado y no hay
resultados clinicos en condiciones aleatori-
zadas. El Unico era un pequefio estudio que
evalud la eficacia y seguridad del aciclovir
para la prevencion de la reactivacion de VHS
en pacientes con SDRA.

Aunque el aciclovir fue eficaz en la preven-
cion de la reactivacion viral en el tracto res-
piratorio (reduccién del riesgo absoluto al
65%), la gravedad de la insuficiencia respira-
toria, el tiempo de ventilacion mecénica y la
mortalidad, no hubo diferencias entre el gru-
po intervencion y el control.

Dadas las caracteristicas particulares de esta
patologia (su alta incidencia, la asociacion
con resultados clinicos desfavorables y los
posibles tratamientos) son necesarios en-
sayos clinicos aleatorios que pueden aclarar
este problema.

Gitomegalovirus

La mayoria de los adultos inmunocompe-
tentes sanos han sido infectados con CMV,
un hecho que se evidencia por la presencia
de IgG especifica para este virus [29]. La
infeccion permanece latente sin causar en-
fermedad en la mayorfa de los casos. La re-
activacion y la enfermedad por CMV tradicio-
nalmente ha sido descrita en poblaciones con

alteraciones severas de la inmunidad celular
[30]; sin embargo, en las Ultimas dos déca-
das ha habido una creciente evidencia que
muestra que la reactivacion del CMV es un
hallazgo frecuente en los pacientes criticos
inmunocompetentes [31]. La frecuencia varia,
de acuerdo con los métodos de diagndstico
utilizados, del 12% si se utilizan cultivos hasta
el 33% con diagndstico por PCR [29].

La reactivacion viral comienza entre los dias
14y 21 de estancia en la UCI. Los factores
de riesgo para la reactivacion son: estancia
prolongada en UCI, puntuaciones de grave-
dad elevados y sepsis grave; en este grupo,
la incidencia puede alcanzar hasta el 36%. A
pesar que no se pueda encontrar una rela-
cion clara entre causa y efecto, la reactivacion
se asocia con aumento de la mortalidad y la
estancia hospitalaria [29,31].

La reactivacion viral en humanos pue-
de comenzar en el parénquima pulmonar
[22,28,32]. En modelos animales con CMV
latente, la sepsis puede producir la reacti-
vacion de una infeccion pulmonar viral; esta
reactivacion se asocia con un aumento per-
sistente de la respuesta inflamatoria mediada
por citocinas en el pulmén y ambos hallazgos
(reactivacion y la inflamacién persistente) no
se desarrollan en la presencia de tratamiento
previo con ganciclovir [33].

Por lo tanto, a la evidencia epidemiolégica de
la asociacion de los resultados clinicos-CMV
desfavorable, afiade la evidencia biolégica de
una patogenicidad pulmonar potencial.

Papazian y cols., en 1996 publicaron el pri-

mer estudio que mostré una alta incidencia
de NAVM causada por CMV [32]. Estu-
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diaron 85 pacientes con SDRA, ventilacion
mecdanica prolongada y sospecha de NAVM
con cultivos en muestras respiratorias nega-
tivos para bacterias (25 biopsias de pulmén
y 60 biopsias posmortem). Los hallazgos
histopatolégicos de neumonia por CMV se
encontraron en 25 pacientes (solo 3 casos
también presentaban evidencia de neumo-
nia bacteriana).

El mismo grupo estudid el valor diagnéstico
de las biopsias de pulmoén en pacientes con
lesion pulmonar aguda, con sospecha de
NAVM, y que tenian cultivos negativos de
muestras respiratoria, evaluando su utilidad
para los posibles cambios en el tratamiento.
En una muestra de 100 pacientes, la eviden-
cia de infeccion por CMV se encontré en 30
de ellos (en 3 pacientes encontraron VHS),
4 casos también tenian evidencia de SDRA
en una fase de fibro-proliferativa. Junto al
diagnéstico de fibrosis pulmonar, NAVM por
CMV fue el hallazgo mas frecuente y que
condicioné cambios en el tratamiento [34].

El valor de las diferentes técnicas de diagnds-
tico no esta claro; en el primer estudio men-
cionado, el cultivo de lavado broncoalveolar
(BAL) tuvo una sensibilidad del 53% y una
especificidad del 92% [32]. En el otro estudio
del mismo grupo, el diagndstico se hizo con
los hallazgos histopatolégicos, tras cultivos
negativos y antigenemia PP65 negativa [34].
El Unico estudio que evalué PCR en BAL en
una muestra seleccionada de pacientes con
sospecha de NAVM, hallé un 13% de las
muestras positivas, sin inclusiones citoplas-
maticas, y no hubo evaluacién histolégica,
por lo que no se pudo hacer un diagndstico
definitivo [12].
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En consecuencia, el diagndstico de NAVM
por CMV puede ser mas habitual de lo sos-
pechado, pero hay dificultades y cuestiones
pendientes de aclarar con respecto a las
pruebas para su diagnéstico. Los estudios
sugieren una baja sensibilidad de las pruebas
de diagndstico estandar. Por otro lado, en las
poblaciones estudiadas, CMV parece tener
un papel patogénico claro como lo demuestra
la amplia presencia de neumonitis, asi como
inclusiones citoplasmaticas en las muestras
de biopsia [32,34] .

El tratamiento de cada paciente en forma indi-
vidual se complica ain mds cuando se consi-
dera el riesgo y los beneficios del tratamiento
con ganciclovir, con potenciales efectos ad-
versos graves. Por estas razones, se necesi-
tan ensayos clinicos aleatorios para aclarar el
papel del tratamiento antiviral en pacientes
con reactivacion por CMV.

De la misma manera, es dificil hacer una re-
comendacion final sobre el enfoque general
en un paciente con sospecha de NAVM por
CMV: se podria sugerir que se debe sospe-
char en pacientes con los factores de riesgo
mencionados, infiltrado pulmonar persisten-
te con deterioro clinico y sin evidencia de
la infeccién bacteriana. Si el paciente tam-
bién tiene pruebas de la reactivacion viral
(preferiblemente evaluados por PCR), debe
considerarse iniciar tratamiento antiviral. La
biopsia pulmonar parece jugar un papel im-
portante en este grupo de pacientes, ya que
pueden demostrar la neumonia por CMV in-
cluso con muestras respiratorias negativas.
La evidencia cientifica de CMV en la NAV se
ha publicado en forma de metaandlisis en el
afio 2009 [35].



Mimivirus

Acanthamoeba polyphaga (mimivirus) es un
virus de ADN bicatenario con el mayor geno-
ma viral descrito [35]. Aunque se pensé que
podria ser un agente causal de neumonia, su

papel en esta entidad no ha sido definido ca-
tegodricamente.

El hallazgo de este microorganismo fue des-
crito en 1992 como parte de un presunto bro-
te de neumonia por Legionella. Inicialmente
categorizado como bacteria, finalmente fue
reclasificado como un virus en 2003. Poste-
riormente, se informé de evidencia seroldgica
de mimivirus en 7-9% de los pacientes con
neumonia, comunitaria y nosocomial [36,37].

El papel potencial de este virus ha sido cues-
tionado en un estudio que evalué cohortes
con neumonia por diferentes serologias, pre-
sentando resultados negativos en todos los
casos. En la cohorte de neumonia nosoco-
mial habia 71 muestras de pacientes de edad
avanzada de los centros de atencion de sa-
lud; se desconoce si alguno de ellos requirié
VMI [38].

Solo un estudio ha evaluado sistematica-
mente pacientes ventilados con sospecha de
NAVM [39]. De 300 pacientes con sospecha
de NAVM, 59 tenian serologia positiva para
mimivirus (19,6%), de los cuales 64% tenfan
BAL positivo para bacterias. Una compara-
cion de dos grupos de pacientes, uno mimi-
virus seropositivos frente a un grupo sero-
negativo, categorizados por edad, categorfa
diagndstica y severidad, mostré que el grupo
seropositivo tuvo mayor duracion de la VM
y de estancia en UCI; no se encontraron di-

ferencias en la mortalidad. Cabe hacer notar
que la efectividad general de coincidencia fue
de 95% y otras variables relevantes, como el
tratamiento antibacteriano adecuado y la tasa
de bacteriemia, fueron similares en ambos
grupos.

Asl, aungue no se pueda hacer ninguna reco-
mendacion definitiva respecto al cribado para
deteccion de este agente microbioldgico, hay
una evidencia acumulada de un papel poten-
cial de este nuevo virus en la NAVM.

Gonclusiones

Los virus respiratorios no son microorganis-
mos frecuentes en la NAVM.

VHS y CMV se detectan con frecuencia en el
tracto respiratorio inferior de pacientes ven-
tilados. VHS se detecta entre los dias 7 y 14
de VMI; su presencia no implica necesaria-
mente patogenicidad, pero la asociacion con
resultados clinicos adversos apoya la hipéte-
sis de un papel patogénico en un porcentaje
variable de pacientes. Debe considerarse la
posibilidad de neumonia relacionada con el
VHS en pacientes con VMI prolongada, con
reactivacion de lesiones herpéticas mucocu-
tdneas y en poblacion de riesgo con lesiones
por quemaduras o lesion pulmonar aguda.

La reactivacion del CMV es comun en pa-
cientes criticamente enfermos y por lo gene-
ral ocurre entre los dias 14 a 21 en pacientes
con factores de riesgo definidos. El posible
papel patogénico de CMV parece claro en
los pacientes con lesién pulmonar aguda e
insuficiencia respiratoria persistente, en los

Neumonia viral asociada a la ventilacion artificial pp 49



que no se haya identificado agente bacteria-
no como causa de la NAVIVI. La mejor prueba
de diagndstico no esté definida, pero ademas
de los métodos habituales, las biopsias pul-
monares deben ser consideradas antes de
comenzar un tratamiento especifico.

El papel de mimivirus es incierto y pendiente
de ser definido, pero la evidencia seroldgica
de este nuevo virus en el contexto de la NAV
parece estar asociado a resultados clinicos
adversos.
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Introduccion

La infeccion respiratoria aguda (IRA) es la
patologia méas frecuente a lo largo de la vida
del ser humano. La mayoria de las infecciones
respiratorias solo afectan al tracto respirato-
rio superior (TRS) y pueden ser considera-
das leves, de curso benigno y autolimitado
(catarro comun, rinitis y faringo-amigdalitis).
Sin embargo, se estima que alrededor del
5% pueden implicar al tracto respiratorio in-
ferior (TRI), como bronquitis, bronquiolitis y
neumonia, requiriendo en muchos casos el
ingreso hospitalario. Segun estimaciones de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
cada afio se registran 450 millones de casos
de neumonia, y unos 4 millones de personas
mueren por esta enfermedad. En nifios, entre
un 42 y un 76% de los casos de neumonia-

adquirida en la comunidad (NAC) son de
etiologia virica y, en adultos, entre un 15 y un
65% de las NAC, utilizando métodos molecu-
lares. En paises en desarrollo esta incidencia
podria ser incluso cinco veces mayor que en
paises desarrollados [1].

Las infecciones respiratorias de origen virico
son una importante causa de morbilidad y
mortalidad, muy especialmente en los nifios
mas pequefios, los ancianos, los pacientes
gravemente inmunodeprimidos o con una pa-
tologia pulmonar subyacente u otros factores
de riesgo. En receptores de progenitores he-
matopoyéticos, la mortalidad asociada con la
infeccion del TRI debido a virus respiratorios
esta entre el 25 y el 45%. Ademas, la trans-
mision de los virus respiratorios es principal-
mente por gotas y contacto, y, con menor
frecuencia, aérea, por lo que potencialmente
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pueden causar brotes de tipo nosocomial,
siendo la hospitalizaciéon prolongada un po-
sible factor de riesgo de la infeccién y de
complicaciones asociadas. El diagnéstico
microbiolégico réapido y preciso de la IRA es
la herramienta mas apropiada en el manejo
temprano de este tipo de infecciones [2].

Un mismo sindrome respiratorio puede ser
causado por virus diferentes, y un mismo
virus puede originar diversos sindromes. Sin
embargo, no es infrecuente la asociacion en-
tre un determinado virus y un sindrome res-
piratorio en particular y, dependiendo de la
estacionalidad y de la edad del paciente, es
posible aventurar un diagndéstico presuntivo
basado en las caracteristicas clinicas y epi-
demioldgicas de la infeccién. Sin embargo, en
la mayorfa de los casos, la inespecificidad del
cuadro clinico hace necesaria la realizacion
de un diagndstico microbioldgico para deter-
minar el agente etioldgico.

Las infecciones respiratorias, destacando la
NAC, estan causadas por diferentes microor-
ganismos patdégenos, como bacterias, virus,
hongos y parésitos. A pesar del gran avan-
ce tecnoldgico aplicado en el diagnéstico
de la infeccion respiratoria, en menos de un
50% de los casos se llega a un diagndstico
del agente etiologico causal. Actualmente,
sobre todo desde la pandemia por el virus
A (HINT)pdmo09, en el aflo 2009, existe un
interés creciente en conocer los diferentes
microorganismos implicados.

Con las técnicas convencionales de diag-
ndéstico microbioldgico clésicas, como el ais-
lamiento en cultivo celular, la deteccion de
antigeno o incluso la serologia, muy proba-
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blemente se haya subestimado el papel de
los virus en esta patologia. Sin embargo, en
los ultimos afios la disponibilidad de métodos
moleculares para el diagnostico, como los ba-
sados en la amplificacién de dcidos nucleicos
por la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), ha incrementado considerablemente
la capacidad para detectar e identificar otros
virus causantes de infeccién respiratoria,
COmO rinovirus, coronavirus y metapneumo-
virus.

Los virus respiratorios mds comunes asocia-
dos a infeccion respiratoria son los de la gripe
(A, By (), virus respiratorio sincitial (VRS-A
y B), virus parainfluenza (HPIV-1, 2, 3, 4a,
4b) y coronavirus (HCoV-229E, NL63, OC43,
HKUT, SARS-CoVy MERS-CoV), enterovirus
(EV-A, B, C y D), rinovirus (HRV-A, B y C),
parechovirus (HPeV1-6), adenovirus (HAd-
VA-F), metapneumovirus (HMPV-Ay B), bo-
cavirus (HBoV1-4) y poliomavirus (PyV Kl 'y
WU). La epidemiologia de estos virus respira-
torios estd influenciada por la estacionalidad
y su potencial epidémico. Otros virus que se
encuentran con menor frecuencia asociados
a enfermedad respiratoria son el varicela-zos-
ter, hantavirus, virus Epstein-Barr, herpesvirus
6y 7 virus del herpes simple, mimivirus, cito-
megalovirus y virus del sarampion [3]. Tampo-
co hay que olvidar otros virus considerados
emergentes 0 reemergentes, que aunque
parecen estar delimitados en diferentes areas
geogrdficas, deben ser motivo de vigilancia a
consecuencia de su potencial riesgo para la
salud publica mundial. Entre ellos habria que
destacar, subtipos gripales (H7N9, H5NS,
H3N2v, entre otros) diferentes a los esta-
cionales (H3N2, HIN1pdm09), MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome Corona-



virus), adenovirus serotipo 14 (HAdV-14) y
enterovirus-D68 (EV-D68), entre otros.

Entre las herramientas de diagnéstico micro-
bioldgico de la infeccidn respiratorio viral, no
debemos considerar solamente las técnicas
que nos van a permitir realizar el diagndstico
etioldgico. Aungue no se encuentran dispo-
nibles en la gran mayor parte de laboratorios
de microbiologfa, también estan incluidas las
técnicas de caracterizacion genética y fenoti-
pica, que permitiran describir su diversidad,
pudiendo ademads caracterizar nuevas varian-
tes virales, con posibles cambios genéticos
que podrian afectar a su tropismo, su antige-
nicidad o su sensibilidad a los antivirales. Este
conocimiento contribuye a una mejor com-
prension del rol de los virus en las infecciones
del tracto respiratorio.

El principal objetivo de los métodos de diag-
noéstico microbioldgico de los virus respirato-
rios es poder actuar precozmente en el tra-
tamiento de la infeccion. A pesar del limitado
repertorio de antivirales para el tratamiento
de las infecciones virales respiratorias, tener
la capacidad para diagnosticar virus como
agente causal de infeccién respiratoria
debe ser parte integral del tratamiento de
los pacientes, permitiendo recomendar la
administracion de antivirales en el caso de
estar éstos disponibles, reducir o racionali-
zar también el uso innecesario de antibio-
ticos y adoptar las medidas de higiene y de
control necesarias para reducir los riesgos
potenciales de transmisién horizontal. Ade-
mas, permitird adquirir una valiosa informa-
cion relativa a su impacto clinico, los signos,
sintomas y gravedad asociados, los factores
de riesgo, el patron de estacionalidad si lo

tuviera y su variabilidad, entre otras carac-
terfsticas.

Métodos de diagnéstico

Los métodos de diagndstico microbioldgico
de la IRA de etiologia virica son el aislamiento
en cultivo celular, la deteccién de antigeno,
los métodos moleculares y la serologia.

Recogida de las muestras

La sensibilidad de una prueba de laboratorio
para el diagndstico se encuentra muy condi-
cionada por el tipo de muestra y su localiza-
cién, momento en el que es recogida desde el
inicio de los sintomas, su transporte y conser-
vacion. La correcta recogida de las muestras
mas Optimas para el diagndstico, realizado de
forma temprana después de la aparicién de
los sintomas, es un requisito previo para un
diagnéstico de laboratorio fiable de la infec-
cioén respiratoria. La recogida de la muestra
debe ser realizada antes de las 48-72 horas
del comienzo de los primeros sintomas, debi-
do a que el periodo de excrecion viral de los
virus respiratorios es en general muy corto y
es durante los primeros dias después del ini-
cio de los sintomas cuando la carga viral ex-
cretada es méaxima. La excrecion de particulas
viricas a partir de la aparicion de los sintomas
desciende progresivamente con el paso de
los dias en el paciente inmunocompetente,
aunque en algunos casos el completo aclara-
miento no sucede hasta pasadas unas sema-
nas e incluso meses. La toma de muestra es
mas critica en las obtenidas de paciente adul-
to, sobre todo en el paciente de edad avanza-
da, con respecto a las muestras obtenidas en
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nifos, debido a que generalmente presentan
una menor carga viral, el periodo de excre-
cion viral es menor y, también, presentan una
menor hidratacién, por lo que la recogida de
muestra resulta menos representativa.

El principal requisito necesario a la hora de va-
lorar las muestras obtenidas a partir del tracto
respiratorio es que éstas deben contener el
mayor ndmero posible de células epiteliales
ciliadas, en las que los virus respiratorios repli-
can. En este sentido, las muestras mas apro-
piadas son el frotis de faringe o nasofaringe y
los lavados o aspirados nasales o bronquiales.
Las muestras deben tomarse preferentemen-
te del drea afectada, frotis o aspirado nasal y
faringeo en el caso de sospecha de infeccion
del TRS y lavado broncoalveolar (o aspirados
traqueales) en el caso de sospecha de infec-
cion del TRI. En los nifios, un aspirado nasofa-
ringeo es la muestra de eleccion, pero debido
a las molestias en su obtencion, en los adultos
se acostumbra a obtener un frotis nasal y fa-
ringeo, el cual posee una menor sensibilidad
que el aspirado nasofaringeo pero mayor a
la de un frotis faringeo, faringo-amigdalar o
nasal. En caso de infeccién del TR, la obten-
cion de una muestra del foco de infeccion es
lo mas representativo. Sin embargo, debido a
la dificultad de su obtencién, suelen utilizarse
muestras de TRS para establecer el diagnésti-
co. Cabe tener en cuenta la posibilidad, en es-
tos casos, de obtener un resultado falsamente
negativo. Este factor debe contemplarse en el
diagndstico de virus con un marcado tropismo
por el TRI, tal y como sucede con el MERS-
CoV'y el SARS-CoV, para los que siempre que
sea posible se obtendran muestras de TRSy,
especialmente, del TRI, ya que en estas Ulti-
mas la tasa de positividad es mayor al presen-
tar mayores cargas virales [4].
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El transporte de las muestras al laboratorio
debe realizarse en un plazo entre 24 y 48
horas, a una temperatura de entre 2 y 8 °C,
con objeto de asegurar la viabilidad de las
particulas viricas o la integridad del material
genético. Para la 6ptima conservacion es re-
comendable utilizar un medio de transporte
adecuado, que consiste en una solucion sali-
na de pH neutro con estabilizadores de pro-
teinas, como el suero bovino fetal, y solucio-
nes antibidticas (penicilina, estreptomicina y
anfotericina B), que inhiben el crecimiento de
bacterias y hongos. Si la muestra no puede
ser procesada dentro de las primeras 48 ho-
ras, debe ser congelada entre -20 y -70 °C.

El aislamiento o deteccion de los virus respi-
ratorios esta altamente condicionado al tipo
de muestra utilizado, a su conservacién y al
transporte. Estos factores podrian explicar la
gran variabilidad observada en los estudios
de incidencia para los diferentes virus res-
piratorios publicados hasta el momento [1],
ademas de la situacion geogréfica, las cohor-
tes de pacientes estudiados y el periodo de
estudio.

Aislamiento mediante cultivo celular

De los primeros métodos de diagndstico viro-
l6gico disponibles, hay que destacar el aisla-
miento de virus en cultivo celular. Hasta la am-
plia aceptacion de los métodos moleculares
para el diagndstico de los virus respiratorios
por su mayor sensibilidad, especificidad y re-
producibilidad, el aislamiento virico en cultivo
celular habia sido considerado el método de
referencia. Actualmente, como herramienta
de diagnéstico ha sido relegado a muy pocos
laboratorios de virologia en Espafia, principal-
mente por el gran consumo de recursos ne-



cesarios, la implantacién coste-efectiva de las
técnicas moleculares, el tiempo para obtener
un resultado y la incapacidad o dificultad de
aislar algunos de los nuevos virus conocidos
(tales como HMPV, HPIV-4 y HRV-C).

El tipo, la recogida, el transporte y la prepa-
racion de las muestras clinicas son factores
muy importantes que cabe considerar en el
aislamiento de los virus en cultivo celular,
especialmente en el caso de algunos virus
respiratorios, que son particularmente labiles.
El principal objetivo de estos procedimientos
es conservar el titulo viral y la infectividad en
unos niveles 6ptimos hasta el momento de la
inoculacién. Las muestras respiratorias son
previamente descontaminadas de la flora
acompafante mediante el empleo de solucio-
nes de antibidticos y antifingicos, antes de
ser inoculadas en las diferentes lineas celu-
lares (Hela, HEp-2, Vero, LLC-MK2, MDCK,
MDCK-Siat1, MRC-5, etc.), segln el virus
que se pretenda aislar. La deteccion de la re-
plicacion virica se realiza mediante la obser-
vacion del efecto citopatico sobre las células
del cultivo; en algunos casos, es especifico
de un determinado virus respiratorio, pero en
otros se trata de un efecto citopéatico inespe-
cifico que podria incluso ser confundido con
un efecto toxico de la muestra sobre la linea
celular.

La identificacion del virus aislado en cultivo
celular puede realizarse por diferentes méto-
dos, como la inhibicién de la hemaglutinacion,
la inmunofluorescencia y la deteccion de ac-
tividad neuraminidasa, siendo la inmunofluo-
rescencia la mas ampliamente utilizada. La
confirmacion mediante PCR especifica no se
considera recomendable, ya que en los casos
de muestras con elevada carga viral, podria

detectarse el material genético de la mues-
tra inoculada y no el del virus presuntamente
aislado.

La principal aportacion del cultivo celular es la
confirmacion de la viabilidad e infectividad del
virus, informaciéon que no es posible de ob-
tener mediante los métodos de deteccion de
antigeno y, en especial, con los métodos mo-
leculares. Ademas, los virus aislados en culti-
vo celular pueden ser utilizados en estudios
posteriores de caracterizacion antigénica,
de sensibilidad a los antivirales, etc. También
permite el descubrimiento de nuevos virus
0 serotipos previamente no identificados, ya
que pueden ser considerados métodos mas
universales al no requerir de un conocimiento
previo de unas secuencias genémicas para
ser utilizadas como diana de la técnica diag-
nostica, tal y como sucede en los métodos
moleculares, y que son susceptibles a cam-
bios genéticos que pueden comprometer la
sensibilidad de la técnica.

Existen métodos basados en cultivo celular
capaces de detectar la presencia de virus
respiratorios de forma precoz; el mas comdn
es el «Shell vial». Después de la inoculacion
de la muestra, a las 24-48 horas y antes de
la aparicion del efecto citopético, se puede
detectar la presencia de proteinas viricas por
inmunofluorescencia.

En el caso de los virus de la gripe, el aisla-
miento también es posible inoculando la
muestra previamente descontaminada en el
interior de la cavidad alantoidea o amnidtica
de huevos embrionados de gallina. Una vez
finalizada la incubacion, hay que confirmar el
aislamiento viral mediante hemaglutinacion o
deteccion de la actividad neuraminidasa, tal y
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como harfamos con un aislamiento obtenido
por cultivo celular.

Deteccion de antigenos
mediante inmunofluorescencia

Existen diferentes métodos aplicOados en la
deteccion de antigeno, basados en la inmuno-
cromatografia capilar (IC), el enzimoinmunoa-
nalisis (EIA) de membrana o la inmunofluo-
rescencia (IF), que a pesar de presentar una
menor sensibilidad y especificidad respecto
de los métodos moleculares, permiten un
diagnéstico rapido y sencillo.

Los métodos mediante IF permiten detectar
hasta 8 de los virus respiratorios mas preva-
lentes (HAdV, VGA, VGB, HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3, VRS y HMPV). Este método puede
aplicarse tanto a partir de muestra directa
como de un aislamiento obtenido por cultivo
celular. Esta técnica consiste en la deteccion
directa o indirecta de los antigenos virales
mediante anticuerpos monoclonales marca-
dos con fluoresceina, examinando la prepa-
racion de la muestra bajo un microscopio de
fluorescencia. La especificidad de estos mé-
todos de deteccion es elevada; sin embargo,
su sensibilidad varfa entre el 50 y el 80% si
la comparamos con los métodos moleculares
[2,5], siempre dependiente de la experiencia
del personal que realiza la lectura del resulta-
do. El tiempo requerido para su realizacion es
aproximadamente de 60-90 minutos desde la
recepcion de la muestra. Otra de las ventajas
es el bajo coste de los reactivos. Como des-
ventaja cabe destacar que no se encuentre
disponible para otros virus que también son
causa de enfermedad respiratoria, como BoV,
HCoV (229E, OC43, NL63 y HKU-1), HPIV-4
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y HRV, los cuales si son detectados median-
tes métodos moleculares.

Los métodos répidos de deteccion de antige-
no, basados en técnicas de ICy de EIA, tienen
la ventaja adicional de ser de lectura visual sin
la necesidad de instrumental. No obstante
presentan en general una baja sensibilidad y
especificidad, dependiendo del agente etiol6-
gico a detectar. Por ejemplo, para el diagnés-
tico de virus respiratorios presentan una gran
variabilidad en su sensibilidad (10%-75%) y
especificidad (50%-100%), dependiendo del
virus que se pretende detectar, la edad del
paciente, la recogida de la muestra y el tiem-
po desde el inicio de los sintomas [2,5]. Para
estos métodos rapidos se ha observado un
correcto rendimiento trabajando con mues-
tras pedidtricas, al presentar titulos mas ele-
vados de virus y por periodos de tiempo mas
prolongados que en los adultos, poblacién
para la que no se recomienda la utilizacion
de esta tecnologia [6]. En el diagnéstico de
los virus respiratorios, los principales sistemas
comerciales de deteccion estan especialmen-
te orientados al diagndstico de los virus de
la gripe y del VRS. Estos métodos rapidos
presentan valores predictivos positivos méas
elevados cuando se realizan durante los pe-
riodos de mayor prevalencia, por ejemplo,
durante los brotes epidémicos. Para los virus
de la gripe se observan importantes varia-
ciones en cuanto los valores de sensibilidad
y especificidad segun los diferentes subtipos
gripales, por lo que no se recomienda su uti-
lizacion.

Aunque es deseable un diagndstico preci-
so para cualquiera de los virus respiratorios
conocidos, estos métodos de deteccion son
realmente una excelente alternativa para to-



do servicio hospitalario, que necesitard un
diagndstico rapido y especifico para alguno
de los virus respiratorios, y asi permitir to-
mar tempranas decisiones sobre el cuidado
del paciente, principalmente las relacionadas
con el tratamiento o la implantacion de me-
didas de control de la infeccién nosocomial.
Sin embargo, esto solo es aconsejable en los
centros hospitalarios que no disponen de un
laboratorio de microbiologia operativo las 24
horas durante toda la semana. Hay que tener
en cuenta que, aungue sencillas, estas técni-
cas requieren de una minima experiencia para
obtener el mejor rendimiento en su utilizacion,
cumpliendo al mismo tiempo todos los requi-
sitos establecidos en un sistema de calidad
[6]. Ademés, ya que estos métodos rapidos
acostumbran a ser especificos del patégeno,
en el caso de obtener un resultado negativo,
en un laboratorio de microbiologia se podrian
realizar a continuacion las técnicas necesarias
para completar el diagndéstico, a partir de la
misma muestra, siempre custodiada y preser-
vada en las mejores condiciones.

Métodos moleculares para la
deteccion de virus respiratorios

Los métodos moleculares para la deteccion
de virus respiratorios, sobre todo los basados
en amplificacion mediante PCR en sus dife-
rentes versiones (a tiempo final, anidada, en
tiempo real, etc.) [7.8], NASBA (Nucleic Acid
Sequence-Based Amplification) o bien LAMP
(Loop Mediated isothermal Amplification) [9],
han permitido incrementar de manera consi-
derable la deteccién de virus respiratorios.
Ademads, entre los métodos moleculares, las
técnicas de secuenciacion permiten la reali-
zacion de estudios adicionales de genotipa-

do, de epidemiologia molecular y de detec-
cién de mutaciones asociadas a resistencia a
los antivirales, por citar algunos ejemplos. De
este modo, los métodos moleculares estén
contribuyendo a un mejor conocimiento del
papel de los virus en las enfermedades respi-
ratorias y su epidemiologia.

Asi, el diagndstico virolégico ha adquirido
una importancia creciente con el desarrollo
de nuevos ensayos moleculares, en algunos
casos capaces de detectar simultdneamente
multiples virus respiratorios. Este hecho es
especialmente relevante en los virus que no
pueden ser aislados en cultivo celular, o bien
su aislamiento es dificil. Ademas, las técnicas
moleculares pueden ser automatizadas en el
laboratorio, reduciendo el coste del personal
técnico, minimizando errores y ganando re-
producibilidad.

Los métodos moleculares tienen un gran
numero de ventajas sobre otros métodos de
diagnéstico. Demuestran una sensibilidad
superior, hasta 5 veces superior, a los méto-
dos convencionales. Esta mayor sensibilidad
incrementa la capacidad para detectar virus
respiratorios, especialmente en las muestras
con menor carga viral, siendo esta metodo-
logia la de eleccion para el diagnéstico de
la infeccion respiratoria viral en el paciente
adulto, tal y como hemos comentado ante-
riormente. Sin embargo, el gran reto es poder
determinar si un virus detectado en el TRS o
TRI mediante métodos moleculares es el cau-
sante de la infeccion respiratoria. Debido a la
elevada sensibilidad de los métodos molecu-
lares, no se puede descartar una posible con-
taminacion de la muestra, una colonizacién o
una excrecion prolongada de virus [2,10]. En
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un paciente sintomatico, un resultado positi-
vo por PCR puede ser interpretado como el
agente causal de la enfermedad (p. €j., VRS),
el agente causal de una infeccién asintomati-
ca (p. )., RV), una prolongada persistencia de
un virus causante de una infeccion pasada (p.
ej., HBoV o RV), una infeccién latente o una
colonizacién o una reactivacion (p. gj., EBV
0 VHH-6). Un resultado positivo por PCR en
una muestra respiratoria de un paciente asin-
tomadtico, si no ha habido contaminacién en el
laboratorio, puede ser porque presenta signos
o0 sintomas no reconocidos o no habituales, es
realmente una infeccion asintomdtica, una in-
feccién asintomatica y persistente o bien hay
una contaminacion de la mucosa [11].

Las infecciones respiratorias atribuidas a mas
de un virus se habian observado previamente
mediante técnicas de deteccién de antigeno
por inmunofluorescencia, aunque con menor
frecuencia. Actualmente, este porcentaje de
coinfecciones o codetecciones (entre un 10y
un 50%, segun las poblaciones) [12,13] se ha
incrementado con el empleo generalizado de
las técnicas moleculares a causa de su ele-
vada sensibilidad. En algunos estudios, estas
coinfecciones se han asociado a una mayor
gravedad, aunque los estudios existentes son
contradictorios. Sin embargo, empleando téc-
nicas moleculares también se ha descrito la
deteccién de virus respiratorios en personas
asintomaticas, tal y como sucede frecuen-
temente con los rinovirus, con lo que no es
posible en estos casos asociar presencia con
enfermedad respiratoria. Otros virus, como
HPIV, hCoV, y hAdV, son detectados con me-
nor frecuencia en el paciente asintomatico,
mientras que otros, como VRS, virus de la
gripe y HMPV son raramente encontrados en
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ausencia de signos y sintomas [12]. La reali-
zacion de estudios de prevalencia de los virus
frecuentemente detectados en co-deteccion
con otros virus respiratorios, comparando lo
observado en poblacién sintomatica y asinto-
matica, deberia ayudar a discernir el papel que
estos virus podrian tener en la enfermedad.

La PCR en tiempo real permite amplificar de
forma especifica una determinada regiéon ge-
noémica del virus de interés, monitorizando en
tiempo real dicha amplificacion en cada uno
de los ciclos mediante sondas especificas
marcadas con un fluoréforo (sondas TagMan,
FRET o molecular beacon) o bien mediante
agentes intercalantes fluorescentes (Sybr-
Green). En muchos casos, el material genéti-
co inicial puede ser ARN, por lo que sera ne-
cesario un proceso de retrotranscripcion (RT)
a ADN previo a la PCR. En los ultimos afios,
son muchos los métodos de PCR en tiempo
real utilizados en el diagnéstico, con indepen-
dencia del sistema de emision-deteccion de
fluorescencia empleado, ya sean comerciales
o de desarrollo propio, optimizados en el la-
boratorio. Este tipo de técnicas tienen como
principales ventajas una gran sensibilidad y
una doble especificidad, propia de los inicia-
dores y sondas empleados. Ademas, tienen
la ventaja de poder detectar mdltiples dianas
(multiplex) mediante la utilizacion de diferen-
tes sondas, cuyo numero estara limitado al
ndimero de canales de deteccién de fluores-
cencia disponibles en el equipo. En el caso de
utilizar agentes intercalantes durante la PCR
en tiempo real, la técnica se puede optimizar
de modo que permita identificar los amplico-
nes generados por su temperatura de fusion
(Tm) (del inglés melting), que esté condicio-
nada por la longitud y composicion nucleoti-



dica del amplicon. La utilizacion de una recta
patron a partir de un estéandar cuantificado
durante la PCR en tiempo real permite tam-
bién la cuantificacion de la carga viral pre-
sente en la muestra. En el caso de los virus
que presentan similares tasas de deteccion
en pacientes asintomaticos en comparacion
a los sintomaéticos, o bien una prolongada
persistencia tras la infeccion, es dificil esta-
blecer una clara asociacion entre deteccion
y enfermedad respiratoria. En estos casos,
una posible opcidn es tratar de determinar la
verdadera implicacion de un virus en la pato-
logia respiratoria mediante la cuantificacion y
control de la carga viral en muestra respira-
toria con las técnicas de PCR en tiempo real.
El principal inconveniente de estos estudios
es el tipo de muestra, que resulta ser muy
variable en lo que respecta a localizacion,
cantidad y celularidad de la muestra obtenida
y su homogeneidad. Serfa necesario realizar
la estandarizacién de una técnica de PCR
cuantitativa aplicada a la determinacion de la
carga viral en muestra respiratoria, de modo
que los resultados pudieran ser comparables
para poder extrapolar diferencias observables
en la carga viral con relaciéon a condiciones
de la enfermedad respiratoria, como podria
ser determinar un valor presuntivo de infec-
cion viral activa, para controlar su evolucion
correlacionada con la gravedad, o bien la res-
puesta frente al tratamiento. De todos modos,
la determinacion de la carga viral en mues-
tra respiratoria no lo es todo, y requiere una
interpretacion del resultado en conjunto con
la historia natural de la infeccién a partir del
inicio de los sintomas. Por ejemplo, una baja
carga viral por si sola puede tener interpreta-
ciones tan contradictorias como que se trata
de una muestra en un momento de resolucion

y aclaramiento de la infecciéon, que estamos
en los primeros momentos de la infeccion y
en plena progresion, o bien se podria tratar
de una infeccion del TRI, con una minima de-
teccion en muestra recogida de TRS [14].

Los métodos de PCR mldiltiplex constituyen
una herramienta muy util en el complicado
diagndstico de las infecciones virales respi-
ratorias, ya que permiten detectar mdltiples
dianas en un mismo ensayo. Los sistemas de
deteccion de amplificacion més antiguos son
la electroforesis en gel de agarosa y la prueba
ELISA, pero en los dltimos afios se han reali-
zado avances importantes en otros métodos
de deteccion e identificacion de los productos
de amplificacién, como la utilizacién de dife-
rentes sondas marcadas con fluoréforos en la
PCR multiplex en tiempo real [8], la espectro-
metria de masas (EM) tipo electroespray io-
nizante (ESI-TOF), y las plataformas de arrays
en soporte sélido o bien en fase liquida [10].

El andlisis del producto de PCR mediante
EM tipo ESI-TOF determina la composicion
nucleotidica de los amplicones, es decir, la
proporcion en que se encuentran cada una
de la bases. Esta composicion de secuencia
es Unica para cada gen y especifica de cada
microorganismo, permitiendo asi su identifi-
cacion en una base de datos ya proporcio-
nada [15,16]. Los microarrays o biochips de
ADN consisten en un gran nimero de sondas
especificas inmovilizadas sobre una superfi-
cie s6lida, sobre la que se hibrida el material
genético previamente amplificado y marcado,
por ejemplo, con biotina. La lectura del resul-
tado se realiza utilizando un escaner para los
arrays de fase solida, 0 mediante citometria de
flujo para los de fase liquida.
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La principal ventaja de los biochips de ADN
es la gran capacidad para detectar multiples
dianas (100-1.000%) en un mismo ensayo, a
diferencia de la PCR en tiempo real, que solo
permite la deteccion de unas pocas al estar
limitada por el nimero de canales de lectura
de fluorescencia del termociclador. Sin em-
bargo, se ha demostrado en algunos casos
que la opcion de detectar mas de una diana
por ensayo podria comprometer la sensibili-
dad de la técnica. Entre otras desventajas que
plantea la utilizacion de los biochips de ADN
en el laboratorio, encontramos la multitud de
pasos necesarios para su realizacion y las limi-
taciones que presenta para automatizar todo
el proceso, las posibles contaminaciones por
productos de amplificacién y, ademas, de no
ofrecer un resultado cuantitativo. Revisiones
recientes amplian la informacion relativa a es-
tas metodologias [2,8,10,17].

En algunos casos, interesa combinar la sen-
sibilidad y especificidad de la PCR, con la
rapidez y la simplicidad de la prueba répida
basada en la deteccion de antigeno. Existen
ya en el mercado reactivos comerciales de
diagndstico para uno 0 mas virus respirato-
rios [2,8,10] que requieren aproximadamente
1 hora para realizar un ensayo, con un re-
sultado temprano que permite tomar deci-
siones que puedan afectar al tratamiento del
paciente.

Sin embargo, los métodos moleculares para
el diagndstico de los virus respiratorios tam-
bién presentan algunas desventajas. Por un
lado, esta metodologia aplicada en el diag-
noéstico estd supeditada a la disponibilidad
de secuencias gendmicas del virus para el
disefio de los iniciadores y sondas necesarios
para la deteccion. También un factor que cabe
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tener en cuenta en la utilizacion de métodos
moleculares, comerciales o no, para la detec-
cion de virus en constante y rapida evolucion,
es la revision periddica de las secuencias de
los iniciadores y de las sondas utilizados, de
modo que la adquisicion de mutaciones por
evolucién no pueda afectar a la sensibilidad
o especificidad de la técnica. Por ejemplo, al
inicio de cada una de las temporadas epidé-
micas de gripe, con los primeros casos de-
tectados en Europa, es recomendable revisar
las secuencias de nuestras técnicas para el
diagndstico y la caracterizacion. Este es uno
de los aspectos en el que los métodos mole-
culares desarrollados en el mismo laborato-
rio aventajan a los métodos comerciales, ya
que para éstos no es posible habitualmente
obtener esta informacion del fabricante; ade-
mds, cualquier modificacion en los métodos
comerciales requiere de un tiempo del que no
siempre disponemos en un inicio inminente
del brote epidémico anual.

Entre los métodos moleculares, la secuencia-
cién de acidos nucleicos resulta muy (til para
la identificacién o caracterizacion de virus
conocidos o en el descubrimiento de otros
nuevos. La secuenciacion de dcidos nuclei-
cos permite realizar estudios de epidemiolo-
gfa molecular, ya sea para detectar nuevas
variantes filogenéticas o, también, para dis-
cernir la cadena de transmision y la existencia
de mdltiples reintroducciones de cepas vira-
les circulantes durante un brote nosocomial o
institucional, conjuntamente con datos epide-
mioldgicos y clinicos.

En el caso de los virus de la gripe, las téc-
nicas de epidemiologia molecular se utilizan
para controlar la evolucién de los virus circu-
lantes y correlacionar esta informacién con la



de caracterizacion antigénica, de forma que
se pueda realizar vigilancia de la circulacion
de variantes con caracteristicas antigénicas
diferentes a las de la cepa vacunal utilizada.
La secuenciaciéon también se puede utilizar
para detectar posibles variantes, con nuevas
caracteristicas fenotipicas que afectan al tro-
pismo o bien a su sensibilidad a los antivirales
disponibles. Siguiendo con el ejemplo de los
virus de la gripe, durante la temporada 2009-
2010 se detectaron variantes del subtipo A
(HTN1)pdm09 portadoras de una mutacion
en la HA (D222G) que, posteriormente, se
pudo asociar con un mayor tropismo por el
TRI'y, en consecuencia, relacionada con una
mayor gravedad clinica de la infeccion [18].

En relacion con el tratamiento de la infeccion
respiratoria viral, solo para los virus de la gripe
estan disponibles los inhibidores de la neura-
minidasa o los adamantanos como antivirales
especificos, y palivizumab como anticuerpo
monoclonal especifico contra el VRS, utiliza-
do como profilaxis en pacientes menores de 2
aflos con factores de riesgo de infeccion res-
piratoria grave. Para otros virus respiratorios
se pueden utilizar empiricamente otros anti-
virales, como ribavirina o cidofovir, con resul-
tados mas o menos satisfactorios en cuanto
a su eficacia.

Para los virus de la gripe estacional actuales,
solo los inhibidores de la neuraminidasa (IN)
(oseltamivir, zanamivir y peramivir) son real-
mente efectivos, ya que son resistentes a los
adamantanos al presentar la mutacion S31N
en la proteina M2 que les confiere resistencia.
Todavia estd muy presente la rdpida emer-
gencia y predominio durante la temporada
2007-2008 del subtipo A (HTN1) estacional
resistente al oseltamivir mediante adquisicion

de la mutacion H275Y en el centro enziméti-
co activo de la proteina neuraminidasa (NA),
junto con otros mutaciones compensatorias
(R222Q), V234M, y D334N) en NA, aln sin
la presion selectiva de un uso generalizado
de antivirales. Es por ello que, desde los pri-
meros casos del virus de la gripe A (HINT1)
pdm09 en 2009, la vigilancia para detectar
la aparicioén de casos resistentes a los IN es
continua, y se ha podido observar de forma
esporadica la seleccion de cepas resistentes,
especialmente para oseltamivir en pacientes
inmunodeprimidos con excrecion viral conti-
nuada a pesar del tratamiento antiviral [19,20].
También se llegaron a detectar clusters de
transmision persona a persona en Australia
de cepas resistentes en poblaciéon no tratada,
que ademads de la mutacion H275Y presenta-
ba otras mutaciones en NA (V2411, N369K,
y N386S) que parecen también actuar com-
pensando esa pérdida de fitness bioldgico a
consecuencia de la H275Y [21], del mismo
modo que sucedié con A (H1N1) estacional,
tal y como se ha comentado anteriormente.

Segun estudios realizados en Estados Uni-
dos, durante la temporada 2013-2014 el
porcentaje de cepas A (HIN1)pdm09 porta-
doras de esta mutacion (H275Y) era aproxi-
madamente de un 1% de las cepas caracte-
rizadas, también en pacientes sin tratamiento
antiviral [22]. Ello sugiere que puede haber
una circulacion basal de cepas portadoras de
la mutacion y, en consecuencia, resistentes
a los IN. Mediante las técnicas de secuen-
ciacion es posible confirmar la presencia de
determinadas mutaciones que confieran re-
sistencia a algunos de los IN existentes se-
gun los estudios fenotipicos de sensibilidad,
no solo para el subtipo A (HTN1)pdm039, sino
también para A (H3N2), virus de la gripe B, y
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otros virus emergentes como A (H5N1) [19].
De este modo, es posible cambiar el antivi-
ral utilizado en el caso de resistencia, o bien
minimizar el posible riesgo de transmision de
cepas resistentes, en la poblacién hospitaliza-
da o en la poblacion general.

Con la utilizacién de iniciadores degenera-
dos, disefiados en regiones del genoma muy
conservadas, ya sean genes exclusivos o re-
giones de determinados genes especificas
de grupo, es posible identificar o clasificar
grupos de virus genéticamente relacionados.
Esta estrategia, junto con el andlisis filogené-
tico de las secuencias con otras consideradas
de referencia, es empleada en los estudios de
epidemiologia molecular [23], p. €j., en la cla-
sificacion del nuevo MERS-CoV [24].

En la actualidad, la secuenciacion de &cidos
nucleicos mediante la metodologia Sanger
sigue siendo la més utilizada; sin embargo,
las nuevas técnicas de ultrasecuenciacion ya
estdn siendo utilizadas en el laboratorio de
microbiologia. Estas nuevas técnicas de ultra-
secuenciacion tienen como principales apli-
caciones la secuenciacion de novo de geno-
mas completos, resecuenciacion y estudios
de metagendmica [25,26], también aplicado
en el estudio de la infeccion respiratoria viral,
ya sea para el descubrimiento o identificacion
de virus respiratorios emergentes o reemer-
gentes, para realizar estudios de variabilidad
genética, o estudios de cardcter evolutivo.
La primera ventaja que presentan las técni-
cas de ultrasecuenciacion es que no requie-
ren de un conocimiento previo del patégeno
que se pretende descartar, ya que se puede
secuenciar directamente a partir del material
genético presente en la muestra o de una am-
plificacion no especifica de él. El gran nimero
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de secuencias que se obtienen con esta tec-
nologia es muy elevado, pudiendo estudiarlas
para una misma posicién nucleotidica y extra-
polando un porcentaje de variacion. Asi, por
ejemplo, mediante los estudios de resecuen-
ciacion es posible estudiar en profundidad la
diversidad poblacional para un determinado
virus, siendo particularmente interesante el
estudio de variantes con mutaciones que
afectan a caracteristicas fenotipicas como
el tropismo o la sensibilidad los antivirales
[18,27]. La incorporacion de identificadores
de secuencia mediante ligacion o mediante
amplificacién permite ademds procesar si-
multdneamente diferentes muestras en un
mismo ensayo. En los primeros estudios apli-
cados al estudio de la infeccion respiratoria
viral hay cuestiones todavia no resueltas, al-
guna de ellas ya comentada para las técni-
cas moleculares basada en PCR (como es la
deteccion de algunos virus respiratorios y su
papel en la enfermedad) y, otras, tales como
la mayor o menor sensibilidad de deteccion
que podria tener segun el virus respiratorio
[28]. En los ultimos afios se ha reducido sig-
nificativamente el coste de los reactivos, y
se estan desarrollando nuevas plataformas
que permiten generar secuencias de longi-
tudes de miles de bases a partir de copias
Unicas sin requerir previa amplificacion. Sin
embargo, la inversion inicial requerida en es-
tas plataformas y la necesidad de soluciones
bioinforméticas para el andlisis de los datos
obtenidos estd limitando la implementacion
de esta tecnologia con aplicacion clinica en el
laboratorio de microbiologia.

Métodos seroldgicos

Las técnicas seroldgicas aplicadas en el diag-
nostico de la infeccion respiratoria son princi-



palmente la reaccion de fijacion del comple-
mento, la inhibicién de la hemaglutinacion y
la seroneutralizacién. Sin embargo, la nece-
sidad de obtener sueros pareados de la fase
aguda y la convalescente, la dificultad para la
estandarizacion de estas técnicas, la no dis-
ponibilidad de reactivos tales como antigenos
y antisueros de referencia y la competencia
con los métodos moleculares, entre otros as-
pectos, hace que la realizacion de estas téc-
nicas resulten de poca utilidad en el cuidado
clinico del paciente. Ademas, la deteccion de
anticuerpos en la fase aguda de la infeccion
es baja, limitando todavia mds la utilidad de
estos métodos en el diagnéstico. Su realiza-
cién acostumbra a limitarse a estudios sero-
epidemioldgicos y de sero-proteccion pobla-
cional retrospectivos.

Discusion y conclusiones

Las técnicas tradicionales para el diagnds-
tico de los virus respiratorios siguen siendo
todavia vigentes y, al no ser dependientes de
la secuencia genémica de un determinado
patégeno, ofrecen ventajas en su utilizacion
diagnéstica; por ello, deben estar presentes
en los laboratorios de referencia. Sin embar-
go, los métodos moleculares han supuesto
un gran avance en este campo, ya que han
permitido conocer nuevos agentes causantes
de infeccion respiratoria y profundizar en el
papel de los virus en este tipo de infecciones.
También el avance en métodos moleculares y
no moleculares de diagndéstico rdpido y baja
complejidad para la deteccién e identificacion
rapida de uno 0 mas virus respiratorios, y que
permiten tomar decisiones de forma inmedia-
ta en el manejo del paciente, han sido en los
ultimos afios una autentica revolucion.

Los signos y sintomas clinicos dificilmente
permiten identificar el agente causal de la en-
fermedad respiratoria, incluso en los virus con
un patrén de estacionalidad bien definido.
Para los virus frente a los que existe tratamien-
to antiviral efectivo, como en el caso de los
virus de la gripe, existe un amplio repertorio
de técnicas de diagnéstico, tanto convencio-
nales como moleculares. Sin embargo, para el
resto de virus respiratorios, a pesar de la au-
sencia de tratamiento antiviral efectivo, conti-
nla siendo necesario demostrar su presencia
para disminuir la utilizacion de antibiéticos
como medida de control de un posible brote
nosocomial, especialmente en pacientes de
alto riesgo y por su interés epidemioldgico y
cientifico. Sin embargo, es importante hacer
un buen uso de los recursos en el laboratorio
y aplicar las diferentes técnicas, en especial
las de diagnéstico rapido y elevado coste
econdmico, cuando la estacionalidad descrita
para los virus respiratorios mds prevalentes
asi lo recomiende, periodo en la que éstas
han demostrado un mayor valor predictivo.
En este sentido, tenemos la responsabilidad
de cuestionar y demostrar mediante estudios
de coste-efectividad si la realizacion sistema-
tica del diagndstico microbioldgico de las IRA
de etiologia virica en el paciente hospitalizado
permite adoptar cambios en el tratamiento
del paciente que redunden en su bienestar,
en la reduccién o racionalizacién en la admi-
nistracion de antibidticos, en la disminucion
de pruebas complementarias y en la reduc-
cién de la estancia hospitalaria; en definitiva,
en un menor gasto hospitalario.

El avance en las técnicas moleculares para
el diagnéstico virolégico ha sido significativo
y, entre las ventajas de esta tecnologia, hay
que destacar una excelente sensibilidad, es-
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pecificidad, capacidad de adaptacién a virus
emergentes, suficiencia para detectar multi-
ples dianas en un mismo ensayo y la posi-
bilidad de automatizacion. Pero, la elevada
sensibilidad de las técnicas moleculares, en
ocasiones muy interesante cuando la carga
viral presente en la muestra es baja, ha incre-
mentado también el nimero de detecciones
mdltiples de virus respiratorios. Todavia es
controvertida la implicacién clinica de estas
coinfecciones o codetecciones de virus res-
piratorios en la infeccién respiratoria. También
deben realizarse los estudios adicionales ne-
cesarios para conocer el verdadero papel que
tienen algunos virus en la infeccion del TRI,
especialmente cuando su deteccion se esta
realizando sobre muestras del TRS. Parece
que existe una correlacion entre la carga vi-
ral de algunos virus en muestra respiratoria
de TRS, como, por ejemplo, HRV o HBoV, y
la infeccion de TRI. Muy probablemente, en
esta linea de trabajo, la estandarizacion y el
empleo de la cuantificacion de la carga viral
en muestra respiratoria sera clarificadora, es-
tableciendo el valor umbral de carga viral que
estuviera asociado con enfermedad respira-
toria, muy Util también en los virus que pre-
sentan una excrecion viral prolongada, adn en
completa remision de los sintomas.
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Medidas de aislamiento para pacientes
con enfermedades viricas respiratorias en UCI
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRA)
representan un problema prioritario de salud
en todo el mundo. Su notable capacidad pa-
togénica y su letalidad, que aumenta en los
meses de invierno, constituyen el motivo de
consulta més frecuente en atencion primaria
y en centros hospitalarios. Los virus respira-
torios son los agentes causales de la mayorfa
de las IRA: penetran por via aérea y se repli-
can en el tracto respiratorio.

En este contexto, las infecciones por virus,
causantes de gran cantidad de cuadros in-
fecciosos comunitarios en la poblacion en ge-
neral, también presentan marcada relevancia
en las infecciones en pacientes, entre las que
destacan las virales graves del tracto respira-

torio, que precisaran de ingreso en unidades
de criticos.

Los pacientes hospitalizados afectados de
IRA causadas por virus presentan un especial
problema de salud debido a la posibilidad de
la transmision del patégeno a otros enfermos
o0 al personal que los atiende, ocasionando en
ocasiones brotes de infeccién nosocomial que
pueden presentar una especial gravedad si
afectan a pacientes inmunodeprimidos, como
los afectados de enfermedades hematoldgicas
o los receptores de trasplantes pulmonares.

Una correcta aplicacion de las medidas de
aislamiento en todos los pacientes que las
requieren reduce el riesgo de transmision
de las infecciones en todas las unidades de
hospitalizacion y, en especial, en las que hay
pacientes criticos, inmunodeprimidos o tras-
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plantados, tanto de 6rganos sélidos como de
precursores hematopoyéticos [1].

Mecanismos de transmision

La transmisién de las infecciones en general
y de las viricas en particular requiere de tres
elementos: una fuente de microorganismos
infectantes, un huésped susceptible y un
modo de transmisién del microorganismo.
Esta asociacion, conocida como el esquema
de la cadena epidemioldgica con sus tres es-
labones, ayuda a entender como se produ-
ce cualquier tipo de infeccion y permite una
comprension rapida de los mecanismos de
control, para asi intentar romper alguno de
los eslabones de dicha cadena.

Los virus respiratorios son los microorganis-
mos vivos mas simples y pequefios que se
conocen. Presentan la capacidad de penetrar
por via aérea y de replicarse en el tracto res-
piratorio, por lo que su transmision se produ-
ce por este medio (a través de las gotitas de
Flligge, que se eliminan al exterior por la tos,
la expectoracion o los estornudos), o bien,
por las manos del personal sanitario u objetos
contaminados con secreciones respiratorias.

La mayorfa de agentes virales causantes de
IRA pueden afectar a pacientes que precisan
de su hospitalizacion en unidades de cuida-
dos intensivos (UCI), aunque la mayoria de
ellos se observan en enfermos de edad pe-
diatrica. Algunos, como el virus de la influen-
za, los de la parainfluenza, los rinovirus, los
coronavirus, los adenovirus o los metapneu-
movirus afectan también a pacientes adul-
tos, tanto a los que no presentan patologfa
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subyacente como a los afectados de deter-
minadas comorbilidades (obesidad mérbida,
cardiopatias 0 neumopatias crénicas, entre
otras) o con estados de inmunodepresion
asociada (por enfermedades onco-hemato-
l6gicas malignas, sometidos a tratamientos
inmunodepresores 0 con inmunodeficiencia
primaria).

En los pacientes hospitalizados por IRA cau-
sada por virus transmisibles se ha de aplicar
una serie de medidas de precaucion para evi-
tar la transmision, tal y como se especifica en
la tabla 1.

Prevencion de la
transmision de las IRA de
etiologia viral en las UCI

En las UCI de los hospitales para pacientes
agudos, en especial las denominadas poliva-
lentes de adultos o de poblacién pediétrica,
se hallan hospitalizados un ndmero relevan-
te de pacientes afectados de enfermedades
cronicas debilitantes o bien en situaciones
de inmunodepresién grave. Por dicho moti-
Vo, es muy importante la aplicacion estricta
de una politica adecuada de normas para la
prevencion de la transmision de los agentes,
en este caso de patdgenos virales causantes
de IRA, que impida la adquisicion de este tipo
de procesos entre los pacientes ingresados
en las unidades. En relacion con los mecanis-
mos de transmision anteriormente descritos,
en esta politica se han de incluir una serie
de precauciones denominadas «estdndar,
que deberfan aplicarse a la totalidad de los
enfermos hospitalizados, unas precauciones



Tabla 1. Principales virus respiratorios que requieren precauciones estandar y precauciones basadas

en la transmision

Agente virico PE 6 G A G+6 G+A

Virus influenza X X
VRS y virus parainfluenza
(en nifios y adultos inmunodeprimidos) §
Rinovirus X X
Coronavirus (Oriente Medio) X X
Metapneumovirus X X
Adenovirus (nifios) X X
Enfermedades exantematicas (nifios)

Rubéola X X

Sarampion X X

Varicela X X
Virus de la parotiditis X X
Virus del herpes zoster X X

PE: precauciones estandar. C: precauciones de contacto. G: precauciones de gotas. A: precauciones de aire.

para evitar la transmisién por via aérea y, por
ultimo, las destinadas a evitar la transmision
por contacto.

El término «precauciones estandar» (PE) es
una sintesis de aislamientos de substancias
corporales que tiene como objetivo reducir
el riesgo de transmision de patdgenos, y de
cualquier otro tipo de microorganismo por
via sanguinea o a través de fluidos corpo-
rales, en los hospitales. Estas medidas se
deben utilizar en el cuidado de todos los
pacientes.

Las PE se aplican al posible contacto con
sangre, con todos los fluidos biolégicos, se-
creciones y excreciones (excepto el sudor),
independientemente de si contienen sangre
visible 0 no, con piel no intacta o con mem-
branas mucosas.

En la actualidad, las medidas de prevencion
de la transmision se pueden clasificar en dos
niveles:

— Nivel 1. Se refieren a las recomendacio-
nes disefladas para el cuidado de todos
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los pacientes, independientemente de su
diagnéstico o presunto estado de infec-
cion; son las PE, y constituyen la estrategia
bdsica para controlar satisfactoriamente la
transmisién de infecciones.

— Nivel 2. Son recomendaciones adicionales
y destinadas al cuidado de pacientes con
procesos transmisibles especificos. Estas
precauciones, basadas en la via de tras-
mision del agente infectante, se utilizan en
pacientes en los que se conoce 0 sospe-
cha la existencia de una colonizacion o una
infeccion causada por patégenos epide-
miolégicamente importantes o altamente
transmisibles, con el objetivo de interrum-
pir su posible transmision a otros enfermos
o0, eventualmente, al personal asistencial.

Este segundo nivel se divide en tres catego-
rias, basadas en las tres vias de transmision
mas importantes en la infeccion nosocomial:
a) precauciones basadas en la transmision
por via aérea; b) basadas en la transmision
mediante gotas, y ¢) basadas en la transmi-
sién por medio del contacto.

La aplicacion de estas precauciones puede
ser necesaria de manera asociada cuando
una determinada enfermedad tiene mas de
una posible via de transmision (p. ej., varicela,
gripe, etc.).

Precauciones estandar r;

Las PE que se describen a continuacion de-
ben aplicarse a todos los pacientes en todos
los niveles de atencion.

Higiene de manos [3,4]

La transmision de los microorganismos puede
realizarse directamente por parte del personal
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a través de sus manos, bien sea procedente
de objetos contaminados o del contacto di-
recto con los pacientes colonizados o infecta-
dos. En diferentes estudios se ha demostrado
que las actividades en las que las manos del
personal sanitario se contaminan mas a me-
nudo son el contacto directo con la piel del
paciente y los cuidados de la via respiratoria.
La duracion de la actividad asistencial se re-
laciona claramente con el grado de conta-
minacién de las manos. Ademas, el nimero
de microorganismos transferidos es superior
si éstas estdn huimedas. Por tanto, el secado
de las manos tiene tanta importancia como el
propio lavado.

Métodos y substancias empleadas para eliminar
los microorganismos en las manos

Lavado convencional de manos (tabla 2).
Lavado de manos con jabon no antiséptico
(fig. 1).

Se refiere a la aplicacion simple de un jabon
no antimicrobiano y a la friccién mecénica ge-
nerada por el frotamiento de las manos, du-

Figura 1. Lavado de manos con jabon no an-
tiséptico.



Tabla 2. Técnica del lavado de manos*

— Mojar las manos y las mufiecas
— Aplicar el jabén (antiséptico 0 no antiséptico)

— Enjabonar bien y frotar al menos durante 30
segundos

— No olvidar el dorso de las manos y el borde
sagital

— Poner especial cuidado en los espacios inter-
digitales y los bordes de las ufias

— Friccionar los dedos recogidos contra la
palma opuesta

— Aclarar abundantemente

— Secar correctamente (toalla de papel de
celulosa o de tejido de un solo uso)*™*

— En caso de un grifo manual proceder a cerrar
con la toalla del secado

* Antes de iniciar el lavado se ha de ajustar el flujo y la
temperatura del agua. ** Segun la necesidad de asepsia
del procedimiento a realizar, el secado se tendra que
efectuar con material estéril.

rante 1 minuto (min), cubriendo toda su su-
perficie y los dedos, seguido del aclarado con
agua y el secado con una toalla de papel de
celulosa o de tejido de un solo uso. El objetivo
de este lavado es eliminar la suciedad y retirar
de forma mecdnica la flora adherida.

La eficacia del lavado de manos depende del
tiempo que se utilice en su técnica. El jabon
comun, que no tiene o tiene una minima ac-
tividad antimicrobiana, disminuye los recuen-
tos bacterianos en 0,6-1,1 log10 de unidades
formadoras de colonias (UFC) en 15 segun-
dos (s), 1,8-2,8log10 UFCen 30 sy en 2,7-3
log10 UFC en 60 s. La prolongacién del lava-
do de manos en mas de 1 minuto (min), no
disminuye significativamente las cantidades
de bacterias eliminadas y, por ello, no esta
indicada. En ocasiones, estas reducciones del

Figura 2. Lavado de manos con jabdn antisép-
tico.

recuento de UFC son consideradas suficien-
tes para la prevencion de la transmisién de
patdgenos.

Lavado de manos con jabdn antiséptico (fig. 2)
Se refiere a la aplicacion de aguay jabén anti-
microbiano y a la friccion mecanica generada
por el frotamiento de las manos. En algunos
procedimientos de atencién a los pacientes,
la realizacion de un lavado con jabén antisép-
tico es mas eficaz que el lavado con un jabén
no antiséptico (mayor reduccion en el nime-
ro de UFC).

Antisepsia de las manos por frotacion

con derivados alcohdlicos

El objetivo de la antisepsia de las manos con
productos alcohdlicos es reducir el recuento
bacteriano en ellas con un frotamiento anti-
séptico, asi como la reduccién de la transmi-
sién de patégenos de forma eficaz cuando
se conoce 0 se sospecha la contaminacion.
A diferencia del lavado de manos convencio-
nal, el objetivo es la reduccién més rapida y
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eficaz de la flora cutdnea, no removiéndola
mecanicamente de la piel. En el lavado por
frotacion de las manos no es necesario ni una
friccion vigorosa, ni su aclarado con agua, ni
su secado.

La técnica consiste en la utilizaciéon de pro-
ductos alcohdlicos, con frotacion de las ma-
nos hasta que se evaporen completamente, lo
que suele requerir de 15 a 45 s, dependiendo
del producto (tabla 3). Como el alcohol eli-
mina los microorganismos solo cuando entra
en contacto con la piel, es crucial utilizar una
cantidad suficiente del mismo (3-5 ml) y dis-
tribuirlo por todas las superficies de las ma-
nos, mas que frotarlas con fuerza. La mayoria
de los dispensadores liberan un volumen de
1,5 a 2 ml por cada presion, por lo que son
necesarias dos aplicaciones para conseguir
suficiente alcohol en las manos.

Indicaciones para la higiene de las manos

Las recomendaciones actuales relacionadas
con la higiene de manos con mayor difusion y
aceptacion entre los profesionales sanitarios

Tabla 3. Técnica de la antisepsia de manos por
frotacion

Orden de aplicacion del producto alcohdlico:

1. Palma con palma de las manos

2. Palma de mano derecha con dorso de mano
izquierda y viceversa

3. Palma con palma con dedos entrelazados

4. Dorso de los dedos contra palma opuesta con
los dedos entrelazados

5. Friccionar con rotacién el pulgar izquierdo
dentro de la palma derecha y viceversa

6. Con rotaciones friccionar yemas de los dedos
unidos sobre la palma de la mano contraria y
viceversa

proceden de la guia del Center for Disease
Control and Prevention (CDC), publicada en
el afio 2002, y de la guia de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), publicada en el
2006.

Las indicaciones de esta actividad de control
de la infeccion se especifican en la tabla 4.
Cabe destacar que son consideradas como
de categoria IA las siguientes: a) realizar la-

Tabla 4. Indicaciones para la higiene de manos
durante el cuidado de los pacientes

Lavado de manos con agua y jabon cuando las
manos estén visiblemente sucias o contaminadas
con material proteinico, sangre, u otros fluidos
corporales.

Lavado de manos con alcohol cuando estas no
estén visiblemente sucias. Debe utilizarse, rutina-
riamente, el procedimiento de frotar las manos

con alcohol en las situaciones clinicas siguientes:

— Antes de tener contacto directo con el paciente

— Antes de ponerse guantes estériles cuando se
inserte un catéter intravascular central

— Antes de insertar una sonda urinaria, catéteres
vasculares periféricos u otros dispositivos
invasores que no requieren un procedimiento
quirdrgico

— Después del contacto con piel intacta de los
pacientes (p.ej., cuando se toma el pulso o la
tension arterial o se levanta al paciente)

— Después del contacto con fluidos corporales
0 excrementos, membranas mucosas, piel no
intacta y apdésitos de heridas, si las manos no
estan visiblemente sucias

— Al trasladarse, durante el cuidado del paciente,
desde un lugar contaminado del cuerpo a otro
no contaminado

— Después del contacto de objetos inanimados
(incluyendo material médico) en la vecindad
préxima del paciente

— Después de quitarse los guantes
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vado de manos con agua y jabén en todas
las circunstancias en que existan restos or-
ganicos en las manos o en el primer lavado
de la jornada laboral, y b) utilizar productos
alcohdlicos y lavados por friccién en todas las
demads situaciones clinicas en las que esté in-
dicada la higiene de las manos.

Estas recomendaciones han contribuido, sin
lugar a dudas, a mejorar el cumplimiento de
la higiene de las manos por parte del perso-
nal sanitario. Seria aconsejable favorecer al
maximo el conocimiento por parte de todo el
personal de estas indicaciones precisas.

Ademas de ello, en el aflo 2005, el programa
de la OMS para la Seguridad del Paciente lan-
z6 el primer reto mundial en pro de la seguri-
dad del paciente, «Clean Care is Safer Care»
(una atencion limpia es una atencion segura)
para dirigir la atencion y la accion internacio-
nales al problema critico de las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria para
la seguridad del paciente y al papel vital que
desempefian el cumplimiento de la higiene de
las manos por parte de los profesionales sani-
tarios en la reduccion de dichas infecciones.
En el afio 2009, el programa de la OMS para
la seguridad del paciente lanzé una amplia-
cion de este programa: «SAVE LIVES: clean
your hands» (SALVA VIDAS: lavate las ma-
nos), haciendo hincapié en que el empleo del
modelo de «Los 5 momentos para la higiene
de las manos» es fundamental para proteger
al paciente, al profesional sanitario y al entor-
no sanitario de la proliferaciéon de patégenos
y, por consiguiente, reducir las infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria. Este
modelo recuerda a los profesionales sanita-
rios la necesidad de lavarse las manos en las
siguientes situaciones o momentos (tabla 5):

a) antes del contacte con el paciente; b) an-
tes de realizar una tarea aséptica; ¢) después
del riesgo de exposicion a fluidos corporales;
d) después del contacto con el paciente, y
e) después del contacto con el entorno del
paciente.

Equipos de proteccion personal (EPP) [2]
Uso racional y adecuado de los guantes

Los guantes, no necesariamente estériles, de-
ben usarse cuando se prevé un contacto con
sangre, con fluidos corporales, secreciones o
excreciones, con una membrana mucosa, con
la piel no integra o con material posiblemen-
te contaminado con dichas substancias. Es
necesario cambiarse los guantes entre dife-
rentes procedimientos en un mismo paciente
si se manchan con material altamente conta-
minado o si se pasa de un procedimiento en
una zona altamente contaminada a una zona
mas limpia del propio enfermo. Antes de usar
los guantes es obligatorio realizar una higiene
adecuada de las manos, segun las recomen-
daciones indicadas en el apartado anterior.

Los guantes se han de retirar después de su
indicacion de uso y se ha de proceder siem-
pre a una higiene de manos antes del contac-
to con otro paciente o de forma previa a tocar

Tabla 5. «Los 5 momentos para la higiene de
las manos». Metodologia de la OMS

Antes del contacto con el paciente

Antes de una tarea aséptica

Después de una exposicion a fluidos corporales
Después del contacto con el paciente

Después del contacto con el entorno del
paciente

o &~ N =
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material o superficies ambientales no conta-
minadas. La utilizacion de los guantes es una
precaucion adicional y no una alternativa a la
higiene de manos, las manos se contaminan
al retirarse los guantes o a través de micro
perforaciones.

Bata

Es conveniente llevar una bata limpia, no ne-
cesariamente estéril, para proteger la piel y
prevenir el manchado de la ropa durante pro-
cedimientos que facilmente puedan producir
salpicaduras de secreciones corporales. Una
bata manchada debe cambiarse lo mas ra-
pidamente posible, realizdndose con poste-
rioridad una higiene de manos para prevenir
la transferencia de microorganismos a otros
pacientes o al entorno mas proximo.

Mascarillas y protectores oculares

Se ha de utilizar una mascarilla y extensién
para proteccion ocular adecuada con el ob-
jetivo de proteger las membranas mucosas
de los ojos, nariz y boca durante los proce-
dimientos que faciimente puedan producir
salpicaduras de secreciones corporales.

Precauciones hasadas
en la via de transmision [2,5-71

Estas precauciones, consideradas de carac-
ter especial y especificas, son denominadas
de manera habitual como medidas de aisla-
miento y se aplican de manera sistematica a
pacientes con sospecha o confirmacion de
ser portadores de microorganismos altamen-
te transmisibles, con elevada morbimortalidad
asociada o con especiales problemas para la
seleccién de una terapéutica antimicrobiana
adecuada (bacterias multirresistentes a los
antibidticos).
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Precauciones comunes
a todos los pacientes sometidos
a medidas de aislamiento

Estas precauciones adicionales siempre de-
ben afadirse a las PE anteriormente des-
critas. Hay que ubicar al paciente, siempre
que sea posible, en una habitacion para uso
individual. Cuando no se disponga de este
recurso, se puede realizar un aislamiento de-
nominado «de cohorte», siempre y cuando los
pacientes tengan la infeccién o colonizacion
causada por el mismo agente. Cuando no se
dispone de habitacién individual y no se pue-
de hacer un aislamiento de cohorte, se reco-
mienda consultar con el equipo de control de
la infeccion de cada institucion para evaluar la
opcién mas adecuada en cada circunstancia.

Es muy recomendable limitar el nimero de visi-
tas y se ha de colocar un cartel informativo con
las precauciones indicadas en un lugar bien vi-
sible del acceso a cada habitacion donde haya
un paciente ingresado y sometido a este tipo
de medidas especiales. El personal sanitario ha
de ofrecer a las visitas todo el material y la in-
formacion suficientes para poder acceder a las
habitaciones de pacientes aislados.

Precauciones hasadas
en la transmision por aire (tabla 6)

Son precauciones que deben aplicarse en
el cuidado de los pacientes con sospecha o
confirmaciéon de una infeccién por microorga-
nismos transmitidos por pequefias particulas,
de un tamafio inferior a las 5 micras, que pue-
den permanecer en el aire del habitaculo du-
rante un largo periodo de tiempo y, ademas,
de manera circunstancial, pueden ser disper-
sadas por las corrientes de aire fuera de la



Tabla 6. Precauciones adicionales en la transmision por aire

Caracteristicas de la
habitacion en cualquier ~ presion
tipo de institucion

— Sistema de ventilacién con presién negativa y monitorizacion diaria de la

— De 6 a 12 recambios de aire por hora

nitari ) L ) ) L

sanitaria — Salida de aire directamente al exterior o colocar filtros de alta eficiencia
(HEPA) en los puntos de extraccion de aire antes de que éste circule a otras
dreas del hospital

Proteccion respiratoria — Usar un respirador de particulas tipo FFP2 con capacidad de filtrado superior

del personal y de las

al 94% antes de entrar en la habitacién y quitarlo una vez abandonada ésta

visitas — Usar un respirador de particulas tipo FFP3 con capacidad de filtrado superior
al 97% antes de entrar en la habitacion y quitarlo una vez abandonada ésta

(Conformes a la norma europea EN149; 2001 o N95 exigido por la OSHA)

Transporte del paciente El paciente deberd llevar, si es posible, una mascarilla quirdrgica mientras esté

fuera de la habitacion

propia habitacién del paciente. Las patologias
mas frecuentes que requieren la aplicacion
de medidas de aislamiento por aire son la tu-
berculosis, la varicela y el herpes zoster dise-
minado o localizado, este Ultimo en pacientes
inmunodeprimidos.

La prevencion de la transmision de patoge-
nos a través del aire es la mas compleja de
aplicar, ya que requiere de una regulacion del
aire suministrado a la habitacion del paciente
mediante un sistema de ventilacién especial.

Precauciones hasadas
en la transmision por gotas (tabla 7)

Son precauciones adicionales para el cuidado
de pacientes con sospecha o confirmacion
de una infeccién por microorganismos trans-
mitidos por gotas, que son particulas de un
tamafio superior a las 5 p. Estan generadas
por el paciente al hablar, toser, estornudar o
durante procedimientos que puedan generar
aerosoles, como por ejemplo una broncosco-
pia, nebulizaciones o aspiracion de secrecio-
nes bronquiales.

Tabla 7. Precauciones adicionales en la transmision por gotas

Caracteristicas de la habitacion ~ Habitacién individual sin necesidad de ninguin sistema de ventilacion

especial

Proteccion respiratoria
del paciente

Mascarilla quirdirgica cuando se esté a una distancia inferior a 1 metro

Transporte del paciente

El paciente deberd llevar, si es posible, una mascarilla quirdrgica mien-

tras esté fuera de la habitacion
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Tabla 8. Precauciones adicionales en la transmision por contacto

Caracteristicas de la habitacién ~ Habitacion individual

Higiene de manos

Antiséptica después de quitarse la bata y los guantes e inmediata-

mente antes de salir de la habitacion

Uso de guantes

Antes de entrar en la habitacion

Bata — Cuando el vestuario convencional del personal puede tener contac-
to no sélo con el paciente sino también con superficies ambientales
(cama, mesita de noche, etc.) o con objetos cercanos al paciente
(bombas de perfusién, monitores, etc.)

— Quitarse la bata antes de salir de la habitacion

Transporte del paciente

— Asegurarse que fuera de la habitacién se mantengan las precaucio-

nes adicionales. Cambiar la ropa del paciente y cubrir la camilla, silla
0 cama con ropa limpia y desinfectar después del transporte

— Cubrir las heridas con apdsitos impermeables

Equipos para el cuidado
del paciente

Intentar que los materiales no criticos, como esfingomandémetro,
termémetro, cinchas de las gruas, etc. sean de uso exclusivo del

paciente o de un grupo de pacientes infectados o colonizados por el
mismo microorganismo

Este tipo de transmision requiere un contacto
estrecho entre la fuente y el receptor, ya que
estas gotas, por su tamafio, no permanecen
en el aire y la distancia méxima que pueden
alcanzar no es superior a 1 metro.

Los microorganismos que se transmiten por
gotas son particularmente preocupantes en
pediatria y en los pacientes inmunodeprimi-
dos de cualquier edad o circunstancia. Las
patologias mas frecuentes que requieren ais-
lamiento por gota son la meningitis meningo-
cécica, la parotiditis y la gripe.

Precauciones hasadas en la transmision
por contacto (IB) (tabla 8)

Son precauciones disefladas para pacientes
colonizados o infectados por microorganismos
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que pueden ser transmitidos por contacto di-
recto o indirecto. La transmisién por contacto
directo se refiere a contacto fisico entre fuente
y huésped, por ejemplo, durante la higiene del
paciente o0 en cualquier actividad asistencial
directa considerada de riesgo. La transmision
por contacto indirecto se refiere al contacto
de un huésped susceptible con una superficie
o material contaminado (donde pueden so-
brevivir temporalmente los microorganismos
transmisibles) o con otra persona, siendo las
manos del personal sanitario el vehiculo méas
importante para transportar los microorganis-
mos. La transmisién por contacto es el modo
mas frecuente de transmision de patégenos
entre pacientes hospitalizados.

Las patologias més frecuentes que requieren
aislamiento por contacto son la colonizacion



o0 infeccion por bacterias multirresistentes,
la diarrea asociada a Clostridium difficile, las
heridas extensas infectadas, la gripe, la in-
feccion respiratoria por el virus respiratorio
sincitial (VRS) en nifios y las IRA producidas
por los denominados virus respiratorios (virus
de la influenza, de la parainfluenza, rinovirus,
coronavirus, adenovirus o metapneumovirus),
en especial en nifios o adultos inmunodepri-
midos o0 en zonas del hospital de riesgo ele-
vado, como las UCI o las unidades de onco-
hematologla, de neonatologia o de grandes
quemados.

Limpieza y desinfeccion del
habitaculo y del material clinico (s;

La limpieza, la desinfeccion y la esterilizacion
son tres pilares fundamentales en la higiene
hospitalaria. Cualquiera que sea el procedi-
miento que se vaya a realizar, el primer e im-
prescindible paso para conseguir el éxito es la
limpieza adecuada, tanto del material clinico
como de las superficies.

Clasificacion de los materiales

La clasificacion que utiliza el CDC, que desa-
rrollé y publicé en 1968 Earle H. Spaulding,
consiste en un enfoque sencillo y racional de
la desinfeccion y esterilizacion de los aparatos,
utillaje y equipos que se utilizan en el cuida-
do de los pacientes. Esta clasificacion agrupa
cualquier tipo de material en tres categorias,
que se basan en el riesgo de provocar una in-
feccién que tendrfa cada uno de ellos.

Materiales criticos

Reciben este nombre los materiales que tie-
nen un alto riesgo de infeccion si estan con-
taminados por algun tipo de microorganismo.

Los materiales criticos entran en tejidos esté-
riles 0 en el sistema vascular. En esta catego-
rfa se incluyen los instrumentos quirdrgicos,
los implantes, las agujas y todos los tipos de
catéteres vasculares y vesicales. Estos mate-
riales deben esterilizarse siempre.

Materiales semicriticos

En esta categorfa se encuentran los materia-
les que entran en contacto con las mucosas
o la piel no intacta. Se considera que el riesgo
de infeccién es menor que en los materiales
considerados criticos, debido a que todas las
mucosas presentan cierta resistencia a la in-
feccion por mecanismos de defensa propios.
Entre los materiales que se incluyen en este
grupo estan los endoscopios, la mayor parte
del utillaje de terapia respiratoria (nebulizado-
res, humidificadores, circuitos de ventilacion
mecanica y anestesia) y los termémetros rec-
tales. Este tipo de material necesita desinfec-
cion de alto nivel.

Materiales no criticos

Con esta denominacion se agrupa el resto de
materiales que entran en contacto con la piel
intacta o forman parte del entorno. En este
grupo se incluyen: material clinico, como
manguitos de tensién, termémetros, fonen-
doscopios, los soportes para las perfusiones
y los objetos del entorno, como mesitas de
noche, sillas, camas, barandas de camas y
los suelos. Este tipo de material necesita una
desinfeccion de bajo nivel o de nivel interme-
dio, aunque en alguna ocasién puede ser su-
ficiente con una buena limpieza.

Limpieza del material sanitario

La limpieza es la primera etapa del proceso
de descontaminacién del material, mediante
el cual se elimina con agua y detergente la
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suciedad. El detergente es una sustancia ten-
soactiva, cuyas propiedades quimicas facilitan
la emulsién de las grasas en el agua. Se ha
demostrado que los detergentes enzimaticos
son mas efectivos que los detergentes alcali-
nos para la limpieza del material de dificil acce-
so. Su eficacia esta relacionada con el hecho
de contener endopeptidasas, enzimas que
hidrolizan los enlaces de la molécula proteica
y facilitan asf la eliminacién de contaminantes
de base proteica, como sangre y secreciones.

La desinfeccion es el proceso mediante el
cual se destruyen todos los microorganismos,
excepto las esporas bacterianas; se puede
realizar por métodos fisicos o quimicos. Se-
gun la clasificacion de los materiales, se utiliza
un tipo de desinfectante u otro y se pueden
obtener tres niveles de desinfeccion:

Desinfeccion de alto nivel

Se entiende por desinfeccion de alto nivel el
proceso que elimina casi la totalidad de los
microorganismos patégenos, con la excep-
cion de las esporas (que se eliminan con hi-
poclorito sédico).

Desinfectantes de alto nivel

— Acido peracético 0,2-0,3%

— Ortoftaldehido 0,55%

— Glutaraldehido 2%

— Hipoclorito sédico 10.000 ppm (1%): desin-
fectante de alto nivel, aunque corrosivo y no
apto para instrumental, objetos o superficies
metdlicas. A 5.000 ppm (0,5%) es esporici-
da en un tiempo de contacto de 5 min

Desinfeccion de nivel intermedio
En la desinfeccion de nivel intermedio se in-
activan formas vegetativas bacterianas y la
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mayor parte de virus y hongos, pero no se
eliminan las esporas bacterianas.

Desinfectantes de nivel intermedio o bajo

— Alcohol 60-95%

— Hipoclorito sédico 1.000 ppm (0,1%)
— Amonios cuaternarios

— Asociacion de aldehidos al 1%

Desinfeccion de bajo nivel

Con la desinfeccion de bajo nivel se eliminan
la mayor parte de formas vegetativas bacte-
rianas y algunos virus y hongos, pero no las
esporas ni Mycobacterium tuberculos’s.

Otras recomendaciones 2

Educacidn sanitaria

La educacion sanitaria del personal es un ele-
mento importantisimo para poder conseguir
unos cuidados adecuados de los pacientes.
Es necesario realizar una formacién continua-
da adecuada en todos los dmbitos de actua-
cién, de tipo participativa y siempre desde un
punto de vista multidisciplinar, con el objetivo
de sumar para conseguir la maxima excelen-
cia.

Sondas de aspiracion de secreciones
de circuito cerrado

Es recomendable utilizar, siempre que sea
posible, sistemas cerrados de aspiracion de
secreciones respiratorias para evitar el ries-
go de transmisién por aire, gotas o contacto.
Estos sistemas evitan la aerosolizacion de
particulas que contienen agentes infeccio-
S0S.



Hahitaciones con renovacion especial
del aire ambiente [9]

En casos de infecciones respiratorias por virus
con frecuencias elevadas de morbimortalidad
(como, p. €], los coronavirus epidémicos de
Oriente Medio y los agentes de la gripe avia-
ria), se ha de valorar siempre el ingreso en
habitaciones con sistemas de renovacion del
aire con presion negativa.

Vacunacion del personal sanitario

El personal sanitario es el colectivo profe-
sional expuesto a los més variados riesgos
ocupacionales: biolégicos, quimicos, fisicos
y psicolégicos. Por otro lado, los que estan
colonizados, en periodo de incubacién o pa-
decen una enfermedad infecciosa, tienen un
riesgo potencial mayor de trasmitirla a otras
personas, ya sean pacientes, familiares u
otros trabajadores. En relacién con la trans-
misién de los virus respiratorios, tanto del
personal hacia los pacientes como en sentido
contrario, es absolutamente necesaria una
correcta vacunacion antigripal de todo el per-
sonal con tareas asistenciales.

Consideraciones especiales (256101

Duracion de las medidas de aislamiento

Las personas infectadas con escasos sinto-
mas o que todavia no los han desarrollado,
no transmiten la infeccién: no se han obser-
vado transmisiones hasta bien desarrollados
los sintomas clinicos, siendo la fiebre eleva-
da el mas frecuente y significativo. Todo ello
significa que, en cuanto a la propagacion de
persona a persona, el riesgo de diseminacion
nosocomial es mucho mayor que el comuni-

tario y que durante las 3 semanas de estancia
hospitalaria que como media presentan los
enfermos, los centros han de hacer frente al
importante reto de evitar la transmision de la
infeccion. El reconocimiento o identificacion
precoz de los casos de virus respiratorios es
crucial para evitar la transmisién nosocomial,
al igual que para evitar la diseminacion en el
hospital lo es el riguroso aislamiento de los
pacientes.

La duracién de las medidas de aislamiento en
los pacientes con virus respiratorios depende
de la carga viral para la infectividad y de la ca-
pacidad de la transmisién. Segun las guias y
documentos de consenso, los dias recomen-
dados de aplicacion de medidas de aislamien-
to para los virus respiratorios mas usuales en
los centros hospitalarios son los siguientes:

— Virus influenza. 7 dias desde el diagndstico
virolégico.

— VRS y virus de la parainfluenza (en nifios y
adultos inmunodeprimidos). mantener las
medidas de aislamiento hasta la curacion
de la enfermedad.

— Enfermedades exantematicas (en nifios):
- Rubéola: 4 dias después de la aparicion

del rash.

- Sarampion: 4 dias después de la apari-
cion de rash.

- Varicela: mantener las medidas de aisla-
miento hasta la curacion de la enferme-
dad.

— Virus de la parotiditis: mantener las medi-
das de aislamiento durante 9 dias después
del inicio de la enfermedad.

— Adenovirus (en nifios): mantener las medi-
das de aislamiento hasta la curacion de la
enfermedad.
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— Virus del herpes zoster: mantener las medi-
das de aislamiento hasta que las lesiones
dejen de estar exudativas.

Consideraciones para los pacientes
inmunodeprimidos

La actuacion en este tipo de pacientes re-
quiere la prolongacién de los dias de aplica-
cion de las medidas de aislamiento, ya que
su estado inmune no permite la eliminacion
rapida de los virus del tracto respiratorio v,
COMO CONSecuencia, su excrecion y posible
transmision. Las recomendaciones para este
tipo de pacientes son:

— Virus influenza: alargar las medidas de
aislamiento si el paciente muestra persis-
tencia de los sintomas clinicos importantes
(fiebre o insuficiencia respiratoria).

— VRS y virus de la parainfluenza (en nifios y
adultos inmunodeprimidos): mantener las
medidas de aislamiento hasta la curacion
de la enfermedad.

— Enfermedades exantematicas (en nifios):
- Rubéola: mantener las medidas de ais-

lamiento hasta la curacién de la enfer-
medad.

- Sarampioén: mantener las medidas de
aislamiento hasta la curacion de la en-
fermedad.

- Varicela: mantener las medidas de aisla-
miento hasta la curacion de la enferme-
dad.

— Virus de la parotiditis. no hay recomenda-
cién especifica.

— Adenovirus (en nifios): mantener las medi-
das de aislamiento hasta la curacién de la
enfermedad.

— Virus del herpes zoster: es necesario que
las lesiones estén secas y en fase de cos-
tras.
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Gestion de residuos sanitarios [11]

Se define como residuo sanitario (RS) cual-
quier tipo de material generado en activida-
des de la atencion a la salud, ya sean asisten-
ciales, preventivas o de investigacion, a partir
del momento en que se desechan.

A efectos de su clasificacion y retirada, los
residuos sanitarios se clasifican en diferentes
grupos:

Residuos inespecificos (sin riesgo bioldgico)

— Grupo I residuos generales asimilables a
los urbanos. Son los que, aunque estén ge-
nerados en los centros sanitarios, no tienen
relacién directa con la actividad desarrolla-
da en ellos y no representan ningln riesgo
para la salud ni para el medio ambiente.

— Grupo II: residuos biosanitarios asimilables
a los urbanos. Son los generados como
consecuencia de la actividad asistencial
y/o de la investigacién asociada que no
estan incluidos en los grupos Il y IV. No
representan mas riesgo para la salud y el
medio ambiente que los residuos sélidos
urbanos. En este grupo no se pueden in-
cluir residuos en forma liquida y si se inclu-
ye material de curas, yesos, ropa, vendajes,
material de un solo uso contaminado con
sangre, secreciones 0 excreciones, reci-
pientes de drenaje vacios, bolsas de orina'y
sangre vacias, tubuladuras, mascarillas, ba-
tas y guantes. Los residuos que se generan
en la atencién de pacientes con infeccio-
nes causadas por los virus respiratorios se
han de clasificar dentro de este grupo.

Residuos especificos
(con potencial riesgo bioldgico)

— Grupo I11. Residuos biolégicos. Son los ge-
nerados como consecuencia de la activi-



dad asistencial y/o de la investigacion aso-
ciada que, por sus caracteristicas y grado
de contaminacioén biolégica, requieren un
tratamiento especifico y diferenciado de
los residuos urbanos durante los procesos
de manipulacién, recogida, almacenaje,
transporte, tratamiento y disposicion, tanto
dentro como fuera del centro sanitario. Se
incluyen los siguientes residuos:

- Residuos sanitarios infecciosos pro-
cedentes de pacientes con evidencia
clinica de infeccion y que, por tanto,
puedan transmitir las infecciones (p. €],
tubercolosis pulmonar, laringea o bron-
quial, virus Ebola o coronavirus del tipo
Mers-CoV y N-CoV).

- Agujas y material punzante y/o cortante
que se utilice en la actividad sanitaria.

- Residuos procedentes de la didlisis de
pacientes portadores de infecciones de
transmision sanguinea (hepatitis By Cy
VIH).

- Cultivos y material contaminado con
agentes infecciosos procedente de la-
boratorios de andlisis, microbiologia u
otros, como las placas de Petri, los fras-
cos para hemocultivos y los caldos de
cultivo, entre otros.

- Restos de vacunas vivas y atenuadas o
vacunas caducadas.

- Residuos infecciosos de animales en
experimentacion.

- Residuos anatémicos humanos no
identificables: restos de exéresis quirdr-
gicas, placentas, piezas anatémicas de
pequefia identidad, etc.

Grupo IV. Residuos quimicos y citotéxicos .

Son residuos con restos de medicamentos

citotéxicos no aptos para el consumo tera-

péutico y material punzante o cortante uti-
lizado en su preparacion y administracion.

Son residuos sujetos a requerimientos es-
peciales desde el punto de vista higiénico
y medioambiental, tanto dentro como fue-
ra del centro generador, y estdn sometidos
a la legislacion especifica de los residuos
peligrosos.
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Ventilacion mecanica en la
neumonia virica por HIN1

En su forma més grave, el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) presenta una mor-
talidad a corto plazo que oscila entre el 45y el
60% de los casos [1,2], y se asocia a impor-
tantes secuelas neurocognitivas, psiquiatricas
y fisicas a largo plazo en los pacientes que
sobreviven [3,4]. Los enfermos con infeccion
por HIN1 puede desarrollar un SDRA grave.
Sin embargo, desde el diagndstico de la infec-
cion podemos aplicar una serie de medidas
preventivas que eviten el desarrollo de este
sindrome o bien la progresion a formas mas
severas. Una vez instaurado el SDRA, debe
asegurarse una ventilacién mecénica protec-
tora, con unos limites maximos de volumen

corriente (VC) y presion bien establecidos y
que han sido ampliamente estudiados [5].

Estrategias preventivas del SDRA

El SDRA raramente esta presente en el mo-
mento del ingreso en el hospital, desarrollan-
dose en un periodo corto, de horas a dias, en
pacientes con factores predisponentes [6].
Una identificacién precoz de los pacientes
con riesgo de desarrollar SDRA, o que pre-
sentan formas leves de SDRA, puede repre-
sentar una oportunidad para la aplicacion de
estrategias preventivas que podrian mejorar
Su supervivencia [7].

La patogénesis de desarrollo de SDRA, o
bien su progresion a formas mas severas, se
ha relacionado con la aparicién de mdltiples
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insultos. Se han descrito varios factores pre-
cipitantes para su desarrollo, que han sido
evaluados de forma aislada o combinados:
la presencia de sepsis, neumonia, aspiracion,
fracturas mdiltiples, pancreatitis, contusion
pulmonar y politransfusion son factores que
predisponen el desarrollo de SDRA; sin em-
bargo, la presencia de shock es el factor de
prediccién mas potente [8].

Las estrategias que podemos utilizar para
prevenir la aparicion de SDRA, y como con-
secuencia una potencial hipoxemia grave, son
diversas. La ventilacion mecanica con VC ba-
jos (VC = 6 ml/kg de peso ideal) en pacientes
sin SDRA se asocia a mejores resultados [9].
Por ello, cabe valorar el instaurar una ventila-
cion protectora de forma precoz en pacien-
tes con riesgo de desarrollar SDRA. Por otro
lado, el adecuado manejo de la sepsis es pri-
mordial en estos pacientes, puesto que ésta
precipita el desarrollo de SDRA en el 25-40%
de los casos; el riesgo aumenta con la pre-
sencia de shock y disfuncién orgénica. Una
estrategia de tratamiento que incluya la admi-
nistracion precoz de antibiéticos empiricos de
amplio espectro ha demostrado ser efectiva
para disminuir el desarrollo de SDRA [10].
Por otro lado, una estrategia de fluidos con-
servadora en pacientes en riesgo puede ser
beneficiosa en la prevencion del SDRA o para
evitar su progresion [11], por lo que se de-
beréan instaurar las medidas necesarias para
asegurar la optimizacion y adecuacion de la
resucitacion hemodinédmica de los pacientes
con shock séptico. Finalmente, la aplicacion
de politicas transfusionales restrictivas tam-
bién podria reducir la aparicion o progresion
de este sindrome, dada su elevada asociacion
con la politransfusién de hemoderivados [12].

82 44 Neumonia virica en el ambito de la medicina intensiva

Ventilacion mecénica protectora
en el SDRA

Una ventilacion mecdnica inapropiada puede
producir un empeoramiento de la lesion pul-
monar en los pacientes con SDRA. Por esta
razon, desde el afio 2000 la ventilacion me-
cénica protectora (VC = 6 mi/kg peso ideal,
presion meseta < 30 cmH20 y una presién
positiva al final de la expiracion [PEEP] ade-
cuada) ha sido un esténdar en el manejo del
SDRA [5]. A pesar de que el valor de PEEP
Optima es controvertido, los Ultimos estudios
sugieren un beneficio en el uso de PEEP ele-
vadas en pacientes con SDRA y ventilacion
protectora [13]. Recientemente, se ha hecho
especial énfasis en la utilizacion de la presion
transpulmonar para ajustar los valores de
PEEP en pacientes con SDRA; sin embargo,
su medicioén requiere de la colocacion de una
sonda de presion esofagica [14].

Aunqgue hay varios modos ventilatorios que
se pueden usar en el SDRA, la mayoria de es-
tudios se han realizado empleando volumen
asistido-controlado, habiendo demostrado un
claro beneficio en la mortalidad. Los objetivos
presion y de volumen de una ventilacién me-
canica protectora pueden conseguirse con
otras modalidades (presion asistida-controla-
da o volumen control regulado por presién),
pero no se han estudiado de forma adecuada
en el SDRA y su aplicacion requiere un ade-
cuado manejo.

Ventilacion en dectbito prono

El decubito prono ha sido utilizado durante
muchos afios como una estrategia terapéuti-
ca para mejorar oxigenacion en pacientes con



un SDRA severo sometidos a ventilacion me-
cénica. La mejoria de la oxigenacion se ob-
serva en el 75% de los casos y se caracteriza
por un aumento del 20% de la PO2 arterial o
de un incremento en el ratio PaO2/FiO2 = 20
mmHg [15]. La mayorfa de los estudios pros-
pectivos aleatorizados han confirmado esta
mejoria de la oxigenacion durante el decubi-
to prono, mejoria que se debe a un aumen-
to de la ventilacion alveolar en las regiones
pulmonares dorsales, con una distribucion de
la ventilacion/perfusion mas homogénea, y
una disminucién del cortocircuito intrapulmo-
nar, principalmente al mejorar la ventilacion
en las zonas pulmonares mejor perfundidas
[15] (fig. 1). La posicion de decubito prono
previene ademas la lesiéon pulmonar inducida
por la ventilacion mecdnica (VILI) al conse-
guir una distribucién méas homogénea de la
ventilacién alveolar y de la presion transpul-
monar, disminuyendo el riesgo de volutrauma
y atelectrauma. Galiatsou y cols. demostraron

mediante tomografia pulmonar computariza-
da un reclutamiento alveolar significativo y
una menor hiperinsuflacion en decubito pro-
no comparado con la posicién de decubito
supino en enfermos con SDRA severo [16].
Dichos resultados fueron confirmados por
Cornejo y cols., que observaron ademds una
disminucion del atelectrauma y de la hiperin-
suflacion ciclica tan solo en el grupo de en-
fermos con SDRA con elevada capacidad de
reclutamiento alveolar en decubito supino y
que recibieron una PEEP elevada en decubito
prono [17]. Papazian y cols. demostraron que
el decubito prono se asocié a una disminu-
cion del biotrauma, con descenso de las con-
centraciones pulmonares de interleucina (IL)
8, 6 y 1B, comparada con el decubito supino
en pacientes con SDRA y con ventilacion
protectora [18]. El decuibito prono mantuvo la
expresion de MAP-K fosfatasa-1, mecanismo
regulador del VILI. Estos evidentes e impor-
tantes beneficios fisiolégicos y bioldgicos del

Posicién prono

Sobredistension

2/2

Obertura/

cierre 0/3

Supino V/Q

(presién sobreimpuesta)

Prono Prono

(distribucién EEV
mas homogéneo)

Figura 1. Distribucion de la ventilacién/perfusion en el dectbito prono. Homogeneizacion de la
distribucion de la aireacion pulmonar al pasar de la posicion de decubito supino a decubito prono
en enfermos con un SDRA. La posicién prono puede reducir la lesién pulmonar inducida por la
ventilacion mecénica (VILI). EEV: volumen pulmonar al final de espiracion.
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decubito prono, junto con la ventilacion pro-
tectora, han sido los principales motivos de
realizar estudios clinicos para demostrar el
potencial beneficio clinico del decubito prono
en enfermos con SDRA severo [19].

Hasta el momento actual se han realizado 5
estudios multicéntricos aleatorios que han ido
incorporando sucesivamente las experiencias
de los estudios previos y los avances de la ven-
tilacion mecénica [20-24] (tabla 1). Asi, los
periodos de decubito prono se alargaron, se
incorpord la ventilacion protectora y los estu-
dios se centraron en los enfermos con SDRA
grave, con una PaO2/Fi02 < 150 mmHg con
PEEP = 5 cmH20. Dos metaanalisis eviden-

ciaron una mejoria de la supervivencia en tan
solo los enfermos con una hipoxemia severa
en el momento de la separacion aleatoria con
una PaO2/FiO2 < 100 mmHg [25,26].

Recientemente, Guérin y cols. han realiza-
do un estudio prospectivo en enfermos con
SDRA severo (6,3% neumonias por HIN1), el
estudio PROSEVA [23]. En dicho estudio se
observé por primera vez una reduccion signifi-
cativa de la mortalidad a los 28 dias del 32,8%
en decubito supino al 16% en el grupo de de-
clbito prono (p < 0,001) y a los 90 dias del
41% y 23,6% (p < 0,001), respectivamente.
Este estudio, ademds de los beneficios fisio-
I6gicos antes descritos, presenta unas carac-

Tabla 1. Caracteristicas de los principales estudio de dectbito prono

Gattinoni Mancebo Taccone
[20] [22] [24]

Pacientes (n)

Supino 152 378 60 174 229

Prono 152 413 76 168 237
Pacientes con SDRA (%)

Supino 93,3 28 100 100 100

Prono 94,7 339 100 100 100
PaO2/FiO2 (inclusién) mmHg 127 150 147 113 100
VC (inclusién) ml/kg peso ideal 10,3 8 8.4 8 6,1
PEEP (inclusiéon ) cmH20 10 8 12 10 10
Duracion (horas) sesién prono 7 8 17 18 17
Mortalidad (%)

Supino 25 31,5 58 32,8 32,8

Prono 21,5 32,4 43 31 16
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teristicas que pueden contribuir a explicar los
resultados positivos: periodo de estabilizacion
de 12-24 horas, criterios de gravedad y varios
criterios de exclusion. Estas caracteristicas
permiten identificar a los pacientes con SDRA
que se pueden beneficiar de la posicion de
decubito prono. Las razones por las que los
resultados del estudio PROSEVA fueron posi-
tivos frente al segundo estudio aleatorio italia-
no (Prone Supine II: PSIT) con un disefio muy
similar podrian ser: aplicar estrictamente una
ventilacion protectora, periodo de decubito
prono, menor incidencia de complicaciones
y un tamafio de muestra mayor [24] (tabla
1). Los pacientes del estudio PROSEVA con
mayor gravedad presentaron una mortalidad
similar que el grupo del estudio PSII, proba-
blemente reflejo de la mejoria continua en el
tratamiento general de estos pacientes y en
su aplicacién del decubito prono con disminu-
cion de las posibles complicaciones asociadas
a dicho tratamiento (tabla 2).

Relajacion muscular

El empleo de relajantes musculares en el
SDRA es controvertido, aunque se piensa
que pueden aportar beneficios debido a la
mejora de las asincronfas paciente-ventilador
y la disminucién de la actividad muscular, con
el consecuente descenso del consumo de
oxigeno. En un estudio reciente, la adminis-
tracién de cisatracurio en perfusion durante
48 horas en pacientes con una ratio PaO2/
FiO2 < 150 mostré beneficios en términos de
mortalidad, sin aumentar la miopatia adquiri-
da en la unidad de cuidados intensivos (UCI )
[27]. A pesar de que el estudio estéd realizado
con cisatracurio (no pudiéndose extrapolar a
otros relajantes) y la falta de una metodologia
bien establecida, se ha aceptado la utilizacion

de relajantes de forma temprana como tera-
pia de «rescate» en pacientes con SDRA gra-
ve, sobre todo en pacientes con un elevado
indice de asincronias.

Ventilacion mecanica no invasiva

El empleo de modalidades no invasivas, como
la presion positiva continua (CPAP) o la venti-
lacién mecdnica no invasiva (VVINI), pueden
ofrecer una alternativa eficaz en el SDRA. Sin
embargo, no hay estudios que comparen estas
técnicas con las técnicas invasivas. Un trabajo
demostré una reduccion de la necesidad de
intubacién orotraqueal al comparar la VMNI
con la utilizacion de oxigeno por medio de
mascarilla con efecto Venturi, pero sin diferen-
cias en mortalidad [28]. Debido a la falta de
evidencia, no se pueden recomendar moda-
lidades no invasivas en pacientes con SDRA,
pudiéndose considerar Unicamente su apli-
cacion en pacientes con SDRA leve, sin otros
fracasos orgénicos, o pacientes inmunodepri-
midos (siempre en centros especializados en
el uso de VMNIy estrechamente controlados).

Ventilacion oscilatoria
de alta frecuencia (HFOV)

La HFOV puede mejorar la oxigenacion en
pacientes con SDRA aplicada de forma pre-
coz. Sin embargo, comparada con una estra-
tegia ventilatoria con volimenes corrientes
bajos y PEEP adecuada, no disminuye, sino
que aumenta, la mortalidad hospitalaria [29].

Oxido nitrico y prostaciclinas

Debido a las alteraciones en la ventilacion
y perfusion que afectan a los pacientes con
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios PSIl'y PROSEVA

PSH [24] PROSEVA [23]

Centros (n)

25

27

Soporte

Rotoprone (20 centros)

Cama estandar

Pacientes (n)
Supino
Prono

168
174

229
237

VC (inclusién) ml/kg peso ideal

Pa0O2/Fi02 mmHg +
PEEP 5-10 cmH20

Pa02/Fi02 < 150 mmHg +
PEEP = 5 cmH20 +
FiO2 = 0,60

Estratificacion aleatoria

Si

No

Criterios finalizacién prono

Resolucion IRA

Mejora oxigenacién
Pa02/FiO2 > 150 mmHg +
PEEP <10 cmH20 + Fi02< 0,6

VC (ml/kg peso ideal)

8

6

Protocolo PEEP

Local PEEP/FiO2 (tabla)

PEEP/FiO2 ARMA trial

Objetivo oxigenacion

Pa02 70-90 mmHg

Pa02 55-80 mmHg

Objetivo pH plasmético 7,30-7,45 7,20-7,45
SOFA 6,81+39 10+33
PEEP (inclusiéon) cmH20 10£3 10t 4
Volumen corriente (inclusion)

ml/kg peso ideal B 6108
Pmeseta (inclusion) cmH20 No disponible 24 £5
Duracién media/sesion prono (horas) 18t 4 17 £ 4
Tiempo en prono (%) 50 73
Sesiones prono/paciente 8+t6 4+ 4

SDRA, la administraciéon por via inhalatoria
de vasodilatadores pulmonares como el éxido
nitrico o las prostaciclinas producen vasodila-
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tacion local en dreas ventiladas. Asi se mejora
la perfusion y, consecuentemente, la relacion
ventilacion-perfusion de dichas dreas, lo que



finalmente incrementa la oxigenacion del pa-
ciente. A pesar de estos efectos beneficiosos,
no se han demostrado cambios en la mortali-
dad o dias de ventilacién mecanica, pudiendo
aumentar el riesgo de fracaso renal [30]. Por
ello, no se considera su empleo de forma ru-
tinaria.

Resumen de esta seccion

Los enfermos con infeccion por HINT pueden
desarrollar SDRA. El control de los factores
desencadenantes es primordial para evitar el
desarrollo o su progresion. La primera medi-
da a Instaurar en los pacientes ventilados con
SDRA es la ventilacion mecdnica protectora.
El decubito prono es un tratamiento obligato-
rio de primera linea en enfermos con SDRA
moderado-severo con una ratio PaO2/Fi02
< 150 mmHg. En estos pacientes también son
recomendables los relajantes musculares du-
rante 48 horas. Tan solo en caso de no existir
una mejora del intercambio gaseoso con per-
sistencia de una hipoxemia severa, se debe
plantear un ajuste de la PEEP de acuerdo con
la presion transpulmonar o el empleo de un
sistema de oxigenacion extracorpdrea. La evi-
dencia actual no recomienda la utilizacion de
otras técnicas de rescate, como el iNO o la
HVOF. Finalmente, la VMNI puede conside-
rarse en pacientes con SDRA leve sin otros
fracasos organicos, siempre en centros experi-
mentados y bajo un estrecho control.

Hipoxemia refractaria.
Definicion y epidemiologia

La hipoxemia refractaria en el SDRA se defi-
ne como la persistencia de una baja presion

parcial de oxigeno en sangre arterial en pa-
cientes criticos intubados una vez optimizada
la ventilacién mecdnica y tras haber utiliza-
do todas las medidas terapéuticas validadas
para mejorar el intercambio gaseoso (actual-
mente decubito prono y relajacién muscular)
[23,27].

Desafortunadamente, existe una gran variabi-
lidad en el nimero y tipo de técnicas utiliza-
das en los pacientes con insuficiencia respi-
ratoria grave (ventilacion en decubito prono,
relajacién muscular, HFOV e iNO —6xido nitri-
co inhalado—), lo que hace que la estimacion
de la incidencia de hipoxemia refractaria sea
dificil. Sin embargo, se puede inferir su inci-
dencia estudiando las causas de mortalidad
de los pacientes con SDRA grave y el recurso
a técnicas de rescate como la oxigenacion ex-
tracorpérea. Si bien la mayor parte de pacien-
tes con SDRA grave fallecen por sindrome
de disfuncién multiorgdnica (SDMO), existe
un porcentaje de pacientes que fallecen por
hipoxemia y que puede variar, segun los estu-
dios, entre el 10 y el 20%, pudiendo alcanzar
el 47% de los casos cuando coexiste con el
SDMO [31,32]. La razén de esta variabilidad
puede residir en la dificultad para establecer
el origen del SDMO vy el papel de la hipoxe-
mia mantenida en el tiempo en su desarrollo.
De hecho, la persistencia de una ratio PaO2/
FiO2 bajo durante la primera semana de in-
greso, asi como un elevado indice de oxige-
nacion, son predictores de mortalidad en los
pacientes con SDRA [33].

Los pacientes con neumonia virica por HTN1

SDRA también desarrollan hipoxemia
grave, que puede resultar refractaria al tra-
tamiento convencional. La incidencia de la
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hipoxemia refractaria en el SDRA por HIN1
es dificil de estimar, a causa de las notables
diferencias en los criterios diagndsticos, y
puede oscilar entre el 7'y el 30% segun la se-
rie estudiada [34,35]. Se estima que durante
la pandemia de gripe HIN1 del afio 2009,
648 pacientes fueron ingresados en una UCI
en Espafia, de los cuales 61,4% requirieron
ventilacion mecdnica invasiva. La aparicion
de SDMO fue frecuente (62,5%) asi como la
hipoxemia grave, por lo que el 23,8% de los
pacientes recibieron ventilacion en decubito
prono [36]. Sin embargo, tan solo en el 0,5
% de los casos se instauré algln sistema de
soporte vital extracorpdreo por hipoxemia re-
fractaria. Este porcentaje alcanzé el 3,8% de
los pacientes ventilados en el periodo 2010-
2011. Estos datos contrastan con los de
otros paises europeos, como Francia, donde
existen programas nacionales de soporte vi-
tal extracorpdreo para el fracaso respiratorio
refractario ampliamente instaurados y en los
que la aplicacion de estas técnicas durante la
epidemia alcanzé el 13% de los casos [37].
Estas diferencias observadas en los casos de
hipoxemia refractaria podrian sugerir un ses-
go de disponibilidad de la técnica en Espafia
y no una menor prevalencia de esta patolo-

gia.

Resumen de esta seccion

La principal causa de muerte en el SDRA es el
SDMO; sin embargo, un porcentaje relevan-
te de pacientes con SDRA grave fallecen por
hipoxemia refractaria, especialmente los que
presentan un SDMO asociado. Los pacientes
ventilados con neumonia por HIN1 pueden
desarrollar hipoxemia refractaria, aunque, a
pesar de que se estima elevada, su incidencia
exacta es dificil de determinar.
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EGMO y los sistemas de
soporte vital extracorporeo

Los sistemas de soporte vital extracorporeo
(ExtraCorporeal Life Support, ECLS) permi-
ten suplir la funcién pulmonar, cardiovascular
0 ambas, de los pacientes criticos de forma
temporal mientras se soluciona la causa des-
encadenante. Dentro de los sistemas de ECLS
debemos distinguir dos tipos principales: los
que sustituyen la funcién pulmonar y cardia-
ca, denominados sistemas de ECMO (Extra-
Corporeal Membrane Oxygenation) cardiaca,
de configuracién veno-arterial, y los que sus-
tituyen la funcién pulmonar Unicamente, de-
nominados sistemas de ECMO respiratoria.
Dentro de la ECMO respiratoria se distinguen
dos modalidades distintas seguin el grado de
soporte respiratorio administrado: por un lado,
se encuentran los sistemas de ECMO veno-
venosa (VV-ECMQ) de alto flujo que permiten
la oxigenacion y la eliminacion de COz2 de los
pacientes con fracaso respiratorio, y, por otro
lado, existen los sistemas de eliminaciéon de
CO2 tnicamente (ExtraCorporeal CO2 Remo-
val, ECCO2R), que pueden ser veno-venosos
de bajo flujo o arterio-venosos (fig. 2). Todos
los sistemas de ECLS estdn compuestos por
una membrana de intercambio gaseoso u oxi-
genador, unas conducciones o tubuladuras
que permiten transportar la sangre del pacien-
te hasta el oxigenador y devolverla al torrente
sanguineo de éste, y dos accesos vasculares
—o0 uno de doble luz— que se deben colocar
en vasos principales del paciente para drenary
retornar la sangre [38] (fig. 3). En la mayor par-
te de los sistemas se debe asociar una bomba
motriz que permite modular el flujo de sangre
que recorre el circuito, exceptuando en los sis-
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temas de ECCOz2R arterio-venosos en los que
el corazén del paciente actia como bomba
motriz de la sangre. En los equipos actuales,
las bombas son de tipo centrifugo con suspen-
sién electromagnética, lo que permite reducir
el traumatismo sobre los elementos formes de
la sangre [39]. Ademas, los sistemas actuales
estan recubiertos con compuestos hepariniza-
dos que mejoran la biocompatibilidad, reducen
las dosis de anticoagulante sistémico requeri-
das y presentan mejor perfil de seguridad en
cuanto a sangrados graves se refiere [40].

Determinantes
del intercambio gaseoso
El principal componente comudn a todos los

sistemas de ECLS es la membrana de inter-
cambio gaseoso u oxigenador. En los siste-

mas actuales, el intercambio de gases se con-
sigue al aproximar un compartimento aéreo
que contiene un gas con una composicion
conocida (denominado gas de lavado), y un
compartimento sanguineo por donde circula
la sangre del paciente (fig. 3). Podemos defi-
nir dos tipos de factores o determinantes del
intercambio gaseoso, atendiendo a su varia-
bilidad y capacidad de ser modificados a de-
manda: los estaticos y los dindmicos.

Determinantes estaticos

La tasa de intercambio gaseoso dentro del
oxigenador estd determinada por la ley de la
difusion de Fick, que establece que la capa-
cidad de difusién de un gas a través de una
membrana depende del gradiente de presion
parcial del gas a ambos lados de la membra-
na, la distancia de difusion, la permeabilidad
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Gas de lavado

.

Figura 3. Componentes de un sistema de ECLS Los principales componentes de un sistema de
ECLS son la membrana de intercambio de gases u oxigenador, la bomba motriz, una fuente de
gas de lavado, un sistema de cénulas para transportar la sangre y uno o dos accesos vasculares.

Adaptado de Brodie y Bacchetta [64].

de la membrana para ese gas y la superficie
de intercambio (fig. 4).

Asi, se establecen una serie de caracteristi-
cas relevantes que afectan al disefio y uso de
las membranas de intercambio gaseoso y que
se deben conocer de antemano cuando se
pretende realizar una técnica de ECLS. El pri-
mer concepto importante que cabe tener en
cuenta es que, en caso de fracaso del sistema
respiratorio, el rendimiento de la membrana
de intercambio gaseoso es mayor. Puesto
que, en la mayor parte de los casos, el gas de
lavado estd compuesto por aire medicinal con
una concentracion de O2 elevada y una PCO2
nula, el intercambio de gases se ve facilitado
por el elevado gradiente de PaOz y PaCOz en-
tre la sangre del paciente y el compartimento
aéreo de la membrana. Esto también significa
que, a medida que los pacientes mejoran su
capacidad fisiolégica para el intercambio de
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Figura 4. Ley de Fick de la difusion de gases.
Los determinantes estaticos del intercambio
gaseoso en un oxigenador son: el gradiente
de concentracion de gases a cada lado de la
membrana (parcialmente controlable al cam-
biar la concentracién de Oz del gas de lava-
do), el drea de intercambio (diferente segun
el tipo de membrana), el grosor de la mem-
brana y una constante de difusion para cada
membrana y cada gas en concreto. De West
JB. 8.2 ed. Wolters Kluwer Health; 2009.



gases, el rendimiento de la membrana de in-
tercambio de gases disminuye, sin que esto
signifique un funcionamiento incorrecto de
ésta. En segundo lugar, cuanto mayor sea la
permeabilidad de la membrana para los gases
que se pretende intercambiar (en este caso
02y COz2), mayor sera su rendimiento.

Si bien la composicién de las membranas de
intercambio gaseoso ha variado con el tiempo
y fue un factor limitante en los primeros dise-
fios, ya no lo es en los Ultimos modelos. La
introduccion de membranas de polipropileno
o polimetilpenteno, altamente permeables al
02y al COz2, ha permitido reducir su tamafio y
maximizar su rendimiento [41]. Finalmente, a
mayor superficie de intercambio, mayor rendi-
miento. Si bien los dos factores antes citados
no son modificables y vienen impuestos por
la situacion clinica del paciente y el fabrican-
te de los equipos de ECLS, respectivamente,
la superficie de intercambio de la membrana
de intercambio gaseoso es un factor que se
puede elegir al iniciar una terapia de soporte
extracorpéreo. De esta forma, para propor-
cionar una oxigenacion y eliminacion de CO2
completa a un paciente adulto se requieren
superficies de membrana superiores a 1 m?,
y que en ocasiones pueden llegar hasta 2 m?
[42]. En las actuales membranas de intercam-
bio gaseoso, gracias a la estructura en malla
de microfibras huecas, se consigue maximizar
la superficie de contacto entre el comparti-
mento aéreo y el sanguineo, mientras se
mantiene un tamafio reducido y un bajo volu-
men de cebado de los equipos .

Determinantes dinamicos

Si bien la ley de la difusién de Fick nos per-
mite estimar la magnitud del intercambio de
gases que sucede dentro de un oxigenador,

es insuficiente para determinar la capacidad
de un sistema de ECLS para oxigenar el orga-
nismo de un paciente, o de eliminar el exceso
de COz. Gracias a la elevada permeabilidad de
las membranas actuales para el Oz y el COz2,
el intercambio de estos gases se ve limitada
por factores muy similares a los de un pulmaén
humano sano. En el caso del O2, éste se com-
porta como un gas cuya tasa de intercambio
estd limitada por la perfusion de sangre de la
membrana. Asi, a mayor flujo de sangre a tra-
vés del oxigenador, mayor entrega de Oz ha-
cia el paciente [43]. Se estima que se requiere
hacer circular un 60% del gasto cardiaco del
paciente para alcanzar una entrega de O2 sufi-
ciente para suplir la funcién pulmonar comple-
tamente. Sin embargo, segun las condiciones
clinicas de los pacientes, se pueden valorar di-
ferentes porcentajes de soporte. De forma in-
versa, la eliminacion de CO2 depende del flujo
de gas de lavado que circula por el compar-
timento aéreo. Para conseguir una adecuada
eliminacion de CO2 es suficiente mantener un
minimo flujo sanguineo por medio del oxige-
nador, de aproximadamente 0,8-1 I/min, mien-
tras se aumenta o disminuye el flujo del gas de
lavado segun los requerimientos del paciente.
De esta forma se establecen dos pardmetros
que son modulables y que pueden ser adap-
tados a los requisitos de los pacientes, flujo
sanguineo y flujo del gas de lavado (fig. 5).

Accesos vasculares

Una vez escogido el nivel de soporte a realizar,
se deberan preparar los accesos vasculares y
catéteres a utilizar. Es primordial seleccionar
el calibre de catéter teniendo en cuenta los
flujos requeridos para la terapia escogida, a
fin de no generar presiones extremadamente
negativas o positivas durante el tratamiento.
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En el caso de la ECMO cardiaca, la configura-
cion debera ser de tipo veno-arterial y, dados
los altos flujos requeridos, se deberan colo-
car catéteres de gran calibre muy préximos
al corazén en aorta y vena cava inferior (su-
periores a 23 French). La colocacion de estos
catéteres requiere la intervencion de especia-
listas en cirugia cardiaca.

Para la realizacion de terapias de soporte de
ECMO respiratoria de alto flujo, la configu-
racion debe ser veno-venosa con catéteres
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de elevado calibre (> 23 F drenaje, > 15 F
retorno, o doble luz > 25 F). Se han estudia-
do diferentes configuraciones posibles; sin
embargo, la configuraciéon femoro-yugular
parece aportar un mejor rendimiento [44].
Recientemente se ha popularizado el uso de
catéteres de doble luz de insercién yugular,
con un elevado calibre > 25 F) y que mini-
mizan el fenémeno de recirculacién. Si bien
los resultados de seguridad son satisfactorios
en centros experimentados, su colocacién
requiere de un equipo entrenado y no esta



exenta de riesgos [45]. Cuando el soporte
ventilatorio a realizar busca Unicamente la eli-
minacién de COz2, la configuracién debe ser
veno-venosa. Sin embargo, puesto que con
flujos de sangre < 1 I/min ya se puede con-
seguir un rendimiento adecuado, los catéte-
res empleados pueden ser de menor calibre.
Las configuraciones mas recomendadas son
femoro-yugular y yugular o femoral de doble
luz. Existen sistemas capaces de conseguir
rendimientos adecuados con catéteres yugu-
lares de doble luz de tan solo 14 French. Si
bien estos sistemas pueden presentar menos
complicaciones derivadas del calibre de los
accesos vasculares, las dosis de anticoagu-
lacion requeridas son mayores dado el me-
nor flujo de sangre a través de los equipos.
Finalmente, existe la posibilidad de realizar
una ECCO2R (ExtraCorporeal CO2 Removal)
mediante la interposicion de una membrana
de intercambio gaseoso sin bomba motriz en-
tre el territorio arterial y venoso del paciente.
La configuracion de este sistema es femoro
(arteria)-femoral (vena) con catéteres > 13 F.

Resumen de esta seccion

Los sistemas de ECMO/ECCOzR permiten
suplir la funcion pulmonar de forma parcial o
total mientras se soluciona la causa desenca-
denante del fracaso respiratorio. Los principa-
les determinantes estdticos del intercambio
gaseoso estdn determinados por la ley de Fick
de la difusion de gases y son poco modula-
bles. La perfusion de la membrana (I/min) y
el flujo del gas de lavado determinan la oxige-
nacion del paciente y la eliminacion de CQOz,
y Se pueden ajustar a los requisitos de éste.
Al decidir iniciar una terapia de soporte con
ECMO/ECCO:2R debe elegirse el tamafio de
los catéteres a emplear y los accesos vascu-

lares, teniendo en cuenta los flujos de sangre
requeridos y los potenciales riesgos asociados.

EGMO en el SDRA por HINT

Cuando se establece una situacién de hipoxe-
mia refractaria en el contexto de un SDRA
grave, debe considerarse la utilizacion de un
sistema de ECMO como medida de rescate
temporal mientras se resuelve la causa des-
encadenante [38]. El andlisis retrospectivo
de la base de datos internacional de la ELSO
muestra un aumento significativo del empleo
de estos sistemas, especialmente a partir de
la epidemia de gripe HIN1. La supervivencia
de los pacientes que recibieron ECMO para
el tratamiento de una hipoxemia refractaria
en contexto de SDRA grave es del 51%; sin
embargo, ascendié al 67% en los casos de
neumonia viral durante la epidemia de gripe
H1N1 del afio 2009 [46]. No obstante, hay
que destacar la marcada variabilidad en el
empleo de esta técnica entre paises durante
los aflos 2009-2011 para el tratamiento del
SDRA refractario por H1N1, asi como de la
mortalidad presentada (tabla 3). Estos re-
sultados podrian explicarse, en parte, por las
diferencias en la disponibilidad de la técnica
y por las diferencias en la utilizacion de otras
terapias de rescate previas a la instauracion
de la ECMO (tabla 4).

La principal evidencia cientifica para la utiliza-
cion de la ECMO en los enfermos con SDRA
grave proviene de un unico estudio multicén-
trico y aleatorio publicado hasta la fecha, el
estudio CESAR [47]. En él se incluyeron 180
enfermos con SDRA grave en dos grupos,
para recibir terapia convencional en el centro
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Tabla 3. Uso de ECMO para el SDRA grave por gripe HIN1 en pacientes ingresados en UCI. Com-
parativa entre paises

Francia Alemania Italia Australia

[317,48] [99] [60] [35,62]
Ingresos 391 116 685 562 722 997
Periodo 09-11 09-10 09-10 09-10 09 09-11
ECMO (%) 13 53 72 12 73 1,7
Mortalidad
global (%) 22 38 29 21 14 15
Mortalidad .
ECMO (%) 36 54 32 27 23 56

* Mortalidad de los pacientes derivados a un centro con ECMO para recibir tratamiento. Un 13,7% de los pacientes
finalmente no recibieron ECMO.

de origen o para ser trasladados a un centro te tener en cuenta que un 25% de los pacien-
de referencia con un programa de ECMO. La tes derivados no recibieron el tratamiento con
principal variable del estudio fue la supervi- ECMO, y que cuando se analizan las diferen-
vencia a los 6 meses sin incapacidad relevan- cias de mortalidad Gnicamente, los resultados
te, la cual resulté significativamente mayor en no muestran un beneficio significativo esta
los pacientes derivados para recibir ECMO terapia de soporte (37 frente a 45%). Final-
(63 frente a 47%). Sin embargo, es importan- mente, el estudio si mostré que la derivacion

Tabla 4. Terapias avanzadas utilizadas antes de iniciar ECMO para el tratamiento de SDRA grave por
H1NT1 en pacientes ingresados en UCI. Comparativa entre paises

Francia Alemania Italia Australia
[37,48] [99] [60] [35,62]
47

Prono (%) 45 28 34 20 55
Relajantes (%) NR NR NR NR NR NR
iNO (%) 72 28 15 19 32 55
HFOV (%) 2 NR 4 6,3 5 0

NR: no reportado.
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de enfermos a un centro de referencia expe-
rimentado en el tratamiento del SDRA grave
y con disponibilidad de ECMO ofrece benefi-
cios en términos de coste-efectividad.

Por otro lado, el papel de la ECMO en los pa-
cientes con SDRA secundario a una infeccién
por HIN1 ha sido evaluado en multiples es-
tudios de series de casos y casos controles,
pero no se dispone de estudios aleatorios. En
una de las primeras y mas relevantes series
de casos publicadas, se analizaron 68 pacien-
tes ingresados en UCI de Australia y Nueva
Zelanda con hipoxemia refractaria por HIN1
y que requirieron ECMO. El resultado mas
significativo fue una mortalidad observada del
21%, llamativamente inferior a la esperada en
este grupo de pacientes teniendo en cuenta
la gravedad al ingreso (mortalidad esperada
del 30-480%) [35].

Por otra parte, cabe destacar dos estudios de
casos-controles realizados en Francia y Rei-
no Unido. En el francés, la mortalidad de los
pacientes que recibieron ECMO fue del 36%;
sin embargo, el andlisis tras realizar un em-
parejamiento con controles pre-epidemia no
mostro diferencias significativas en la mortali-
dad [48]. A pesar de estos resultados, es im-
portante remarcar que no se pudieron encon-
trar controles adecuados para 51 pacientes.
Estos pacientes eran mas jovenes, presenta-
ban una ratio PaO2/FiO2 inferior, una mayor
presion meseta y, sin embargo, una menor
mortalidad que los casos emparejados (22
frente a 50%). En el caso del estudio inglés,
se incluyeron pacientes con SDRA grave por
H1N1 derivados a un centro con programa
de ECMO y se compararon con controles no
derivados. El andlisis tras el emparejamiento
mostré una reduccion de la mortalidad de

los pacientes derivados a un centro especia-
lizado en ECMO. Sin embargo, hay que re-
marcar que no todos los pacientes derivados
recibieron el tratamiento (86,3%). Si bien las
curvas de supervivencia de los casos que si
recibieron ECMO se presentan en el material
suplementario del articulo, no se publicaron
resultados especificos sobre la mortalidad
de este subgrupo [49]. Finalmente, un meta-
andlisis que evalu6 conjuntamente los pacien-
tes incluidos en los tres estudios principales
antes mencionados [47-49], y que incluia un
45% de pacientes con infeccion demostrada
por HIN1, mostré una beneficio sobre la su-
pervivencia de los pacientes que recibieron
ECMO para el tratamiento de la hipoxemia
refractaria en el contexto de SDRA grave. La
principal limitacion del estudio es sin duda
el bajo nimero de pacientes y de estudios
incluidos en el metaandlisis. El estudio EO-
LIA (NCT01470703), actualmente en curso,
pretende evaluar la efectividad de la ECMO
para reducir la mortalidad del SDRA grave re-
fractario, incluido aquel que se produce en el
curso de una infeccion por HINT.

Indicaciones y contraindicaciones
de ECMO en el SDRA por HIN1

Las Ultimas recomendaciones internacionales
de la Extracorporeal Life Support Organiza-
tion (ELSO) establecen la necesidad de va-
lorar la utilizacién de un sistema de ECMO en
pacientes con SDRA grave cuando la morta-
lidad esperada supere el 50%, y estd indicada
cuando ésta alcance el 80% [50]. Reciente-
mente se han reevaluado estas indicaciones
en una conferencia de consenso conjunta de
la Société de Réanimation de Langue Francai-
se (SLRF) y la Sociedad Espafiola de Medi-
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cina Intensiva Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUQC) [51].

En estas nuevas recomendaciones, se incluye
un criterio de tiempo y se modifican los niveles
de hipoxemia necesarios para indicar un trata-
miento de soporte con ECMO. En Espafia, el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infeccio-
sas de la SEMICYUC elaboré en 2012 unas
recomendaciones especificas para el diagnos-
tico y tratamiento de la infeccién por HIN1,
donde se recogen las indicaciones para el uso
de la ECMO en la insuficiencia respiratoria re-
fractaria al tratamiento convencional especifi-
camente para los enfermos criticos intubados
con infeccién por HIN1 [52]. Sin embargo, es-
tas recomendaciones deben ser actualizadas
con los nuevos resultados disponibles sobre
los efectos negativos del uso de HFOV y otras
medidas de rescate. En la figura 6 se presenta
una reciente revision sobre la utilizacion de la
ECMO en el SDRA grave refractario, asi como
de las principales contraindicaciones [38]. Por
dltimo, la ECMO-VA en los pacientes con in-
feccion por HIN1 puede ser necesaria si se
asocia un fracaso cardiovascular, aunque esta
situacién acontece en un porcentaje limitado
de pacientes (7%) [35].

Por otra parte, siempre que se valore iniciar
un tratamiento de soporte con ECMO de-
ben tenerse en cuenta una serie de contra-
indicaciones y factores predictores de mala
evolucion. Si bien la imposibilidad de iniciar
una anticoagulacion sistémica es una contra-
indicacion absoluta para el uso de ECMO, se
debe matizar que, con los nuevos sistemas
recubiertos con compuestos heparinizados,
se puede iniciar un tratamiento de soporte
extracorpéreo sin heparinizacion sistémica

96 44 Neumonia virica en el ambito de la medicina intensiva

mientras se controlan o resuelven las causas
que contraindican la anticoagulacion. De esta
forma, contraindicaciones formales para la
anticoagulacion, como son una hemorragia
intracraneal, una coagulopatia congénita, o
una coagulopatia adquirida que no puede
controlarse, también lo son para el empleo de
ECMO. Otras causas de coagulopatfa reversi-
bles no son contraindicaciones absolutas. Por
otro lado, la ECMO parece resultar poco efi-
caz en pacientes con una lesién pulmonar ya
establecida. Por esta razon, una insuficiencia
respiratoria aguda refractaria con ventilacion
mecdnica > 7 dias es una contraindicacion
para el empleo de ECMO. Es importante re-
marcar que el grado de alteracién gasométri-
ca antes de iniciar la ECMO es un predictor
de mortalidad en los pacientes con SDRA
grave [53,54]. Por dltimo, en pacientes con
expectativa de vida limitada (< 1 afio) o en-
fermedad incurable tampoco estd indicado
iniciar un sistema de ECMO (figs. 6y 7).

Ventilacion mecanica
hiperprotectora y EGCO2R

Dos estudios recientes sugieren un beneficio
potencial en reducir los actuales limites reco-
mendados de VC y de presién meseta en los
pacientes con SDRA para minimizar la lesion
inducida por la ventilacion mecanica [55,56].
La ventilacion mecénica hiperprotectora, con
VC alrededor de 3-4 ml/kg/peso ideal y pre-
siones meseta < 25 cmH20, asociada a un
sistema de ECCO2R que permita mantener
los niveles de CO2 estables, se ha planteado
en pacientes con SDRAy elevadas presiones
meseta. Esta estrategia ha demostrado ser
capaz de reducir la sobredistension pulmonar
y los marcadores de inflamaciéon pulmonar
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Figura 6. Indicaciones y contraindicaciones para el uso de ECMO en el SDRA. Indicaciones y con-
traindicaciones del tratamiento con ECMO y ECCO2R en el SDRA sugeridas en una reciente revi-
sion sobre el uso de sistemas de soporte vital extracorpéreo en el SDRA. Publicada con el permiso

de Del Sorbo et al. [38].

[57]y, en pacientes con SDRA moderado-se-
vero, se ha podido demostrar una reduccion
de los marcadores de inflamacion sistémica
y de la duracién de la ventilacién mecanica
[58]. Ademds de los potenciales beneficios
sobre la lesion pulmonar inducida por la ven-
tilacion mecanica, los sistemas de ECCO2R se
postulan como sistemas minimamente invasi-
vos, con bajos flujos de sangre y catéteres de
reducido tamafio. Sin embargo no se dispone
aun de estudios que demuestren un benefi-
cio sobre la mortalidad en los pacientes con
SDRA, ni se han estudiado sus beneficios de
forma especifica en pacientes con SDRA por

H1N1, por lo que su uso tan solo se reco-
mienda actualmente en el contexto de ensa-
yos clinicos o como medida de rescate [51].
El estudio SUPERNOVA, que se encuentra
en su fase piloto, pretende evaluar el efecto
del ECCO2R en la evolucién de pacientes con
SDRA grave y ventilacién hiperprotectora
(NCT02282657).

Resumen de esta seccion

La evidencia del uso de los sistemas de ECMO
para el tratamiento especifico de los pacientes
con SDRA grave e hipoxemia refractaria por
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Figura 7. Algoritmo de actuacion en caso de SDRA grave por HIN1. Recomendaciones de los
autores para la deteccion de pacientes candidatos a la aplicacion de ECMO. Los pacientes deben
presentar un SDRA grave segun los Ultimos criterios consensuados internacionalmente [2], en los
cuales persista una situacion de hipoxemia o hipercapnia graves que no responden a los tratamien-
tos avanzados con evidencia demostrada. En caso de ser necesaria, la derivacion de los pacientes
a centros de referencia debe realizarse con la ECMO ya en funcionamiento, dada la elevada mor-

talidad de estos enfermos durante el traslado.

HINT es limitada y se basa en series de casos
y estudios de caso-controles. Por esta razon,
la utilizacion de la ECMQO estd circunscrita a
los casos de hipoxemia refractaria con alta
mortalidad esperada (PaOz/FiO2 < 80 mmHg
con FiOz2 > 0,9, escala de Murray > 3, indice
de oxigenacion > 30), y solamente como te-

98 44 Neumonia virica en el ambito de la medicina intensiva

rapla de segunda linea cuando se agotan los
tratamientos convencionales (optimizacion de
la ventilacion mecdnica, decubito prono y rela-
Jacion muscular). Los pacientes en esta situa-
cion, podrian beneficiarse de su traslado a un
centro con experiencia en el tratamiento del
SDRA grave y con disponibilidad de ECMO.



Por otro lado, los sistermas de ECCO2R permi-
ten reducir la lesion pulmonar inducida por la
ventilacion mecdnica y los dias de ventilacion
mecanica pero su efecto sobre la evolucion de
los pacientes estd atn por demostrar.
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Introduccion

Los virus causan comunmente infecciones
del tracto respiratorio ambulatorias, pero no
tanto en las unidades de cuidados intensivos
[1]. Los virus de la gripe, el virus respiratorio
sincitial (VRS), el citomegalovirus (CMV) y el
virus varicela-zoster (VZV) son relativamente
frecuentes. Ademas, en los Ultimos afios es-
tan apareciendo una serie de agentes etiol6-
gicos emergentes, como adenovirus, corona-
virus y las fiebres hemorrdgicas virales, que
son menos frecuentes pero que tienen un
gran impacto sobre la salud publica.

Se puede definir una infeccién emergente
como aquella que ha aparecido recientemen-
te en una poblacién, o que existia previamen-
te pero cuya incidencia aumenta o su distri-

bucién geografica se amplia [2]. Desde 1947,
con el establecimiento de la GISH (Global
Influenza Surveillance Network) de la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud), han ido
desarrollandose sistemas globales de vigilan-
cia para la deteccion de virus respiratorios
emergentes y reemergentes, con el objetivo
de aplicar medidas de control para evitar su
distribucion y de dar recomendaciones sobre
las mejores opciones terapéuticas y preventi-
vas [3]. EI ISARIC (International Severe Acute
Respiratory and Emergent Infection Consor-
tium) es una iniciativa mundial que retne a
numerosos grupos de investigadores relacio-
nados con el estudio de brotes de enferme-
dades emergentes [4].

Se ha podido observar que la incidencia de in-
fecciones emergentes ha aumentado a lo lar-
go de los afios. La mayoria (60%) son zoono-
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sis, de las cuales la mayor parte se originan en
animales salvajes (72%) y el 25% son virus [5],
que pueden causar desde sintomas respirato-
rios leves hasta infecciones respiratorias gra-
ves (SARI, severe acute respiratory infections)
con alta morbilidad y mortalidad. El impacto
de la infeccién por virus respiratorios sobre la
neumonia adquirida en la comunidad (CAP,
Community Acquired Pneumonia) cada vez es
mas reconocido. Estudios recientes sugieren
que casi un tercio de los casos de CAP son
producidos por virus respiratorios. Los més
frecuentes en adultos son los virus de la gripe,
el VRS, los parainfluenza y los adenovirus [6].
Con la utilizacion de técnicas de amplificacion
genética ha aumentado la deteccion de virus
previamente dificiles de identificar, como rino-
Virus, coronavirus y metapneumovirus.

Los Ultimos 10 afos se han caracterizado
por la aparicién de nuevas infecciones res-
piratorias graves: el sindrome respiratorio
agudo grave (SARS) en 2003, causado por
un coronavirus, la gripe por HoN1y H7NG, la
pandemia por HINT1, infecciones por meta-
neumovirus y adenovirus y, mas recientemen-
te, el sindrome respiratorio de oriente medio
(MERS) en 2012, causado también por co-
ronavirus.

Goronavirus

Los coronavirus pertenecen al orden Nidovi-
rales. Hay cuatro géneros descritos: alfacoro-
navirus, betacoronavirus, gammacoronavirus
y deltacoronavirus. Se postula que los alfa y
betacoronavirus tienen su fuente genética en
murciélagos y afectan principalmente a ma-
miferos, mientras que los gamma y los delta-
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coronavirus proceden de las aves —aunque
ocasionalmente afecten a mamiferos como
ballenas y cerdos— [7].

Estructura

Los coronavirus son virus ARN positivos. Tie-
nen un genoma con una longitud de 27-32
kb. La replicacién del ARN viral tiene lugar
en el citoplasma del huésped. El genoma co-
difica cuatro o cinco proteinas estructurales:

— S (spike): es una proteina de fusién que
se une a receptores de la célula huésped y
media los primeros pasos de la infeccion.

— M (membrane): es una proteina de mem-
brana y juega un papel importante en la
formacion del virion.

— E (envelope): es una proteina que se en-
cuentra en la membrana y cuya funcion se
desconoce.

— N (nucleocapsid): se une alrededor del
ARN para formar la nucleocépside.

— HE (hemagglutinin-esterase glycoprotein):
solo estd presente en un subgrupo de los
betacoronavirus. Se une a las fracciones de
4cido sidlico de la superficie celular y tiene
actividad acetilesterasa para acidos sidlicos
acetilados. Gracias a estas caracteristicas
actlia como cofactor para la protefna S, co-
laborando en la unién del virus a la célula
huésped y acelerando el paso del virus a
través de la mucosa extracelular [8].

Infeccion en humanos

Hasta el momento se han aislado seis corona-
virus que afectan a humanos, pertenecientes
a los géneros alfa y betacoronavirus [9]. En
la tabla 1 se puede ver la cronologia de la



Tabla 1. Cronologfa de la caracterizacién de los virus y sintomas principales.

Género Grupo Nombre Aiio Infeccion
HCoV-299E 1965
Alfacoronavirus
HCoV-NL63 2004 Leve o asintomatica.
Cursa con fiebre, dolor de cabeza,
HCoV-0C43 1967  rinorrea y tos
A
HCoV-HKU1-A 2005
Betacoronavirus
B SARS-CoV 2003  Grave, puede llegar a producir SDRA.
Letalidad entre 9,6% (SARS-CoV) y 43%
C MERS-CoV 2012 (MERS-CoV).

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo. Los coronavirus 229, NL63, 0C43 y HKU1-A circulan continuamen-
te en la poblacién humana y causan infecciones respiratorias leves. SARS-CoV y MERS-CoV se asocian a SDRA [10].

caracterizacion de los virus, asf como los sin-
tomas principales.

El SARS CoV ocasioné una pandemia que
resulté en 8.096 casos, con una tasa de mor-
talidad del 9,6% [11]. Hasta junio de 2014
(fecha del ultimo resumen de la OMS) se
habian reportado 699 casos, confirmados en
laboratorio de infeccién por MERS-CoV, de
los cuales al menos 209 resultaron en muerte
[12]. Aunque el nimero de casos sea menor,
la alta letalidad y su distribucion por multiples
paises hacen que recuerde a la pandemia del
SARS-CoV.

MERS

Epidemiologia y definicion de caso

El MERS-CoV fue identificado por primera
vez en junio de 2012 en muestras de un varén
de Jeddah (Arabia Saudi) con neumonia y
fallo renal agudo [13]. Para ello se utilizé la re-

accion en cadena de la polimerasa en tiempo
real con transcriptasa inversa (rRT-PCR) para
coronavirus [14]; actualmente, el diagnésti-
co de laboratorio se basa en la deteccion de
secuencias de ARN viral especificas por rRT-
PCR, con confirmacién mediante secuencia-
cion de acidos nucleicos si es necesario [15].
Un «caso confirmado» es un paciente con un
resultado de laboratorio positivo para MERS-
CoV, independientemente de la clinica. Se
habla de «caso probable» cuando un paciente
presenta una enfermedad aguda respiratoria
con fiebre y evidencia clinica, radioldgica o
histopatoldgica de enfermedad parenquimato-
sa si cumple alguno de estos criterios (aunque
los resultados de laboratorio no sean conclu-
yentes) [16]: @) relacion epidemioldgica directa
con un caso confirmado, y b) reside o ha via-
jado a Oriente Medio o0 a paises donde circule
el MERS-CoV o haya habido casos recientes.

El segundo caso (septiembre de 2009) fue un
paciente de 49 afios, de Qatar [17]. Desde
entonces se han notificado 909 casos confir-
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mados en laboratorio de infecciéon por MERS-
CoV, que incluyen al menos 331 muertes [18].

Todos los casos hasta la fecha se ha relacio-
nado con residencia o viaje a Arabia Saudi,
Emiratos Arabes Unidos, Omdn, Qatar, Jorda-
nia, Kuwait o Yemen. Se han descrito casos
importados en Estados Unidos, Europa (Fran-
cia, Alemania, Grecia, ltalia, Paises Bajos y
Reino Unido), Africa (Tunez, Egipto, Argelia)
y Asia (Malasia y Filipinas) [12].

Se ha observado cierta tendencia a la esta-
cionalidad, siendo los brotes més frecuentes
entre abril y mayo, por lo que se especula que
pueda estar relacionado con la época de cria
de los camellos. En cuanto a la distribucion por
sexos, en el primer brote era mds frecuente en
varones, pero teniendo en cuenta los siguien-
tes, la relacion se ha ido acercando a 1:1 [19].

Origen y transmision

Existe una relacion genética entre el MERS-
CoV 'y otros betacoronavirus del grupo C pre-
sentes en murciélagos insectivoros [14]. No
obstante, el contacto entre humanos y mur-
ciélagos es limitado, por lo que una especie
intermedia suele jugar un papel en la trans-
mision del virus a los humanos. Se han detec-
tado anticuerpos anti-MERS-CoV en drome-
darios en la peninsula Arabiga y Africa [20].
En 2013 se aisl6 MERS-CoV en tres camellos
en Qatar relacionados con casos en huma-
nos [21]. Ademas de los casos esporadicos
relacionados con el contacto con camellos, se
han dado agrupaciones familiares de casos,
casos importados y una gran proporcion de
brotes hospitalarios [22], hasta el punto que
s6lo el 25% de los casos se consideran pri-
marios [23]. No obstante, el mecanismo de
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transmisiéon no esta claro, e incluso podria
haber otro huésped intermedio desconocido.

Caracteristicas clinicas y evolucion

La clinica de la infeccion por MERS-CoV va-
ria desde asintomdtica hasta insuficiencia res-
piratoria répida y muerte. La mayoria de los
pacientes hospitalizados presentan comor-
bilidades (obesidad, diabetes o insuficiencia
renal cronica) [24].

Los sintomas son poco especificos, e incluyen
fiebre, tos y disnea. Algunos pacientes presen-
tan sintomas gastrointestinales (diarrea, nau-
seas y vomitos) y neumonia. Pueden aparecer
complicaciones graves, como insuficiencia
respiratoria y fallo renal, por lo que parte de
los pacientes han requerido ingreso en UCI. En
ocasiones los infectados pueden permanecer
asintomaticos. Segun la informacion disponible
hasta la fecha, el inicio de los sintomas ocurre
en 2-14 dias desde la exposicion [25, 26].

Casos graves

El primer caso de infeccion por MERS-CoV
fue un varén de 60 afios que ingresd con
un cuadro de 7 dias de fiebre, tos, expecto-
racion y disnea. En la radiografia de térax se
observaban infiltrados parcheados bilaterales,
que confluyeron en la de seguimiento. Pre-
sentd insuficiencia respiratoria progresiva, 1o
que motivé que ingresara en UCI y recibiera
ventilacién mecénica. A lo largo de los dias
persistid hipoxémico y desarroll insuficiencia
renal. Analiticamente presentaba leucocitosis
(23.800 leucocitos) con neutrofilia y linfope-
nia, ademas de trombocitopenia progresiva.
Al dia 11 del ingreso, el paciente murié a con-
secuencia de fracaso multiorgdnico [13].



El'segundo caso identificado fue el de un varén
en Londres que habfa viajado recientemente a
Arabia Saudi. Comenzé con clinica similar y
fue intubado a las 48 horas. Sufri¢ deterioro
analitico y clinico, llegando a requerir oxigena-
cién con membrana extracorpérea-venoveno-
sa (VV-ECMQ) como terapia de rescate por
insuficiencia respiratoria refractaria [17].

Estos no son casos aislados. Una cifra no
desdefiable de pacientes con MERS requiere
ingreso en UCI y ventilacion mecénica. En un
estudio del afio 2012, en 3 UCI de hospitales
terciarios de Arabia Saudi, durante nueve me-
ses, sobre 12 pacientes que cumplian crite-
rios de caso o caso probable [27], se observo
que todos tenian comorbilidades y cursaron
con insuficiencia respiratoria hipoxémica agu-
da grave. Los sintomas iniciales fueron dis-
nea (11 casos), tos (10) y fiebre (en 8). El
intervalo desde el inicio de los sintomas hasta
el ingreso hospitalario fue de 1 dia, hasta el
ingreso en UCI de 2 dias y de 4-5 hasta la
intubacion. El 92% de los pacientes presentd
manifestaciones extrapulmonares (incluyen-
do shock, fracaso renal agudo y tromboci-
topenia). Solo 5 (42%) segufan con vida a
los 90 dias. El principal problema durante el
ingreso fue la hipoxemia. Se utilizé 6xido nitri-
co en 6 pacientes (50%), posicion en prono
en 3 (25%) y ventilacion mediante oscilacién
de alta frecuencia en 2 (17%), como terapia
de rescate. La media de duracion de la ven-
tilacién mecanica fue de 16 dias (entre 4y
30). Requirieron terapia con vasopresores
11 pacientes. La complicacion extrapulmonar
mas frecuente fue el fallo renal agudo (en 8
casos). 2 presentaron diarrea y 3 abdomen
agudo (uno de ellos, diabético, cursé con is-
quemia intestinal y requiri6 hemicolectomia).
En cuanto a supervivencia, 7 de los 12 esta-

ban con vida el dia 28 de ingreso, 5 al alta de
la UCly 5 el dia 90. La estancia media en UCI
fue de 30 dias (7-104 dias).

La necesidad de soporte organico no es ex-
clusiva de este brote. En otro estudio del afio
2013, también en Arabia Saudi [28], 42 de
los 47 casos necesitaron ingreso en UCl y 34
ventilacion mecénica.

De 70 casos confirmados de MERS-CoV en
un solo centro de Arabia Saudi, entre octu-
bre de 2012 y mayo de 2014 [29], 49 (70%)
requirieron ingreso en UCI, de los cuales 46
precisaron ventilacién mecanica invasiva y 3
ventilacion mecdnica no invasiva. En total, 42
de los 70 pacientes murieron (todos salvo 1
presentaron enfermedad grave que requirié
ingreso en UCI). Los factores que se asocia-
ron de forma independiente con enfermedad
grave y necesidad de ingreso en UCI la pre-
sencia de infecciones concomitantes y albu-
mina < 35 g/I en el momento del diagnds-
tico. El Unico factor de riesgo independiente
de mortalidad fue la edad mayor de 65 afios.
30 pacientes presentaron infecciones con-
comitantes (16 episodios de bacteriemia, 18
de neumonia bacteriana, 9 de infeccién del
tracto urinario, 12 de piel y tejidos blandos, 2
candidemia, 1 infeccién por Clostridium diffi-
cile). Se aislaron bacterias multirresistentes
en 22 pacientes (Acinetobacter baumannii
resistente a carbapenemes —17 episodios—,
enterococos resistentes a vancomicina —3
episodios— y MRSA, 1 episodio).

La transmision del MERS puede ocurrir en
ambiente hospitalario y en la UCI [30]. En un
estudio del 2013, en el que se analizé un grupo
de infecciones adquiridas en el ambiente hos-
pitalario, 4 pacientes fueron tratados en UCI
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entre el 4y el 26 de abril de aquel afio. Durante
este periodo, 2 pacientes previamente ingre-
sados en UCI desarrollaron la enfermedad. Se
consiguié controlar el contagio mediante me-
didas de aislamiento respiratorio y de contacto.

Tratamiento

En la actualidad no hay tratamiento especifi-
co efectivo para la infeccion por MERS-CoV,
consistiendo simplemente en medidas de
soporte. Se estdn investigando compuestos
activos contra el virus [31]. La combinacion
de interferon alfa-2b y ribavirina es activa en
modelos animales, pero en un estudio obser-
vacional de 2013 los 5 pacientes que recibie-
ron esta combinacion murieron [32].

Influenza

Los virus de la gripe pertenecen a la familia
Orthomyxoviridae'y se clasifican en tres tipos:
A, By C, que se consideran diferentes géneros
de esta familia. Los virus A se dividen en subti-
pos seguin su hemaglutinina y neuraminidasa.
Los tipos A y B causan brotes estacionales
y epidemias (siendo la afectacion por A mas
grave), mientras que influenza C causa afecta-
cion esporéadica de vias altas. Son virus ARN
negativo monocatenario, que se encuentra
fragmentado. La nomenclatura incluye el tipo,
lugar de aislamiento inicial, cepa y afio [33].

Estructura

El genoma de los virus influenza consiste en
ARN monocatenario segmentado de pola-
ridad negativa que codifica nueve proteinas
estructurales (PB1, PB1-F2, PB2, PA, HA, NA,
NP, M1y M2). El virus tiene forma redondea-
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da o filamentosa con proyecciones proteicas,
las proteinas HA y NA (hemaglutinina y neu-
raminidasa). La hemaglutinina se une al acido
sidlico de la célula huésped, paso necesario
para la entrada en la célula. La neuraminidasa
es importante para la liberacion y propaga-
cion del virus. Es inestable en el ambiente y
es susceptible al calor, valores extremos de
pH, disolventes organicos y detergentes.

Influenza A es el género que posee mas va-
riedad de huéspedes. Se clasifica basandose
en los subtipos de hemaglutinina y neurami-
nidasa. La transmision ocurre de forma direc-
ta, por via aérea o indirectamente a través de
animales o superficies contaminadas [34]. Las
aves acudticas migratorias son el reservorio
principal de virus influenza A, pero puede in-
fectar a caballos, gatos, perros, animales ma-
rinos, aves domésticas, cerdos, murciélagos y
humanos [35], por lo que tiene gran potencial
para la transmision inter-especies. Los cerdos
juegan un papel importante en el reordena-
miento genético del virus, ya que pueden ser
infectados por virus tanto aviares como hu-
manos. Influenza B sélo se encuentra en hu-
manos e influenza C se encuentra también en
perros, cerdos y focas.

Influenza en humanos

Los tres principales subtipos de influenza A
que han causado enfermedad en humanos
hasta la fecha son H1N1, H2N2 y H3N2.
HIN1 fue el subtipo més prevalente desde
1918 hasta que desaparecié en 1957 debi-
do a la aparicion de H2N2, que a su vez dio
paso en 1968 a H3N2. HIN1 volvié a circu-
lar alrededor de 1977 hasta 2009, cuando
surgid HIN1 pandémico, y H3N2 ha vuelto
a ser el mas prevalente en la actualidad. Los



humanos también pueden ser infectados por
variedades aviares y porcinas de la influenza
A, como H5N1, HIN2, H7N7, H7N2, H7N3,
H10N7, H7N9 y H10N8. Por otro lado, existen
dos linajes de influenza B (Victoria y Yamaga-
ta) cocirculando en humanos [36]. Influenza
C es menos frecuente y se asocia a enferme-
dad en nifios [37].

Hay dos presentaciones de la gripe: pandé-
mica y epidémica. La gripe epidémica es una
enfermedad estacional que ocurre cada afio,
y se debe a cambios menores en la estruc-
tura de la hemaglutinina y la neuraminidasa.
Se da en invierno en las regiones templadas.
Durante la epidemia una cepa del virus es
predominante, aunque en ocasiones coe-
xisten distintos linajes (incluso concomitan-
temente tipos Ay B). Algunos afios, al final
de la estacion epidémica aparecen casos por
una nueva cepa, que en ocasiones predicen
la predominante de la siguiente estacion. Se

Tabla 2. Fases de la gripe pandémica

asocia con mortalidad y morbilidad significati-
va (especialmente en ancianos) [38].

Las pandemias se asocian con la aparicion
de una variante contra la que la poblacion
no tiene inmunidad. No suelen ser estacio-
nales, e, inclus, presentan multiples olas de
actividad en distintos periodos. Los intervalos
entre pandemias suelen ser impredecibles.
Su aparicion esta relacionada con la variabi-
lidad antigénica, la caracteristica que permite
al virus modificar la estructura de HE y NA,
con lo que aparecen grandes cambios en
su superficie. El hecho de que su ARN esté
segmentado facilita este proceso. La pande-
mia suele afectar a una poblacion méas joven,
probablemente debido a la persistencia de
memoria por exposicion a virus similares en la
poblacién mas anciana. La OMS, en su docu-
mento Guia sobre anticipacion y respuesta a la
gripe pandémica, reconoce seis fases (tabla
2) [39].

humana

Virus circula en animales, no se ha dado infeccién

Predominan casos
animales

(amenaza de pandemia)

Virus circula en animales, escasos casos en humanos

No estd documentada la
transmision entre humanos

Casos esporadicos en humanos, pero no se ha dado
suficiente transmision entre ellos para que haya brotes en  transmision entre humanos

Casos aislados de

la comunidad

Fase 4 Transmisién entre humanos de un virus animal. Brotes en  Transmisién entre humanos
la comunidad en la comunidad

Fase 5 Transmision entre humanos en, al menos, 2 paises en la
misma region Transmision entre humanos

. — . en todo el mundo
Fase 6 Fase pandémica: brotes en paises de distintas regiones
Pospico Disminucion de la actividad Puede haber repuntes

Pospandémico

Vuelta a los niveles de gripe estacional
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Definicion de caso

Para considerar a un paciente «caso» tiene
que cumplir una serie de criterios:

— Clinicos:

- ILI (influenza like iliness), cuadro pseudo-
gripal: inicio subito de los sintomas vy, al
menos, un sintoma sistémico (fiebre/fe-
bricula, malestar general, dolor de cabe-
za, mialgia) y uno respiratorio (tos, dolor
de garganta, disnea).

- ARI (acute respiratory infection), infec-
cion respiratoria aguda: inicio stbito de
sintomas y al menos un sintoma respi-
ratorio (tos, dolor de garganta, disnea,
coriza) y juicio clinico de que el cuadro
es causado por una infeccion.

— Laboratorio: aislamiento, deteccion o iden-
tificacion mediante inmunofluorescencia
directa en un espécimen clinico o respues-
ta humoral especifica.

— Epidemioldgicos: transmision entre huma-
nos.

Si s6lo cumple criterios clinicos, se habla de
caso posible. Si, ademéas, cumple los epide-
mioldgicos, es un caso probable [40].

Virus emergentes

Las aves acudticas migratorias son el reser-
vorio principal del virus influenza A. Tienen el
potencial de iniciar pandemias en los huma-
nos porque la poblacién es serolégicamente
naive hacia la mayoria de los subtipos de HA
y NA. En los Ultimos afios ha habido una serie
de episodios de transmision de virus aviares
a humanos, en su mayoria limitados, que han
afectado a pocas personas y hay escasa o
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ninguna evidencia de transmisiéon entre hu-
manos. Han sido principalmente por los sub-
tipos H7, H9 y H5.

Virus H7

Han tenido lugar infecciones de gravedad
leve a moderada por H7N2 y H7N3, que han
cursado como ILI no complicada o conjun-
tivitis [41]. También se han dado infecciones
esporddicas por H7N7 como una serie de
casos en los Paises Bajos en 2003, en la que
hubo 89 afectados; la mayoria presentaron
sintomas respiratorios leves y conjuntivitis,
pero un veterinario de 57 afios murié por neu-
monia y SDRA [42].

En abril de 2013 se reportaron los primeros
casos de H7N9 en China [43]. Un varén de
38 aflos previamente sano cursé con LIy
neumonia, por lo que fue ingresado. Progre-
sivamente desarroll6 insuficiencia respiratoria
y distrés, por lo que requirié ingreso en UCI,
intubacion y ventilacién mecanica durante 14
dias. No se encontraron otros infectados en
el estudio de contactos. La mayoria de los ca-
sos se han concentrado en zonas urbanas en
individuos que han estado en contacto con
aves domésticas.

Hasta el momento se han comunicado un to-
tal de 435 casos confirmados por laboratorio,
que incluyen 175 muertes. Todos ellos se han
dado en Asia. Las infecciones parecen estar
asociadas a contacto con pollos 0 entornos
contaminados (incluyendo mercados). Por lo
que se ha observado, el virus no se transmi-
te facilmente entre humanos, aunque se han
reportado algunos clusters familiares [44].
Clinicamente cursan con sintomas similares a
la gripe (ILD.



En un estudio de 2013 sobre 123 pacientes
hospitalizados, la mortalidad observada fue
del 36%: 71 requirieron ventilacion mecdnica
y 83 ingreso en UCI. La evolucién hacia reso-
lucién o muerte era mas rapida en mayores
de 60 afios, y el prondstico empeoraba con
la edad [45]. En otro estudio del mismo afio
requirieron ingreso en UCI el 63% de los ca-
sos (65 pacientes) e intubacion el 62% (56
pacientes); 47 (34%) fallecieron. La media
hasta el ingreso en UCI fue de 7 dias, y de 21
hasta el fallecimiento. 2.675 contactos fueron
seguidos durante 7 dias: solo 28 (1%) desa-
rrollaron sintomas y todos fueron negativos
para H7N9 [46].

En otro estudio similar [47] con 111 pacien-
tes, el 76% fueron admitidos en UCl y el 27%
murié. La media de edad fue de 61 afios (42%
mayores de 65 afios) y solo el 31,5%, mujeres.
La mayoria iniciaron la clinica con fiebre y tos;
108 de los 111 mostraba sintomas compati-
bles con neumonia. Se observé linfopenia en
el 88,3% de los pacientes y trombocitopenia
en el 73%. La mayorfa recibieron tratamiento
con antiviriales (108, 97,3%), empezando una
media de 7 dias desde el inicio de la enfer-
medad. La presencia de comorbilidades fue
el Unico factor de riesgo independiente para
el desarrollo de SDRA.

Para el tratamiento, dada la gravedad de la
enfermedad, la OMS recomienda que todos
los casos (posibles, confirmados o en estu-
dio) reciban tratamiento antiviral con un in-
hibidor de la neuraminidasa tan pronto como
sea posible [48]. Se prevé que el H7N9 sea
resistente a los adamantanos [49]. La mayorfa
de los casos de H7N9 han tenido exposicion
a aves 0 entornos contaminados. Segun los

datos disponibles, el virus no se transmite fa-
cilmente a grupos de alto riesgo [50].

Virus H5

Los virus H5N1 se observaron por primera vez
en el hombre en 1997 y han causado desde
entonces 668 casos, entre los que se incluyen
393 muertes [51,52]. La mitad de los casos
han ocurrido en pacientes menores de 20
aflos y el 90% en menores de 40 afios, pre-
viamente sanos. La mortalidad ha sido mayor
para el grupo de 10-19 afios y menor para los
mayores de 50 [53]. Se han dado casos en
15 paises en Asia, Africa y Oriente Medio en
los que se ha observado un patrén estacio-
nal, con mas casos durante el invierno [54];
ha afectado a 6 mujeres embarazadas, de las
cuales 4 han muerto y 2 han sufrido abortos
espontaneos [55].

Suele estar presente el antecedente epide-
mioldgico de exposicién a aves y se han ob-
servado clusters limitados de exposicion en-
tre humanos. Hay evidencia limitada sobre la
posibilidad de transmision desde el entorno
(agua contaminada).

Tiene un periodo de incubacién posiblemen-
te més largo que el de otros virus influenza
(hasta 8 dias). La mayoria de los pacientes
presentan fiebre e ILI. Puede cursar también
con diarrea, vomitos, dolor abdominal, dolor
pleuritico, epistaxis y sangrado por las encias;
la evolucion a distrés respiratorio es comun.
Casi todos los pacientes tienen neumonia;
los cambios radioldgicos incluyen infiltrados
difusos, multifocales o parcheados, infiltra-
dos intersticiales y consolidacion segmental
o lobular con broncograma aéreo, que sue-
len aparecer una media de 7 dias después
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del inicio de la fiebre [56]. El tiempo entre
la aparicién de las sintomas hasta la presen-
tacion de la enfermedad grave es de 4 dias
y, a la muerte, de 9-10 dias. La aparicion de
trombocitopenia, elevacion de transaminasas,
linfopenia y leucopenia son signos de mal
pronéstico [57]. La infeccién bacteriana se-
cundaria es infrecuente. La OMS recomienda
tratamiento con oseltamivir 0 zanamivir como
primera linea [58].

En una revision de 65 casos graves de 2006
[59], 45 requirieron soporte orgdnico y 22
desarrollaron SDRA. Recomiendan usar ven-
tilacién protectora (bajo volumen, baja pre-
sién). La PEEP deberia usarse con cautela
por la alta incidencia de neumotdrax (149%).
El tratamiento antiviral de eleccion fue oselta-
mivir, ya que zanamivir sélo estaba disponible
como polvo para inhalacién y la biodisponibi-
lidad por esta ruta puede estar disminuida en
neumonia grave; ademas, es problematico a
la hora de tratar a nifios pequefios, ancianos
0 pacientes intubados. En ese estudio reco-
miendan el uso de méscaras FFP3 durante la
estancia en UCI, debido a la gran cantidad de
procedimientos que generan aerosoles y el
riesgo de desconexion accidental de los cir-
cuitos del ventilador. Se consideran procedi-
mientos que generan aerosoles la intubacion,
la nebulizacién, la broncoscopia, la aspiracion
de secreciones de la via aérea, la induccion
del esputo, el cuidado de la traqueostomia
y la ventilacién oscilatoria de alta frecuencia
[59].

La mayoria de los pacientes que fallece lo
hace por fallo respiratorio hipoxémico. Por
lo tanto, se recomiendan estrategias para
mejorar la oxigenacion, como PEEP y ma-
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niobras de reclutamiento, posiciéon en prono
intermitente, 6xido nitrico inhalado e incluso
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia como
terapia de rescate. Se recomienda manejo de
fluido conservador; la indicacién de corticoi-
des no esta clara [60].

Otras variedades emergentes

- HG6NI. El primer caso tuvo lugar en mayo
de 2013, en Taiwan, en una mujer de 20
aflos que ingresé con clinica de disnea,
fiebre alta e infiltrados bilaterales en la
radiografia de térax. Mejord clinicamente
tras recibir oseltamivir al tercer dia de in-
greso. No habia tenido exposicion a aves 'y
ninguno de los contactos resulté afectado
[61].

— HI0NS. En diciembre de 2013 se detec-
t6 en China el primer caso de influenza A
(H10N8) en humanos, en una mujer de 73
aflos con multiples comorbilidades, que
debutd con clinica de neumonia vy, final-
mente, fallecio [62].

— H3N2v. Se cree que el virus porcino A
(H3N2) ha circulado entre humanos des-
de 1968. En 2011 se detectd una variante,
que contiene el gen de la proteina M de
la gripe pandémica A (HTN1). Este hecho
resulta preocupante, porque este gen se
asocia a mayor transmisibilidad en mode-
los animales [63]. EI 5 de junio de 2014
habia confirmados 340 casos de labora-
torio y una muerte. Ha sido reportado en
Hong-Kong, Reino Unido, Italia, Francia y
Japoén. Cursa como ILI con vémitos y con-
juntivitis ocasionales. Se sospecha que el
contacto con cerdos es el método princi-
pal de transmision del virus, mientras que
el contagio entre humanos juega un papel
secundario. Puede transmitirse por con-



tacto directo y por aerosoles [64]. De 306
casos entre julio y septiembre de 2012 en
Estados Unidos, el 92% eran menores de
18 afios; sélo el 23% presentaban comor-
bilidades (la mds comun asma) y 16 re-
quirieron hospitalizacién. De los pacientes
hospitalizados, la media de edad fue de 5
afos (de 11 meses a 61 afios). La Unica
muerte fue la de una mujer de 61 afios con
insuficiencia cardiaca tras un dia de ingre-
so en UCI [65].

Virus HINT pospandémico

La pandemia HIN1 de 2009 se caracterizd
por la emergencia de un nuevo virus de la gri-
pe contra el que gran parte de la poblacién
no tenfa inmunidad. Causé brotes de enfer-
medad extensos incluso durante el verano y
un gran ndmero de casos durante los meses
de invierno. También se observé por una do-
minancia casi completa del virus pandémico
sobre los estacionales. Actualmente estamos
en una situacion en la que el virus se ha dise-
minado a todo el mundo, y se ha vuelto a un
patrén estacional en el que coexisten H3N2,
H1N1 y virus influenza B.

En un estudio de 2011 [67] se compara la in-
feccion por HINT en 997 pacientes criticos
adultos en los periodos pandémico y pospan-
démico. Los pacientes del periodo pospandé-
mico eran de mas edad, mas frecuentemente
varones y presentaban mas comorbilidades
que los afectados en el periodo anterior. Las
complicaciones en la UCI también difieren
entre los dos periodos. Los pacientes afec-
tados en la etapa pospandémica requirieron
mas frecuentemente ventilacion mecanica y
sustitucion renal. En total, 246 (24,7%) pa-

cientes murieron. Se observé una tasa de
mortalidad mas alta en el periodo pospandé-
mico y una tendencia al retraso en el inicio del
tratamiento antiviral.

Gonsideraciones sobre
el tratamiento antiviral

Los agentes antigripales se dividen en dos
categorias: adamantanos e inhibidores de la
neuraminidasa. Los adamantanos (amantadi-
na, rimantadina) evitan que el virus entre en la
célula; sélo son efectivos ante virus influenza
A, pero no lo son ante los actuales H3N2 o
H1N1pdm2009. Los inhibidores de la neu-
raminidasa (zanamivir, oseltamivir, peramivir,
laninamivir), por otra parte, evitan la libera-
cion de las particulas virales de las células,
impidiendo la extension del virus por el tracto
respiratorio; son efectivos contra influenza A
y By tienen mejor perfil de seguridad que los
adamantanos. Se han descrito resistencias al
oseltamivir, pero el nimero de casos es bajo
(aproximadamente 1%) [68], pero se cree
que son debidos a una mutacion esponténea,
no en respuesta a presion antiviral. Debido a
la aparicion de resistencias se han estudiado
combinaciones de antivirales (doble combina-
cion de inhibidores de la neuraminidasa, triple
terapia con amantadina, ribavirina y oseltami-
vir), que han demostrado sinergia /n vitro [69].

Se ha observado que el inicio temprano del
tratamiento antivirial (en menos de 48 horas
desde el inicio de los sintomas) reduce la du-
racion de la deteccion viral, fiebre, sintomato-
logia, riesgo de neumonia, enfermedad grave
y admision en UCI de los pacientes, especial-
mente en mujeres embarazadas [70,71].
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Los inhibidores de la neuraminidasa dispo-
nibles actualmente en nuestro medio son
oseltamivir (oral) y zanamivir (nebulizado).
El oseltamivir tiene una absorcion adecuada
en los pacientes criticos. Se han reportado
casos de broncoespasmo en pacientes en
UCI con zanamivir, que ademas tiende a obs-
truir los filtros del ventilador. Salvo en Japdn
y Corea del Sur, no hay agentes antigripales
intravenosos aprobados. Se estéan realizando
estudios con zanamivir para cubrir la nece-
sidad de formulacién intravenosa en pacien-
tes que no toleren la via oral o la inhalada, o
aquellos gravemente enfermos que requieran
tratamiento por via intravenosa. La farmacoci-
netica del oseltamivir en jarabe para adminis-
tracion nasogastrica es efectiva y no hay que
incrementar dosis en pacientes ventilados. En
cualquier caso, dada la elevada carga viral,
debe alargarse la duracion del tratamiento al
prolongarse la replicacion activa.

Otros virus

Virus respiratorio sincitial
en adultos

Es un virus ARN monocatenario negativo,
perteneciente a la familia Paramyxovirade.
Hay dos grupos (A y B), que circulan simul-
tdneamente en la poblacion. La dindmica de
las infecciones parece ser local. El virus es
trasmitido por personas enfermas a través de
gotas y fémites, por lo que hace falta contacto
cercano o con superficies infectadas.

El VRS se conoce desde hace décadas y no
se considera un virus emergente. No obs-
tante, es relevante en este contexto porque
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recientemente se ha observado que la infec-
cion se habia infraestimado ampliamente en
subpoblaciones de adultos, como ancianos,
pacientes institucionalizados, pacientes con
enfermedad cardiopulmonar e inmunocom-
prometidos [72]. Estudios epidemiolégicos
sugieren que la prevalencia del VRS en an-
cianos institucionalizados puede ser similar
a la de la gripe estacional [73]; el hecho de
que haya aumentado la incidencia en algunos
grupos de pacientes hace que se pueda con-
siderar como un virus reemergente.

En el Hospital Univeristari Vall d'Hebron de
Barcelona (fuente: Andrés Anton, Servicio de
Microbiologia), desde la semana 43 a la 51
de 2014 se han diagnosticado 267 casos de
VSR, 199 de los cuales requirieron hospitali-
zacion. De éstos, solo 8 han ocurrido en ma-
yores de 15 afios.

Metapneumovirus (HMPY)

El HMPV es un virus RNA negativo, miem-
bro de la familia Paramyxoviridae. Fue aislado
por primera vez en 2001, aunque estudios
serolégicos han demostrado la presencia
de anticuerpos contra el mismo desde hace
mas de 50 afios. Principalmente produce in-
fecciones respiratorias en nifios, pero tam-
bién puede ser agente causal en adulto. Las
infecciones suelen ser leves y autolimitadas,
pero en pacientes ancianos o inmunodepri-
midos la evolucién puede ser mala. Se distri-
buye por todo el mundo y tiene una inciden-
cia estacional (finales del invierno, principios
de la primavera). Se transmite por contacto
directo o cercano con secreciones (incluidos
aerosoles). El periodo de incubacién es de
4-6 dias [74].



Estd asociado a exacerbacion de asma, neu-
monia, bronquiolitis e infeccién grave en pa-
cientes EPOC; en modelos animales se ha
observado inflamacién pulmonar a largo pla-
zo tras la infeccién con el HMPV [75]. Clini-
camente cursa como ILI, aunque en adultos
inmunocompetentes puede dar clinica similar
a la mononucleosis. Es un desencadenante
comun de exacerbaciones en EPOC y puede
asociarse a insuficiencia respiratoria en pa-
cientes con EPOC y cardiopatia congestiva.
Se han publicado varios casos sobre afecta-
cion de inmunocomprometidos (enfermeda-
des hematolégicas, trasplante de 6rgano soli-
do). Requieren ingresos més largos y pueden
desarrollar fallo respiratorio con mds facilidad
[76]. En los trasplantados pulmonares esta
asociado con mayor mortalidad y la aparicion
de rechazo del injerto [77].

Adenovirus 14p1

Los adenovirus que afectan a humanos se
clasifican en 7 especies (A-G). Se asocian
con gran variedad de manifestaciones clini-
cas, entre las que se encuentran procesos
similares a la gripe, neumonia, conjuntivitis,
gastroenteritis. Las especies B, Cy E se aso-
cian a brotes de enfermedad respiratoria. El
HAdV-14 pertenece a la subespecie B2. Los
adenovirus se asociaban raramente a brotes
de influenza like illness hasta la aparicion de
HAdV-14p1 en Estados Unidos, en 2006 [78].
Se han dado brotes en escuelas en China
[79] y algunas muertes relacionadas con el
virus en Europa, siendo mas susceptibles los
pacientes inmunodeprimidos (especialmente
los trasplantados de médula 6sea) [80].

Se transmite por contacto directo o con fémi-
tes y mediante aerosoles. La alta prevalencia

de individuos asintomaticos que transmiten
el virus hace que sea dificil de controlar. El
numero total de casos no esta claro, pero se
atribuyen 13 muertes al virus en Estados Uni-
dos; no obstante, la transmision entre huma-
nos es escasa [64,77].

Enterovirus D68

La primera deteccion tuvo lugar en Estados
Unidos (1962), en nifios que cursaban con
insuficiencia respiratoria aguda grave y ha
vuelto a aparecer en nifios en Filipinas. Desde
entonces, la deteccion ha aumentado y se re-
conoce ampliamente como patdgeno emer-
gente. No obstante, su significado clinico adn
no esté claro. Se ha visto asociado a infec-
ciones respiratorias de vias altas o bajas, de
gravedad variable. Tiende a darse en pacien-
tes pedidtricos y puede cursar con disnea e
hipoxia que requiere ventilacion mecénica e
ingreso en UCI. El asma estd asociado a los
casos graves. Hasta ahora solo se han repor-
tado 6 muertes: tres pacientes pediatricos y
un adulto en Filipinas, un adulto en Londres
y un nifio ingresado en Arkansas. Los adultos
que murieron en Londres y Filipinas presenta-
ban cirrosis y VIH, respectivamente [81].

Pacientes inmunodeprimidos

Cada vez hay una poblacién mas amplia de
inmunodeprimidos [82,83] debido a causas
como la cronificacion del VIH, el auge de las
terapias inmunomoduladoras y los trasplan-
tes. Las infecciones del tracto respiratorio
son las que mas comdnmente afectan a este
subgrupo de pacientes. Suelen presentarse
de manera atipica, progresar rapidamente y
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su tratamiento es dificil, pues puede interfe-
rir con los inmunosupresores. La CAP en los
inmunodeprimidos se asocia a mayor mor-
talidad que en los inmunocompetentes [84],
pues tiene mayor tendencia a progresar a
afectacion grave de vias bajas y distrés res-
piratorio.

En los trasplantados de médula Osea, las
complicaciones pulmonares (infecciosas o
no) son frecuentes. Centrandonos en los vi-
rus, durante la fase de induccién antes del
trasplante es frecuente la neumonia por her-
pes simplex (HSV); tras el injerto suelen apa-
recer complicaciones debidas al CMV y virus
herpes zoster (VHZ). Los virus respiratorios
adquiridos en la comunidad (VRS, influenza,
parainfluenza, rinovirus y adenovirus) son co-
munes durante todo el proceso. La infeccion
por virus respiratorios comunitarios progresa
a neumonia en, aproximadamente, un tercio
de los casos, con una mortalidad cercana al
15%; sin embargo, la afectacion de vias altas
no se ha relacionado con una mayor mortali-
dad. Estos virus también son los causantes de
infecciones respiratorias en trasplantados de
6rgano sélido y otros inmunodeprimidos. La
deteccion de los patégenos es esencial para
el diagnéstico porque los cuadros clinicos no
son especificos [85].

cmv

La neumonia por CMV se define por la pre-
sencia de sintomas pulmonares unida a la de-
teccion de CMV en muestras del tejido. No
puede diagnosticarse en presencia de una
PCR con copias en una muestra respiratoria
(BAL, lavado broncoalveolar). Su diagnéstico
requiere replicacion activa en sangre, deter-
minada por PCR. Clinicamente debuta como
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fiebre, tos no productiva, disnea e hipoxemia.
Esta asociada con una mortalidad del supe-
rior al 50%, aunque afortunadamente su inci-
dencia ha disminuido gracias a la profilaxis y
el control de la carga viral [86].

VRS

En pacientes con enfermedades hematoldgi-
cas la infeccién puede ser fatal hasta en un
80% de los casos. En estos pacientes se utili-
za tratamiento con ribavirina intravenosa e in-
munoglobulinas [87] y palivizumab [88] (an-
ticuerpo monoclonal humanizado especifico
contra VRS) o profilaxis, aunque la experien-
cia procede fundamentalmente del tratamien-
to en nifios. La administracion en forma de
nebulizacion tiene problemas de seguridad,
es cara y no hay evidencias suficientes para
recomendar su uso de primera linea.

En trasplantados de érgano sdlido la afecta-
cion es mas variable. La mortalidad es menor
en trasplante renal, pero elevada en hepético
y pulmonar. Destaca que en trasplante pul-
monar se asocia a rechazo del injerto y bron-
quiolitis obliterante.

Influenza

En pacientes oncohematoldgicos la clinica es
similar a la de los inmunocompetentes, pero
progresa con mayor frecuencia a neumonia.
El tratamiento con oseltamivir se ha relaciona-
do con menor progresion [89]. La vacunacion
es efectiva, debe realizarse con adyuvante y
es recomendable una dosis de recuerdo al
mes, por la baja inmunizacién, aunque las va-
cunas con virus atenuados deberian ser evi-
tadas en estos pacientes. Puede plantearse
la quimioprofilaxis con zanamivir y oseltamivir
durante la estacion de gripe, particularmen-



te si algin miembro del circulo méas cercano
estd infectado.

El impacto en los receptores de trasplantes
de 6rgano sélido no esté tan bien definido. Se
asocia a complicaciones pulmonares y extra-
pulmonares, asi como con rechazo del injerto,
y puede ser causa de BOOP. La coinfeccion
con bacterias grampositivas es frecuente.

Parainfluenza

Existe una alta tasa de adquisicion nosocomial.
El uso de inmunoprofilaxis no se ha estudiado
en humanos. No existe terapia especffica. En
trasplantados pulmonares se diagnostica una
media de dos afios postrasplante y esté rela-
cionada con rechazo del injerto.

Adenovirus

En la poblaciéon no inmunocomprometida
suelen causar infecciones respiratorias, gas-
trointestinales o conjuntivales autolimitadas.
En los trasplantados se asocia a mayor mor-
talidad, por afectacion diseminada o neumo-
nia. La infeccién ocurre de manera primaria
0 por reactivacion. En el tratamiento se han
utilizado cidofovir y ribavirina, que muestran
actividad /n vitro. Se han usado también de
manera aislada como quimioprofilaxis.

Metapneumovirus

En trasplantados de médula 6sea la enfer-
medad suele debutar inmediatamente pos-
trasplante. En trasplantados pulmonares se
asocia con rechazo agudo del injerto y au-
mento de la mortalidad. Actualmente no hay
tratamiento antiviral, aunque la ribavirina ha
demostrado actividad /n vitro.

Rinovirus

En pacientes oncohematolégicos se asocia a
coinfeccién por otros patégenos, por lo que
la morbimortalidad debida al rinovirus no estd
clara. En trasplantados de 6rgano sélido pro-
duce afectacion moderada. Estd asociado a
inflamacién aguda y crénica no especifica. Su
prevalencia es importante en verano y hasta
avanzado otofio.

Coronavirus

Se asocian a complicaciones respiratorias a
largo plazo. Los nuevos coronavirus tienden
a afectar a pacientes con comorbilidades, por
lo que es una poblacion de riesgo. Se han
intentado tratamientos con interferon alfa y
ribavirina con resultados variables.

Gonclusiones

Las infecciones respiratorias son una de las
patologias mas prevalentes en todo el mundo.
La aparicion de nuevos virus respiratorios con
potencial pandémico y presentacion clinica
similar, que afectan tanto a pacientes jovenes
sanos como a pacientes con comorbilidades,
supone un reto para los sistemas sanitarios
y los profesionales. Los sistemas de vigilan-
cia epidemioldgica y la cooperacion entre
grupos especializados es la base para la de-
teccion e identificacion rapida de patégenos
emergentes. La dificultad para el diagndstico
rapido inicial y la falta de informacién sobre
los virus puede condicionar riesgos para los
trabajadores de la salud, como ha podido
observarse en la alta prevalencia de MERS
entre el personal sanitario. El tratamiento de
las infecciones por virus respiratorios es fun-
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damentalmente de soporte. Se han intentado
tratamientos con antivirales pero, salvo en
caso de la gripe, no se ha visto una mejora
clara en el prondstico.
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