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Introduccion

1.1. INTRODUCCION

El virus de la gripe adquirié importancia al originar una de las grandes pandemias del
siglo XX. En dicho siglo se objetivé que la posibilidad de mutacién y de recombinacién
con otros virus presentes en diferentes especies conlleva que su comportamiento sea

impredecible y se precisen de nuevas investigaciones para combatir nuevas oleadas.

Se diferencian dos grandes grupos: los de tipo pandémico y los de tipo epidémico o
estacional. Dentro de los mismos, podemos diferenciar a su vez los virus de la gripe A,

ByC.

Los virus de la gripe A y B seran los causantes de las grandes epidemias en humanos
mientras que el virus de la gripe C originard enfermedades banales que son
insignificantes a nivel clinico. Los virus de la gripe B y C tienen una diversidad genética
limitada y su mutacion ocurre casi exclusivamente en humanos, por el contrario, el
virus de la gripe A puede afectar a otras especies como aves salvajes u otros
mamiferos donde puede mutar (1). Los virus de la gripe A se diferencian en funcién de
la actividad de las glucoproteinas insertadas en la membrana lipidica, hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N), de las cuales se han descrito al menos 16 subtipos de Hy 9 de
N diferentes (2). Los virus de la gripe B no tiene la misma variacion genética, por lo que
no se pueden subdividir en funcién de la H o de la N. Sin embargo, se ha reportado la
presencia de dos estirpes de la gripe B en humanos, denominadas “Victoria” vy

“Yagamata”.

A nivel molecular se diferencian en que los de tipo estacional presentan variaciones
poco importantes, denominadas mutaciones o derivas antigénicas que definiremos
mas adelante, y los de tipo pandémico presentan reorganizaciones de su genoma,
denominadas cambio antigénico, que originan que el virus afecte a un mayor nidmero
de poblacién y de menor edad, ya que la poblacién no presenta inmunidad frente a

este tipo de virus (1).
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1.2. PERSPECTIVA HISTORICA DEL VIRUS DE LA GRIPE

De las pandemias originadas por la gripe (Tabla 1), la mas conocida previa a la
pandemia de 2009 probablemente sea la gripe espafiola, originada en 1918-1919 y que
fue causante de la muerte de 20 a 40 millones de personas, matando a un mayor
numero de personas que la primera guerra mundial. Mds tarde ocurrieron otras

pandemias originadas por otros virus de la gripe, en 1947,1957,1968, 1977 y 2009 (3).

Afio de pandemia Subtipo de gripe

1889 H3N8 (Gripe rusa)
1918 H1N1 (Gripe espafiola)
1947 H1IN1
1957 H2N2 (Gripe asiatica)
1968 H3N2 (Gripe Hong Kong)
1977 H1N1 (Gripe Rusa)
1997, 2003 H5N1: Gripe aviar
2009 HIN1

Tabla 1: Principales olas pandémicas del virus de la gripe.

En el 1997, surge la gripe aviar (H5N1) en Asia afectando inicialmente a 18 pacientes y
causando un total de 6 muertos en Hong Kong. El virus se extendié rapidamente a
través de las aves, originando gran cantidad de casos a nivel mundial que originaban

un cuadro de insuficiencia respiratoria y conjuntivitis.

La pandemia de 2009, es la segunda mds conocida y la que ha tenido mayor
repercusién hasta el momento por el gran nimero de muertos que ocasiond, siendo
de 18.500 fallecidos confirmadas con pruebas de laboratorio, aunque se estima que la
cifra real es mucho mas elevada, entre 105.700 a 395.600 (4,5). El virus fue detectado
por primera vez en un nino de 10 afios en California. Este virus, resultd ser triple
recombinante con linaje proveniente de aves, cerdos y personas. El virus se origind en
México y rdpidamente se extendié a otros paises. Afecté de manera predominante a

pacientes con una edad comprendida entre los 22 meses y 57 afios, mientras que en
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Perspectiva histérica del virus de la gripe

los pacientes de mas de 60 afios la afectacidon fue mas leve, ya que se demostré que

presentaban inmunidad cruzada con el virus de la gripe previos (5).

En Europa, durante la pandemia, hubo un total de 18.230 casos confirmados mediante
pruebas de laboratorio de virus de la gripe A tipo H1IN1, 88.244 consultas a urgencias y
10.040 ingresos hospitalarios debidos a gripe. Entre todos estos casos, 294 ingresaron
en UCI y 149 murieron debido a gripe pandémica tipo HIN1. Desde el inicio de Ila
epidemia, se estima que ha producido de 3 a 5 millones de casos debido a enfermedad

grave y de 250.000 a 500.000 muertes cada afio (6).

Las epidemias desarrolladas en 2013 y 2014 fueron causadas por el virus H7N9, se
originaron en los mercados de aves de China y originé brotes en Europa y Estados

Unidos (3).
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1.3. EPIDEMIOLOGIA

1.3.1. Generalidades

El virus de la gripe se transmite en humanos a través de la via respiratoria, provocando
epidemias que, por lo general, ocurren durante los meses mas frios, favorecido por
condiciones de baja humedad. Estos meses se corresponderian de noviembre a abril

en los paises del hemisferio norte y de mayo a septiembre en el hemisferio sur.

Habitualmente, cuando sucede una epidemia de gripe prevalece una Unica cepa. Sin
embargo, no siempre sucede esto, y en algunas estaciones conviven dos estirpes
diferentes o cepas de un mismo subtipo, o bien dos subtipos distintos del virus, como,
por ejemplo, en el caso del virus de gripe tipo A encontrariamos los subtipos HIN1 y
H3N2. Otro ejemplo fue durante los afios 2011-2012, en los que prevalecié la cepa del
virus de la gripe A subtipo H3N2 pero co-circulaba los virus de la gripe By el virus de la
gripe pandémica subtipo HIN1. Las distintas cepas del virus de la gripe no se
diferencian tanto en su sintomatologia sino en el tipo de enfermos que afecta y su

mortalidad (2).

La gripe en su presentacién, muestra curva epidémica en forma de “U”, de manera que
las tasas de ataque son mayores entre la poblacidn joven, mientras que la mortalidad
suele ser maxima entre las personas de edad avanzada. La excepcion fueron las
pandemias de 1918 y en la de 2009 que presentaron curvas en “W”. Estas curvas en
“W” se tradujeron en que la mayor mortalidad en estas dos gripes tuvo lugar en nifios
y jévenes mientras que en el caso de la gripe estacional presentaba mayor mortalidad

en adultos mayores de 65 afios y nifios de menos de 2 afios.

Por ejemplo, los cuadros causados por el virus de la gripe H5N1 afectan mas a nifios y
adultos jovenes. Entre los casos descritos debidos a este tipo de cepa, la edad media
fue de 18 afios. Menos del 10% de los casos descritos se producen en pacientes
mayores de 40 afios, existiendo una ligera mayoria de mujeres y siendo mas frecuente

en los meses de invierno.
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Epidemiologia

Otro ejemplo, es el caso del virus de la gripe HIN1, en él lo caracteristico fue que uno
de cada tres casos declarados eran jévenes de menos de 18 afios y sélo uno de cada

diez mayores de 65 afos (7).

1.3.2. Factores de riesgo

En la Tabla 2 se recogen los principales factores de riesgo asociados a la infeccién por

virus de la gripe (8).

Aumento de morbimortalidad en mayores de 65 afios

Aumento de mortalidad en adultos de 20-40 afios en el caso de la gripe pandémica

Aumento de riesgo de ingreso hospitalario en nifios menores de 5 afos

Embarazo

Aumento de morbilidad en el tercer trimestre

Aumento de la mortalidad en la pandemia de 1918-1957

Aumento de ingreso hospitalario durante la pandemia de 2009

Riesgo fetal para las embarazadas ingresadas en el hospital por gripe

Inmunodepresion

Mortalidad mas elevada en enfermos con trasplante de células hematopoyéticas, trasplante de érgano sélido o

inmunodepresidon o quimioterapia

Riesgo de mortalidad mds elevado en enfermos con VIH con bajo niveles de CD4

Mortalidad aumentada en enfermos con inmunosupresores

Comorbilidades médicas

Presencia de cualquier comorbilidad: enfermedad neuromuscular, deterioro cognitivo, enfermedad pulmonar o

cardiovascular, DM o enfermedad hepatica

Comorbilidades individuales asociadas al ingreso

Susceptibilidad genética

Aumento de riesgo a ingreso hospitalario en enfermos con alelos tipo IFITM3

Tabla 2: Factores de riesgo asociados a aumento de la mortalidad y morbilidad en los enfermos con gripe (8).

Las comorbilidades son frecuentes, estando presente hasta un 32-84% de los pacientes

afectos de gripe.
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Una de las principales diferencias entre los enfermos de ola pandémica y la gripe

estacional es que en el primer caso afectd sobre todo a enfermos sin comorbilidades

(9).

Los factores de riesgo mas importantes asociados a neumonia viral por gripe fueron:
tabaquismo, hipertensidon (HTA), EPOC, inmunosupresion, diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (10). En los nifos, las patologias notificadas con mayor
frecuencia fueron las respiratorias (principalmente asma), la disfuncién cognitiva y los

trastornos convulsivos (11).

En relacidon a la vacunacién, durante un brote epidémico, la tasa de ataque del virus en
poblacién vacunada estaria en torno a un 10 — 20% aunque podria ascender incluso a

45 - 50% (2).

La obesidad, como factor de riesgo, se debe probablemente a las dificultades afiadidas
de la ventilacidon mecdnica en este tipo de pacientes o bien al posible papel
inmunomodulador del tejido adiposo. Tres de cada 10 pacientes ingresados en UCI
presentaron un indice de masa corporal superior a 30 kg/m? y uno de cada 10 superior

a 40 kg/m? (12).

Ademas del embarazo o la obesidad, se consideran factores de riesgo asociados a un

curso clinico mas grave la presencia de EPOC y de cardiopatia isquémica (13).

Respecto a la tasa de ingreso hospitalario, fue mayor en el caso de la gripe A. Los
pacientes afectados por virus de la gripe A subtipo H3N2, presentaron un 60,8% de
hospitalizaciones en los mayores de 65 afios comparado con 42% entre los enfermos

que presentaron gripe B (13).

Asimismo, el pais donde se desarrolla la enfermedad se relaciona con un peor
prondstico. Estas diferencias se explican en que existen paises en los que las terapias

de rescate no estan disponibles de forma equitativa. Existen estudios que comparan la
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mortalidad en México con la mortalidad en Canada observando que los ciudadanos de
éste ultimo pais, al tener disponibles terapias de rescate como la membrana de
oxigenacioén extracorpérea (ECMO) o el éxido nitrico (NO) presentaban una mortalidad

de 22% en comparacion con el 50% de los ciudadanos de México (14).

La carga viral medida en el exudado nasofaringeo o en los cultivos de heces se ha
relacionado también de forma indirecta con la gravedad de los enfermos (15),
mostrando que los pacientes que presentan niveles de carga viral elevados tienen un

mayor riesgo de muerte y disfuncién multiorganica (7).

Entre los subtipos de gripe A, los subtipos HIN1, H5N1 y H7N9 fueron los que causaron

mayor numero de infecciones a gran escala y mayor morbi-mortalidad (16).

1.3.3. Morbi-mortalidad

En general, las caracteristicas demograficas de los pacientes afectados por los distintos
virus de la gripe son parecidas entre si y no se observan diferencias significativas (13).
Cuando comparamos la gripe estacional con la pandémica, ésta ultima tiene lugar cada
20-30 afios, con una sintomatologia mas grave, afectando a poblacion mas joven y sin
comorbilidades previas (7). La mediana de edad de la gripe pandémica resulté ser de
47 afios en la mayoria de los estudios (9) mientras que en la estacional fue de 71 afios
(17). Existen trabajos que no demuestran estas mismas conclusiones respecto al virus
de la gripe pandémico: “la mortalidad y morbilidad del virus de la gripe HIN1
pandémico no origina enfermedad mas grave que la originada por los virus de la gripe
estacional. Durante la pandemia del afio 2009 no se encontraron diferencias
significativas en la gravedad clinica cuando se comparaban los enfermos afectados de

gripe A subtipo H3N2 y HIN1 y gripe B” (13).

La gripe sea estacional o epidémica, se asocia a un aumento de la morbimortalidad,
con aumento de incidencia por neumonia y del nimero de hospitalizaciones. A pesar
de que, en la mayoria de los casos presenta un curso clinico benigno, alrededor de un

10-30% de los pacientes ingresados en el hospital requieren ingreso en UCI (11).
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La mortalidad es de un 17% (18), estimandose en el caso del grupo de trabajo espanol
una mortalidad hospitalaria global del 4,5%, con un 30-50% de fallecidos sin

comorbilidades previas (11).

En el grupo de trabajo de enfermedades infecciosas de la SEMICYUC, se analizaron las
diferencias epidemioldgicas existentes entre la gripe HIN1 pdm y la H3N2. De los
resultados obtenidos, concluyeron que el virus de HIN1 afectd a enfermos mas
jovenes (50 vs 61 afios), con menor nimero de comorbilidades, sobre todo de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (19 vs 30%), insuficiencia cardiaca
(10 vs 18%) o fracaso renal crénico (7,6 vs 14,5%). El grupo afectado por HIN1 pdm
precisé mas frecuentemente ventilacion mecanica invasiva (VM) y terapias de rescate

como el decubito prono (19).

Los pacientes criticos ingresados sufrian enfermedad respiratoria del tracto inferior
rapidamente progresiva, insuficiencia respiratoria y sindrome distrés respiratorio

agudo (SDRA) con hipoxemia refractaria (12).

La mortalidad de la serie espafiola (25%) fue superior a la registrada en otras series
como la canadiense (14,3%) aunque estas diferencias de mortalidad no mostraran
significaciéon estadistica. Esta diferencia en la mortalidad puede justificarse, al menos
en parte, a que el estudio espafiol no incluyd a poblacion pediatrica, a diferencia del

canadiense (14).

Las principales causas de muerte fueron por SDRA e hipoxemia refractaria asi como

complicaciones como la infeccidn o la sepsis (20).

Los factores independientes relacionados con un incremento de la mortalidad fueron:
mayor edad de los pacientes, mayor puntuacion en el indice Sequential Organ Failure
Assessment Score (SOFA), presencia de inmunosupresion, lesion renal, el haber

recibido tratamiento esteroideo o la VM, la obesidad, virus de inmunodeficiencia
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humana (VIH), hepatopatia crénica, infancia y el embarazo, asi como el fracaso
multiorganico (FMQO) que precise ingreso en UCI (21). También existe factores
relacionados con el virus que influyen en la mortalidad como son: vacunacién previa o

el tratamiento precoz con oseltamivir (22).

En el estudio publicado por Bai et al. (23), la principal causa de muerte fue la
hipoxemia refractaria. En esta serie de casos, Unicamente dos factores de riesgo
mostraron una relaciéon con la mortalidad, la presencia de fiebre tras resolverse la
disnea y un nivel mas elevado del indice de gravedad Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation Il (APACHE Il). Estos datos coinciden con la serie canadiense y los del
grupo de trabajo espafol, en los que los infectados que fallecieron presentaban mayor
disfunciéon orgdnica o gravedad medida por APACHE Il y SOFA en el primer dia de
ingreso (20).

1.3.4. Medidas de prevencion obligatorias

Durante el traslado del paciente se deberian llevar a cabo las precauciones estandar
hasta la llegada a hospital. El enfermo con sospecha de gripe durante el transporte
hospitalario, deberia llevar mascarilla quirdrgica. Se evitaran, en la medida de lo
posible, aquellos procedimientos que vayan a originar aerosoles. El personal sanitario
llevara mascarillas tipo N95 que, gracias al tamafio de su filtro, es la recomendada por
Instituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional de los EE.UU. para evitar la
exposicién al virus. Una vez en el hospital, en caso de ingreso, deberia de permanecer
aislado. En el caso de que se requieran procedimientos que vayan a generar aerosoles,
tales como la intubacién orotraqueal, soporte ventilatorio con presién positiva,
administracion de medicamentos por via nebulizada, aspiracion de secreciones o
fisioterapia respiratoria se recomienda el ingreso del enfermo en habitaciones de
presidon negativas y el uso de filtros especiales tipo N95 y equipos de proteccion

integral (24,25).

18



Analisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

La higiene de manos es esencial, siendo obligatoria antes y después del contacto con el
enfermo. Los mecanismos de aislamiento deben ser mantenidos hasta 7 dias tras la
resolucién del cuadro. Tras el alta del enfermo, la habitacidon debe ser limpiada con
desinfectantes con capacidad para inactivar el virus (70% etanol, 5% cloruro de

benzalkonio y 10% hipoclorito sédico) (24).
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1.4. CARACTERISTICAS DEL VIRUS DE LA GRIPE

Los virus de la gripe son virus de ARN monocatenario, de sentido negativo, es decir,
necesitan de una ARN polimerasa para poder ser traducido a ARN mensajero

complementario, antes de su paso a ADN (2).

En la actualidad, se conoce la existencia de 4 tipos de virus de la gripe. De estos, 3

afectan a los seres humanos, que son los tipos A, By C.

Los causantes de las epidemias estacionales son los virus gripales de tipo A y B. Dentro
de la gripe A existen numerosos subtipos en funcién de la actividad de la H o de la N.
Se han descrito al menos 16 subtipos con distintas moléculas de H (H1 a H16) vy al
menos nueve N distintas (N1 a N9). Los virus de la gripe B tienen una estructura similar
a los de tipo A, pero a diferencia de aquella, no tienen subtipos al no presentar el
mismo tipo de variacién antigénica y genética en las moléculas H y N. No obstante,
desde 2001 se han identificado dos tipos de estirpe de virus B diferentes, denominadas

“Victoria” y “Yagamata”(26).

Los virus de la gripe tipo C se detectan con menos frecuencia y suelen causar
infecciones leves, por lo que carecen de importancia desde el punto de vista de la
salud publica. Por ultimo, los virus de la gripe tipo D afectan principalmente al ganado

y no parecen causar infeccidén ni enfermedad en el ser humano (8,27,28).

Los virus de la gripe A, B y C se diferencian en estructura, posibles huéspedes,
epidemiologia y caracteristicas clinicas (Tabla 3), pero presentan caracteristicas
comunes como la presencia de una cubierta derivada de la célula huésped, una

envoltura de glicoproteinas y el genoma de ARN monocatenario y de sentido negativo

(2).
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GRIPE A GRIPE B GRIPE C ‘
Genética 8 segmentos 8 segmentos 7 segmentos
Estructura 10 proteinas virales 11 proteinas virales 9 proteinas virales
Huésped Seres humanos, cerdos, equinos, aves y Seres humanos Seres humanos y
mamiferos marinos cerdos
Epidemiologia Variaciones antigénicas mayores y Variaciones antigénicas Variaciones antigénicas
menores menores menores
Clinica Pandemias. Mortalidad en jovenes Adultos de edad avanzada. Leve.
No pandemia

Tabla 3: Tipos de virus de la gripe y sus diferencias (2).

1.4.1. Estructura del virus de la gripe

Los virus de la gripe pertenecen a la familia de los ortomyxovirus, son virus ARN
monocatenario de sentido negativo. Para el éxito en su replicacion y expansion,
requieren de la creaciéon de ARN mensajero para lo que sera necesario el uso de la ARN

polimerasa del huésped.

Viral Gene segment
Neuraminidase envelope -RNA )
2 -Nucleoprotein
H lutini - " . -Polymerase
lemagglutinin 3988 ' Drchaine
/ M1 protein

4‘0

Figura 1: Estructura del virus de la gripe (2).
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El virus (Figura 1) esta provisto de:

Envoltura filamentosa, con proyecciones superficiales que constan de espiculas,
la Hy N. La espicula H es la proteina de unién viral. De cada espicula de H
puede desprenderse un viridn intacto. La proteina H se une a acido sialico
expresado en el epitelio alveolar del huésped, siendo el trigger para la union
del virién y la que iniciara el contagio en el ser humano. La distribucién de las
proteasas capaces de escindir la H de virus, estd restringida a las células de la
mucosa respiratoria y digestiva, limitando la replicacién a dichas areas (2). La N
viral es una enzima que cataliza la separacidn del acido sidlico terminal de las
glicoproteinas que lo poseen y que permite la entrada de los nuevos viriones a
las células infectadas (29).

La molécula de la envoltura del virus, la proteina M2, que forma parte de la
integridad de la membrana.

Por dentro de la envoltura del virus, se encuentra la proteina matriz, M1 cuya
funcién es estabilizar al virién.

En el interior del viridn, existen 8 segmentos de nucleocdpside fisicamente
distintos que codificaran las 11 proteinas virales, incluidas las proteinas H y N.
Cada nucleocapside contiene un Unico segmento de ARN gendmico
intimamente asociado a la nucleoproteina viral (NP) con las tres polimerasas
unidas a un extremo (PB1, PB2 y PA).

Dentro de las células infectadas se encuentran dos proteinas virales no

estructurales (NS1y NS2).

La caracteristica mas relevante del virus, y la causante de su alta contagiosidad se

denomina conjunto de variacion antigénica. La variacién antigénica afecta

principalmente a las proteinas de su cubierta externa, las moléculas H y la N. En

funcién del tipo de modificacion que experimente el virus, sera considerada variacién

mayor o menor, denomindndose en funciéon de ésta, salto antigénico o deriva

antigénica. La deriva antigénica hace referencia a cambios antigénicos menores que

ocurren con frecuencia en el virus y que afectan a moléculas H y/o N del virus. Los

anticuerpos generados por la exposicion a cepas previas no neutralizan esta nueva
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variante del virus de forma tan eficaz como con el virus original. De esta forma, la
nueva cepa sustituira a la cepa anterior. Respecto a salto antigénico son cambios mas
notorios en las moléculas H o N, ocasionando enfermedades mas generalizadas. Estos
cambios antigénicos mayores dan lugar a virus contra los cuales la poblaciéon posee
una inmunidad previa escasa o nula, lo que los convierte en cepas de alto riesgo,

causantes de las gripes pandémicas.

La afectacion del virus de la gripe en la via aérea, epitelio alveolar o su endotelio esta
causado por la propia patogenia del virus a través del tropismo que el virus tiene en las
células epiteliales y la respuesta inmune innata que puede empeorar la lesién

pulmonar (30).

Las nuevas mutaciones del virus de la gripe A subtipo H3N2 aparecen cada 3-5 afios,
mientras que las nuevas variantes antigénicas de gripe A H1N1 y virus de la gripe B

aparecen menos frecuentemente, en general cada 3-8 afios (29).

La epidemia de los afios 2011-2012 se caracterizd por poseer los subtipos H3N2 mas
predominantemente, en los afios 2012-2013 la gripe B y el virus HIN1, en los afios
2013-2014 la gripe HIN1. Aihos anteriores predominaron preferentemente los virus A

tipo HIN1 (26).

1.4.2. Aparicion del virus en otras especies

A lo largo de los afios, los virus de la gripe han sido detectados en otras especies
animales como perros, aves, cerdos o incluso ballenas. Se especula que dichas especies
han podido actuar como transmisores de la enfermedad o como ocurrié en el caso del
cerdo o de aves usandolos como especie intermedia para su mutacién y posterior
difusién de la enfermedad en seres humanos (1). Dicha transmisidn tendria lugar a
través del contacto del ser humano con el animal enfermo, con sus excrementos o

incluso con una mala higiene al comerlo. Los casos registrados en humanos con la
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gripe subtipo H5, H7 o H10 fueron relacionados con la convivencia doméstica con las

aves.
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1.5. TRANSMISION DEL VIRUS

Los virus de la gripe se transmiten persona a persona a través de la via respiratoria. Se
sugieren tres modos potenciales de transmisién: microparticulas en suspension, por
contacto directo o indirecto. Aunque estos modos de transmisién estan probados
experimentalmente, contindan siendo inciertos y controvertidos, sobre todo, en lo
relativo al control de la infeccidn. La tos y el estornudo son capaces de generar
particulas pequenas de menos de 10 micras de didmetro, pudiendo mantenerse
suspendidas en el aire y siendo capaces de infectar a varias personas. Las gotas mas
pesadas podrian caer a superficies pudiendo contagiar a través de contacto directo.
Por otro lado, las particulas virales podrian depositarse en alguna superficie, en la que
el virus continle siendo infeccioso y asi infectar por contacto indirecto a través de

dicha superficie o fémite.

De las formas de transmision descritas, la via mas plausible de infeccién seria a través
de microparticulas en suspensién, como demuestran los brotes de gripe originados en
aviones comerciales o los existentes de forma nosocomial. En contra de la transmision
por aerosoles, estd que, de ser asi, el personal sanitario deberia llevar mascarillas con
filtro y que los enfermos deberian de aislarse en habitaciones con presion negativa,
situacién que no se produce en la practica clinica habitual. Este ultimo supuesto,
origind que se realizaran estudios aleatorizados en los que se asignd al personal
sanitario a llevar mascarillas faciales N95 o quirurgicas simples. El estudio demostroé el
mismo indice de infeccién en un grupo u otro, resultados que apoyan la existencia de

otros tipos de transmisién (31).

Se ha detectado asi mismo la transmision del virus asociado a cuidados sanitarios, que
se define como la presencia de sintomatologia gripal acompafiada de test de influenza
positiva tras mas de 96 horas desde su ingreso (32). En el registro realizado durante la
epidemia de gripe por el grupo de trabajo de infecciosas de la Sociedad Espafnola de
Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC), se define gripe nosocomial

cuando el diagndstico de la misma se realiza tras 7 dias de estancia hospitalaria en un
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enfermo previamente asintomatico sin sospecha de enfermedad viral o que no hubiera

recibido tratamiento retroviral (33).

En un estudio realizado en UCI alemanas durante los afios 2014-2015, se observé que
el porcentaje de transmisién nosocomial era de un 35,5%, siendo mayor en pacientes

hemato-oncoldgicos (32).
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1.6. INFECCION DEL HUESPED

Para el éxito de su adaptacion en humanos como nuevo huésped (tanto por contagio
directo como a través de su transmision desde aves o cerdos), el virus de la gripe
necesita asegurar su replicacion. En el humano, el virus precisa mutaciones que
permitan su replicacién siendo el primer paso la unién a través de la proteina H viral a

las proteinas de acido sidlico del epitelio alveolar (7).

Podriamos dividir la afectacion por el virus en el huésped en tres grandes pasos (34). El
primero de ellos, la infeccidon del virus a través del epitelio alveolar y su replicacién en
dichas células. Durante este proceso jugaran un papel muy importante las secreciones
respiratorias que intentardn evitar la replicacion y la diseminacidn del virus. El segundo
paso es la respuesta innata seguida de la respuesta adaptativa, intentando eliminar
virus. El tercer paso consiste en el desarrollo de la inmunidad a largo plazo
acompafiado de la resolucion del cuadro, donde existe un aumento de la

susceptibilidad a las infecciones bacterianas.

Cuando el virus, a través de las secreciones respiratorias, entra en contacto con la
mucosa de una persona susceptible, se une al epitelio del aparato respiratorio, donde
pueden actuar inmunoglobulinas A a través del epitelio mucociliar para impedir su
adhesion. Si logra sobrepasar este mecanismo de defensa inicial, tras su adhesion, el
virus comienza a replicarse, lo que culmina en la muerte celular. En una persona que
no haya tenido contacto previo con el virus, el pico de infeccién en su sistema inmune
se produce a las 24-72 horas de la entrada; a diferencia de éste, el enfermo que haya
tenido contacto previo con el virus a través de vacunas o por el contacto con virus de

la gripe previos, se necesitan de 7-10 dias tras la infeccién (29).

La muerte celular ocurre a distintos niveles: el ARNm celular se degrada, la expresion
de la proteina PA del virus de la gripe induce una degradacién generalizada de las
proteinas expresadas al mismo tiempo de la célula huésped y por fendmenos de

necrosis celular en si mismos.
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Antes de la muerte celular, se produce la liberacién de viriones durante varias horas,
qgue pueden infectar a células adyacentes, de manera que, en poco tiempo, las células

del aparato respiratorio liberan nuevos viriones.

En el ambiente acido de la célula infectada se genera un endosoma, donde la
glicoproteina H sufre modificaciones estructurales. Este proceso, permite que los
segmentos genéticos virales abandonen el viridon y entren al citoplasma en un proceso
conocido como “des-revestimiento”, ya que el endosoma se rompe liberandose ARN

viral.

En el siguiente paso los segmentos virales son transportados al nucleo, donde PB1, PB2

y PA dirigira la sintesis del ARN mensajero, sirviendo como ARN a los nuevos virus.

Finalmente, la glicoproteina N elimina acido sidlico de los receptores sobre la
superficie celular o la envoltura viral, permitiendo a los virus “de novo” abandonar la

célula infectada (Figura 2).

N\

Host cell .2 Budding virus
Neuraminidase cleaves receptor
%O Neuraminidase inhibitor
S n 2 Haemagglutinin
‘Nucleus a2

Release of
new virions

Receptor Neuraminidase

containing ———
sialic acid

Figura 2: Infeccion del virus de la gripe (34).

Una de las proteinas relevantes que contribuyen a la extension del virus, es la proteina
no estructural NS1, que limita la respuesta innata del huésped. La proteina NS1 inhibe
la sefial de la proteinquinasa, inhibe el receptor IFN y desregula el procesamiento del
ARN mensajero. Por tanto, aquellos virus que tengan una actividad reducida de NS1

son virus con mayor patogenicidad (7).
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1.7. FISIOPATOLOGIA

Se podrian diferenciar dos patrones anatomopatolégicos; el de la neumonia viral

primaria y el de la gripe no complicada (30).

La neumonia viral primaria es una complicacion grave de la gripe en la que la infeccion
alcanza por contigliidad el parénquima pulmonar afectando a células epiteliales y
originando necrosis. En esta situacion, aparece liquido serohematico en el interior de
trdquea y bronquios, observandose una mucosa hiperémica, al tiempo que puede
observarse traqueitis, bronquitis y bronquiolitis con pérdida de las células ciliadas del
epitelio normal. También surgen focos hemorragicos, hiperemia submucosa, edema e
infiltrados celulares. Los espacios alveolares presentan neutréfilos y células
mononucleares en distintas proporciones, mezclados con fibrina y liquido edematoso.
Esta ocupacién de liquido y proteinas en el espacio alveolar se correlacionara con los
infiltrados pulmonares bilaterales causantes de la hipoxia, y que son definitorios de

SDRA.

La gripe no complicada se asocia a anomalias significativas de los mecanismos de
aclaramiento ciliar, de modo que disminuye el nimero de virus que se eliminan de las

superficies celulares, pudiendo contagiar mas facilmente.

A nivel clinico, estos hallazgos anatomopatoldgicos se van a correlacionar con
alteraciones de la funcidn respiratoria como: disminuciéon de los flujos forzados,
aumento de la resistencia pulmonar total o disminucién de la capacidad pulmonar
total compatible con un aumento de la resistencia de las vias respiratorias menores de

2 mm de didmetro.
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1.8. CLINICA

Los virus de la gripe estacional o pandémicos tienen una presentacion clinica similar,

diferencidndose Unicamente en la poblacidn que afectan y sus complicaciones.

En la mayoria de casos, de forma inicial existe un periodo de incubacion de 1 ¢ 2 dias
(8), seguido de un sindrome gripal con tos, fiebre, disnea, mialgias y malestar general.
Ademads, pueden acompafarse de sintomas oculares como conjuntivitis, fotofobia o

dolor con el movimiento ocular.

Existen sintomas o signos clinicos que son mas caracteristicos de cepas especificas; por
ejemplo, la fiebre, la leucopenia o la proteina C reactiva elevada son mas
caracteristicos de la gripe A subtipo H3N2 mientras que la diarrea, la leucopenia o la

trombopenia son mas tipicas de la gripe B (35).

Se define como caso de sindrome gripal, aquel enfermo que presenta inicio subito de
fiebre de mas de 382C, tos, odinofagia o disnea en ausencia de otros diagndsticos. En
muchos casos la sospecha de gripe es baja, lo que influird en el prondstico de los
pacientes al conllevar que no reciban tratamiento antiviral de forma mads precoz.
Existen estudios que indican que durante el periodo gripal bien estacional o epidémica,
casi un tercio de los enfermos criticos con sospecha de infeccidn respiratoria de vias
bajas eran diagnosticados de gripe y en la mitad de estos casos la gripe no era

sospechada, lo que influyd de forma negativa en su prondstico (26).

La presentacién en los nifios difiere a la de los adultos. En los nifios se suele presentar
con fiebre mas elevada unido a convulsiones febriles o episodios de laringotraqueitis

ademas de un predominio de los sintomas gastrointestinales respecto a los adultos (8).

Independientemente del tipo de virus de la gripe, la enfermedad gripal se divide en
dos tipos de presentacidn en funcidn si presenta o no complicaciones: gripe no

complicada, mas frecuente en la que se presentan sintomas sistémicos asociados a
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sintomatologia respiratoria sin complicaciones de fallo organico y la gripe complicada,

mas grave y que se caracteriza por neumonia viral o sobreinfeccidén bacteriana.

El sindrome gripal también se puede presentar de forma nosocomial, definiéndose
como aquellos enfermos que inician con clinica compatible con sindrome gripal a partir
de las 96 horas de estancia hospitalaria (26). Segun estudios realizados a través del
registro de los afectados por gripe durante la epidemia de 2009, se observé que
aquellos con adquisicién de origen nosocomial eran enfermos con estancias
hospitalarias o de UCI mds prolongadas, y presentaban mayor mortalidad (33). En las
series descritas, un 6,1% de los casos fueron de adquisicion nosocomial (11). Ademas,
el perfil de éstos enfermos era distinto, tratandose de enfermos mas afiosos, con
mayor frecuencia inmunodeprimidos, con enfermedades hematolégicas crdénicas de

base, y de mayor gravedad medida por indice SOFA (33).

En un estudio observacional y prospectivo realizado en 148 UCI espafiolas, se
incluyeron todos los enfermos con gripe e inmunodepresién, definida como
inmunodeficiencia primaria o secundaria a VIH, enfermedad neoplasica,
inmunodeficiencia secundaria a farmacos citotdxicos. Del total de 2315 enfermos
estudiados, 289 (12,5%) presentaban inmunodepresion. La mortalidad era
significativamente mayor en los enfermos inmunocomprometidos (47,1% vs 20,1%; p <
0,001) asi como la gravedad de la enfermedad, las tasas de infeccidn asociada a
cuidados sanitarios, el uso precoz de oseltamivir y la administracion de esteroides (36).
Ademas, el presentar inmunodepresion previa al ingreso en UCI condiciona el
desarrollo de SDRA, siendo en éste grupo de enfermos 3 veces mayor que los

enfermos que no presentan inmunodepresion (37).

Los enfermos con adquisicién nosocomial del virus HIN1, en general, son enfermos
mas graves, que presentan un mayor consumo de recursos. Estos resultados se ven
reflejados en un estudio observacional, multicéntrico y prospectivo que incluyd a 148
UCI espanolas. Se incluyeron un total de 2035 pacientes, 1103 con gripe comunitaria y

224 con gripe de origen nosocomial, el resto de los pacientes no pudieron ser
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clasificados en ninguno de los 2 grupos anteriores. Los enfermos con neumonia
nosocomial eran mas afiosos, con mayores indices de gravedad al ingreso medido por
APACHE Il y SOFA, mds inmunodepresion, mayor nuimero de enfermedades
hematoldgicas y mds necesidad de ventilacion mecanica invasiva. Los de adquisicion
nosocomial, presentaron estancias en UCI mas prolongadas (8 vs 12 dias; p = 0,001),
mayor estancia hospitalaria (14 vs 20 dias; p = 0,001) y mortalidad (18,8% vs 39,2% p =
0,001) (38).

Los virus de la gripe pandémicos presentan mayor numero de complicaciones
respiratorias, shock o fracaso multiorgdnico (9). Ademads, presentan mayor nimero de

complicaciones cardiovasculares y renales siendo menos frecuentes las neuroldgicas

(9).

En estudios realizados tras la pandemia de 2009, se encontré un aumento de riesgo de
neumonia, ingreso en UCl o muerte en los enfermos afectados previamente por gripe
estacional (9). Ademas, aquellos enfermos que requerian ingreso hospitalario debido a
la gripe pandémica, solian precisar un ingreso mas prolongado que los enfermos

afectados por virus estacionales (13).

Durante los afios 2010 y 2011 se recogieron en EE.UU. todos los enfermos con gripe,
analizando tanto la gripe A y sus subtipos como la gripe B, observando que los
pacientes que estaban afectados por gripe A subtipo HIN1 precisaban con mayor

frecuencia VM asi como estancias hospitalarias mas prolongadas (13).

Durante la ola de la gripe HIN1 pandémica se realizé un estudio multicéntrico y
prospectivo en ltalia, en el que se reclutaron desde noviembre de 2008 hasta febrero
de 2009 a enfermos con gripe confirmada mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). Concluyeron que las manifestaciones extrapulmonares fueron mas
frecuentes en nifos, siendo el principal factor protector de la evolucion de la gripe la
instauracién de oseltamivir de forma precoz (antes de 48 horas). El SDRA en las series

es mas frecuente en adultos, desarrollandolo hasta un 23% de los pacientes (39).
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En 2013 se publica un estudio prospectivo que incluye todos los casos de gripe
confirmados mediante PCR en una regién de China durante la pandemia de virus de
gripe HIN1, y en el que los casos mas graves de gripe fueron los que presentaron
manifestaciones extrapulmonares como el shock, encefalitis o fracaso respiratorio

(40).

1.8.1. Gripe no complicada

Los pacientes afectados por virus de la gripe comparten una sintomatologia similar. La
sintomatologia caracteristica del virus de la gripe HIN1 es parecida a la estacional,

siendo los sintomas mas frecuentes fiebre y tos.

Su periodo de incubacion aproximado es de 1,5-3 dias, tras el cual comienzan de forma
brusca sintomas sistémicos como fiebre, escalofrios, temblor, cefalea, mialgia,

malestar general o anorexia.

Los sintomas respiratorios que se presentan con mayor frecuencia son: tos seca, dolor
faringeo intenso, obstruccidon nasal y rinorrea durante 3-5 dias. La progresion hacia
una complicacidn, que generalmente suele ser respiratoria, puede ser rapida (inferior
a 24 horas) y la asociacién a deposiciones diarreicas deben hacer sospechar alta carga

viral (12).

En estas fases iniciales, el enfermo se encuentra postrado con rubefaccion facial, piel
caliente y sudorosa y ojos rojos acompanado de lagrimeo. La mucosa nasal y faringea
estdn hiperémicas pero sin exudados y a veces se acompanan de adenopatias

cervicales dolorosas a la palpacidn.

Lo caracteristico del virus de la gripe frente a otros virus respiratorios es el predominio
de la sintomatologia sistémica frente a sintomas respiratorios que en otro tipo de virus

son mas acusados (2).
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En ancianos, su modo de presentacién puede ser diferente, predominando la aparicién
de sindrome febril, confusidon o letargia frente a una sintomatologia respiratoria menos

evidente o incluso inexistente.

Tras esta fase se encuentra una fase de convalecencia que dura de 1 a 2 semanas hasta
la curacion completa y cuya sintomatologia mas frecuente es tos, astenia y malestar

general.

1.8.2. Gripe complicada

Las complicaciones mds frecuentes del virus de la gripe son las respiratorias en forma

de neumonia o bien como exacerbacidén de enfermedades pulmonares cronicas.

Resulta clave identificar aquellos signos clinicos que nos indican la posible progresion
de la enfermedad hacia complicaciones de tipo sistémico (12): sintomas o signos
sugestivos de alteracidn de la oxigenacion o insuficiencia cardiopulmonar (taquipnea >
25 rpm o saturacién de O; (SatO;) medido por pulsioximetria < 95% respirando aire
ambiente); complicacién del sistema nervioso central como convulsiones o alteracion
del nivel de conciencia; persistencia o aumento de la fiebre después de 3 dias como
evidencia de replicacién acelerada o infeccidon bacteriana secundaria y deshidratacion,

gue se manifestara con complicaciones hidroelectroliticas.

Entre las agudizaciones de patologias pulmonares crénicas se encuentra la
exacerbacion de EPOC o asma. De los virus causantes de la descompensacion de la
EPOC lo mas frecuente son los virus de la gripe que se produce en un 33,7%. No
obstante, cuando los virus de la gripe son los causantes de la agudizacion, la

mortalidad es menor en comparacién con los causados por otros tipos de virus (41).

En una serie publicada en 2014, la gripe se manifestd con las siguientes

complicaciones: la mas frecuente fue la neumonia (77%) seguida de infiltrados
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pulmonares relacionados con shock (24,2%), fracaso renal (28,5%) o anomalias

electroliticas (11,5%) y exacerbaciones pulmonares crénicas (9%) (14).

En un estudio publicado por Wiesen y colaboradores objetivaron que los pacientes con
lesion pulmonar aguda secundaria a infecciéon por el virus de la gripe HIN1
presentaban mayor tasa de complicaciones respiratorias (100% vs 73%) y precisaban
mas frecuentemente ventilacion mecanica o ingreso en UCI (96% vs 68%) en

comparacion a los infectados por otro tipo de virus (42).

De entre las complicaciones originadas por la gripe podemos encontrar:
complicaciones pulmonares, musculares, cardiacas, sindrome de shock téxico,

complicaciones del SNC o sindrome de Reye.

1.8.2.1 Complicaciones pulmonares

Las complicaciones pulmonares mas frecuentes asociadas a gripe son: neumonia viral
primaria y la neumonia bacteriana secundaria o sobreinfectada, con distinta frecuencia
en funcion de las series de casos. Existen otro tipo de complicaciones del sistema

respiratorio, mas leves como la traqueobronquitis y otras mas graves como el SDRA.

La neumonia grave se define como la presencia de uno o mas infiltrados en vidrio
deslustrado junto a hipoxemia y necesidad de inicio de tratamiento con oxigenoterapia

para mantener saturaciones por encima de 95%.

La neumonia bacteriana se origina en muchas ocasiones por distintos mecanismos
originados por el virus que merman la inmunidad. El huésped en multitud de ocasiones
presenta colonizacidn bacteriana a nivel de mucosas; la gripe a través del acido sidlico
origina la disrupcion de esta barrera y propicia la infeccidn por bacterias colonizantes.
Otros mecanismos indirectos de coinfeccion son: a través de la disrupcién originada en

el caso de los neutréfilos o la mayor produccién de citoquinas. La coinfeccidn
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bacteriana durante la pandemia de 2009 era de un 30% en el caso del virus de la gripe

H1N1, con diferencias en funcién de la cepay el pais (43).

La neumonia viral primaria se define como la aparicién, durante la fase aguda de la
gripe, de infiltrados pulmonares que afecta a 2 o mas lébulos, con cultivos de muestras

respiratorias y hemocultivos negativos para crecimiento bacteriano (11).

La neumonia viral afecta con mas frecuencia a personas con enfermedades crdénicas
fundamentalmente cardiopatia o broncopatia. Se caracteriza por presentarse como un
sindrome gripal tipico con progresién mas rapida de la tos, disnea o cianosis,
diferencidndose en la radiografia de térax por no tener consolidaciones claras aunque
si pueden presentar infiltrados bilaterales en relacién a SDRA. El curso clinico de
ambos tipos de neumonias es similar, aunque se diferencian en que la neumonia
bacteriana debido a la coinfeccidén presenta un lapso de tiempo de 1 a 3 semanas tras

la mejoria parcial o total del cuadro gripal (44).

La neumonia bacteriana secundaria es bastante similar a la neumonia viral primaria. En
las series espafiolas, hasta un 30% de los pacientes con neumonia viral inicial
presentan durante el ingreso coinfeccidon bacteriana (11). Su clinica se caracteriza por
comenzar con el cuadro clinico inicial de gripe, seguido de una mejoria y tras esta, ente
4 y 14 dias mas tarde aparece fiebre, tos y expectoracion acompafiado de

condensaciones en la radiografia de torax (8).

Las bacterias causantes mads frecuentes de coinfeccion son el Streptococcus
pneumoniae y Staphylococcus aureus (45). La infeccidon por Streptococcus pneumoniae
muestra variaciones estacionales, existiendo un pico de incidencia durante los meses
de invierno junto a las infecciones por el virus de la gripe. Existen estudios que
comparan la incidencia de Streptococcus pneumoniae en el periodo estacional de la
gripe y fuera del mismo. La deteccién de coinfeccidén durante la pandemia de gripe ha
sido variable segln el pais de notificacidn. En Espaiia, la cifra alcanzé el 17,5% siendo

superior en paises como Canadd o Australia (11). De los patégenos aislados con mayor
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frecuencia en la serie nacional se encontraron Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus.

En un estudio publicado en 2015 por Burgos et al., en el que se analizan 1150
episodios de neumonia secundaria a Streptococcus pneumoniae, se obtuvo como

factor de riesgo la infeccidn previa por gripe (riesgo relativo (RR) 1,2) (46).

Al comparar la enfermedad por Streptococcus pneumoniae en el periodo epidémico de
gripe con el periodo postpandémico, los pacientes con enfermedad bacteriana
concomitante dentro del periodo de gripe tenian peor evolucidén respiratoria junto a
una mayor proporcion de enfermos que sufrieron fracaso respiratorio, requiriendo
estancias en UCl y VM de forma mas frecuente. Aquellos con neumonia secundaria
tenian peor prondstico, precisando mayores tasas de ingreso en UCI (19,3% vs 24,7%,

p = 0,018) y ventilacién mecdnica mas prolongada (11% vs 15,1%, p = 0,038) (46).

En el registro realizado por el grupo de trabajo de la SEMYCIUC, publicado en 2016,
aquellos con coinfeccién fueron los que mas frecuentemente presentaban
comorbilidades, estando dentro de este grupo aquellos enfermos afectados por el
virus de la gripe A H3N2. En su trabajo comparan la coinfeccion en este grupo de
enfermos con los pacientes afectados por H1IN1, presentando como resultados el

26,5% de enfermos afectados por H3N2 frente a 14,4% de H1N1 (19).

En otras series de casos, como la descrita en 2014, la coinfeccidn bacteriana resultd ser
mas elevada, hasta el 76% en enfermos con gripe HIN1 confirmada mediante PCR. De
las coinfecciones descritas en dicha serie, las mas frecuentes fueron: Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus Influenzae, Moraxella Catarrhalis y Staphylococcus Aureus

(6).

En un estudio descriptivo publicado en 2016, se registraron hasta 44% de coinfeccién
por Streptococcus pneumoniae de un total de 52 enfermos ingresados por gripe

durante los meses de octubre de 2010 a abril de 2016 (47).
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En el caso de que la neumonia sea asociada a cuidados sanitarios, el microorganismo
causante se modifica siendo mas frecuentes los patdégenos multirresistentes como el
Staphylococcus Aureus meticilin resistente (MARSA) o la Pseudomonas aeruginosa (48).
La neumonia asociada a cuidados sanitarios, se presenta mas frecuentemente en
pacientes inmunodeprimidos como los afectados por neoplasia o en tratamiento
quimioterdpico o corticoideo. La enfermedad se presenta de forma diferente al

inmunocompetente, con mayor numero de consolidaciones y mayor mortalidad.

Los pacientes que presentan coinfeccidn bacteriana, se caracterizan por presentar un
curso de enfermedad mas grave medido por mayores niveles de hipoxemia, mayor

porcentaje de fracaso multiorganico y mayor tiempo de VM (36).

Ademas de la sobreinfeccién bacteriana, se relacionan con neumonia mas grave: los
niveles de carga viral encontrados en las muestras de broncoaspirado medidas
mediante PCR, la necesidad de VM, el retraso de oseltamivir, mayores indices de
APACHE Il al ingreso. Estos factores de riesgo se ven apoyados por el estudio de Lee et
al. Este es un estudio prospectivo y observacional publicado en 2011, el que se
intentaba relacionar la gravedad de los enfermos con la carga viral encontrada. La
carga viral fue medida mediante PCR a través del ARN presente en las muestras
respiratorias. Se comparé aquellos enfermos que presentan neumonia mds grave con
los enfermos con neumonia leve, definiéndose neumonia grave como la presencia de
consolidaciones u opacidades en vidrio deslustrado en la radiografia de térax e
hipoxemia, definida como la necesidad de oxigenoterapia para mantener saturaciones
mayores del 95%. Los pacientes mas graves se relacionaban con cargas virales mas
elevadas en sangre. En el andlisis multivariante obtuvieron que los enfermos de mas
de 35 afios, con una presentacion de mas de 2 dias desde el inicio de tratamiento con
inhibidores de neuraminidasa, disnea y ausencia de rinorrea eran factores de riesgo

independientes para neumonia grave (49).
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También puede existir coinfeccidn por distintos virus respiratorios como el rinovirus o
el parainfluenza. Se ha sugerido que la expansién del rinovirus pudo originar el retraso
de la ola epidémica durante el afno 2009, al igual, que el virus HIN1 pandémico podria
haber interferido en la evolucidn del virus respiratorio sincitial. Sin embargo, la
coinfeccién por estos virus no empeora el prondstico de los enfermos aunque si se
relaciona con la evolucién térpida de la enfermedad. De las muestras de laboratorio
tomadas en 4 provincias espafiolas durante la ola pandémica, un 34,6% de casos
mostraron otros virus (50). Se detectaron en los pacientes con sindrome gripal un
39,9% de enfermos con otro tipo de virus y la coinfeccion con mas de un tipo de virus

respiratorios resultd positivo en un 15%.

La distribucién por meses de otros tipos de virus presenta también variaciones de
forma temporal: es mas frecuente el rinovirus en los meses de mayo a octubre y de

diciembre a marzo.

Otra de las complicaciones respiratorias originadas por el virus de la gripe es el SDRA
qgue se presenta de forma mas frecuente que en otras patologias pero no origina

modificaciones en la evolucién de los pacientes (51).

En una UCI de Taiwdn, se analizan un total de 199 enfermos con gripe. De éstos, 73
presentaron gripe HIN1 confirmada y 54 (82%) desarrollaron SDRA, de los cuales en 36
(67%) resultaron tener SDRA grave. Al comparar los enfermos que presentaron SDRA
frente a los que no lo presentaron, se observd que los enfermos con SDRA eran mas
jévenes y que presentaban indice de masa corporal (IMC) mayores. A pesar de que los
enfermos con SDRA en UCI precisaban con mayor frecuencia soporte con VM vy
estancias mas prolongadas, no existian diferencias en la mortalidad frente a los

enfermos que no presentaban SDRA.

En un estudio retrospectivo se identifican las caracteristicas de los enfermos que
precisaron ECMO debido a SDRA por HIN1 y se compara con otras causas de SDRA que

necesitaron ECMO. En el estudio se incluyd a los pacientes con SDRA que precisaron
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ECMO como terapia de rescate durante los afios 2011 y 2015. Se reclutaron un total de
25 enfermos con SDRA causado por HIN1 y 34 con SDRA debido a otras causas. Los
pacientes con HIN1 cuando se compararon con SDRA no causado por gripe no
presentaban diferencias estadisticamente significativas en edad ni en la puntuacién del
indice Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS l1l). La duracién de la VM previo a
implante de ECMO asi como el grado de hipoxemia medido por PaO,/FiO; tampoco
presentd diferencias entre ambos grupos. Los pacientes con SDRA originado por HIN1
tenian IMC mas elevado, mayores puntuaciones en la radiografia de térax medidas por
indice de Murray (3,56 + 0,3 vs 3,28 + 0,34) menor niveles de PaCO; (56,6 + 18,3 vs 67
+ 20,2 mmHg) y mayores niveles de pH (7,33 £ 0,8 vs 7,26 + 0,11). La supervivencia

global resulto no mostré diferencias entre los dos grupos (38).

1.8.2.2. Complicaciones no pulmonares

Aparato musculoesquelético: miositis

Se manifiesta con mialgias, en algunos casos acompafados de dificultad para la

deambulacién. A nivel analitico se acompafia de aumento de la creatina quinasa (CK).

Es mas frecuente en nifios (44).

Cardiacas

Las complicaciones cardiacas relacionadas con la gripe son ocasionales. Las mads

frecuentes son la miocarditis, pericarditis, infarto agudo de miocardio, insuficiencia

cardiaca y muerte subita.

Se desconoce la causa de la afectacidon cardiaca en la gripe, aunque parece estar

relacionado con la tormenta de citoquinas y el estado proinflamatorio, siendo las

responsables junto a la disfuncidn celular de la patologia cardiaca (30,52).
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La frecuencia de las complicaciones alcanza un 15-43% en los pacientes tratados de

forma domiciliaria y un 14-75% en los pacientes hospitalizados (52).

Las complicaciones mads frecuentes y relevantes son la pericarditis y la miocarditis. Su
diagndstico viene acompafiado de la clinica en forma de dolor toracico tipo punzante,
gue varia con la respiracién acompafiado de elevacién de troponina o CK a nivel
analitico, y de cambios en la repolarizacion hallados en el electrocardiograma (ECG). A
nivel electrocardiografico, se ha descrito inversién de la onda T, depresion del ST que
suelen ser transitorias. Existen casos clinicos de miopericarditis fulminante con
necesidad de vasopresores vy asistencia ventricular en pacientes jévenes. La

prevalencia de miocarditis en las infecciones gripales oscila entre 0-11% (11).

En un estudio retrospectivo publicado en 2009, se compararon las complicaciones
cardiacas en pacientes ingresados en UCI por el virus de la gripe A subtipo H7N9 de
aquellos infectados por el virus de la gripe A HIN1 pdm. La gripe se confirmé mediante
anadlisis de PCR y la disfuncion miocardica se confirmé mediante troponina o los
hallazgos patolégicos encontrados en la ecocardiografia. Los grupos de enfermos
afectados por HIN1 y H7N9 fueron comparables estadisticamente con similares
edades, indices de gravedad, comorbilidades y PaO,/FiO,. En ambos grupos se observé
qgue las complicaciones cardiacas aparecieron entre el 62 y 142 dia de infeccion por el
virus difiriendo en el tipo de complicaciones cardiacas que aparecieron. Encontraron
mayor numero de complicaciones cardiacas en relacion con el virus de la gripe H7N9
gue causaron: cambios eléctricos en el segmento ST, fracaso de ventriculo derecho,
elevacidn de enzimas miocardicas. Sin embargo, en los pacientes afectados por el virus
de la gripe HIN1 fue mas frecuente la pericarditis. No obstante, el valor medio de la
troponina | no difirié entre los dos grupos. La afectacion cardiaca se relaciond con una

mayor necesidad y precocidad de VM (53).

Durante la pandemia de 2009 Martin et al., observaron que un 5% de los pacientes

afectados por gripe HIN1 sufrieron disfuncién sistdlica, aunque el 60% fue transitoria.
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El inicio precoz de los inhibidores de la neuraminidasa ha demostrado disminuir el

numero de complicaciones cardiacas (52).

Otra de las complicaciones es la disfuncién cardiaca secundaria a SDRA causado por la
hipoxemia y la hipertensién pulmonar que inducen dilatacién de ventriculo derecho,

que sera reversible al mejorar el cuadro de SDRA (11).

Neuroldgicas

Las complicaciones a nivel neurolégico como las convulsiones o la encefalopatia son

mas frecuentes en la edad pediatrica (9).

Se han descrito casos de sindrome de Guillain-Barré tras infeccidén por el virus de la
gripe A. Su forma de presentacidn, no difiere de los casos descritos de Guillain-Barré

en otros tipos de enfermedades viricas, aunque es mas frecuente en nifios.

También se han descrito casos de encefalitis o de mielitis transversa, que tampoco
difieren de las encefalitis originadas por otros tipos de virus. Se manifestaron como
alteracion del estado mental con confusidn, convulsiones, fiebre o cefalea. La
diferencia respecto a las encefalitis originadas por herpes virus, es que en este caso no

se aisla el virus en el LCR sino en el exudado nasofaringeo.
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1.9. GRAVEDAD EN EL HUESPED

La cuantificacion del virus en las muestras respiratorias sigue un patrén caracteristico.
El virus se detecta por primera vez antes del inicio de los sintomas, 24 horas previas a
la misma. Mas tarde, su cantidad detectable aumenta con rapidez hasta un maximo de
3-7 log!® dosis infecciosas en cultivo tisular (TCID) 50/ml. Estas concentraciones,
permanecen elevadas durante 24-48 horas y después disminuyen hasta titulos bajos,
dejando de ser detectable, en general, a los 5 6 10 dias desde el inicio de su

diseminacion.

La gravedad de la infeccidn se relaciona, por un lado, con la capacidad de la respuesta
inmunoldgica del huésped (Tabla 4), y por otro, con la carga viral del virus hallada en

muestras respiratorias (2), como muestran los estudios citados a continuacion.

Inducido directo por

virus Respuesta inmune innata Respuesta inmune adaptativa
Apoptosis y necrosis Produccién de citoquinas a nivel local ,
— Y . q . Respuesta de las células T (CD4 y CD8)
celular y sistémico
Infiltracién celular Produccién excesiva de citoquinas

Daiio alveolar
Degradacién y dafio de matriz

Dafio del epitelio
extracelular

Dafio epitelial

Ampliacion e inflamacidn local y de la
produccién de citoquinas

Tabla 4: Patogenia del virus de la gripe (2).

En un estudio prospectivo realizado en 2009 en la que se evaluaba la respuesta
inflamatoria del huésped frente al virus llegaron a la conclusion de que los pacientes
de mayor gravedad presentaron mayores concentraciones del virus, asi como tiempos
de aclaramiento mucho mas lentos a pesar del inicio de tratamiento antiviral. En este
estudio, reclutaron de forma consecutiva los enfermos con gripe HIN1 pdm
confirmada mediante la PCR durante 16 semanas y compararon los que presentaron
neumonia grave definida como hipoxemia e infiltrados en la radiografia de torax frente
a los enfermos que presentaron un curso de enfermedad mas leve (49). Se reclutaron
un total de 66 enfermos, 28 (42%) con enfermedad grave, un 15% precisaron

intubacién orotraqueal. La neumonia grave se asocié con mayor edad, disnea, retraso
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en el ingreso, afectacion extrapulmonar de la gripe y mayor concentracién del virus. En
el andlisis multivariante se asocid la gravedad de la gripe con la edad o con el
tratamiento antiviral tardio con mas de 48 horas desde el inicio de la sintomatologia.
Tras ajustar los posibles factores de confusién, incluidos edad y comorbilidades,
observaron que la neumonia grave se relacionaba con mayores concentraciones de
ARN. En un 8% de los casos graves y en un 34,3% de los casos mas leves, el ARN fue

negativo en todas las mediciones realizadas tras el inicio de la terapia retroviral (49).

En 2013, se publicd un estudio que incluye a pacientes afectados por gripe A subtipo
H7N9 que intenta relacionar la gravedad de los enfermos con la carga viral medida en
torundas de exudado nasofaringeo o en heces. Ademas de medir la carga viral,
también estudiaron las posibles mutaciones. En dicho estudio se incluyeron
Unicamente 14 pacientes, por lo que los resultados no llegaron a tener significacion
estadistica aunque si relevantes. La mediana de cargas virales en faringe tomadas al
ingreso fue mayor en los pacientes que precisaron ECMO seguido del grupo con
neumonia y VM. Cuando se compard los picos de cargas virales durante el tratamiento
con oseltamivir, la media de carga viral fue mayor en el grupo de ECMO seguido de los
sometidos a VM y en ultimo lugar, los pacientes que no precisaban ningun tipo de
soporte. No existido una relacién entre las cargas virales y el inicio de tratamiento,

debiendo recibir tratamiento antiviral independientemente de las cargas virales (15).
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1.10. DIAGNOSTICO

La primera sospecha de gripe suele ser clinica, a través de la sintomatologia
inespecifica que presentan las personas afectadas durante los meses de invierno. Los
sintomas mas caracteristicos de la gripe son fiebre, tos y malestar general (23). El
diagnéstico inicial basado en la sospecha clinica, tiene muy baja sensibilidad, cercano a
40% (16), presentando la combinacion de fiebre y tos en las 48 horas previas al inicio
del resto de los sintomas respiratorios, un valor predictivo positivo cercano al 79%

(11).

En las series publicadas, los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son:
fiebre, sintomas respiratorios, debilidad y mialgias. En numerosas ocasiones, esta
sintomatologia se entremezcla con otros sintomas compatibles de neumonia
bacteriana como la hipotensién, reagudizaciones de asma o EPOC asi como otras

disfunciones organicas como alteracidn del estado de conciencia o fracaso renal (20).

El diagnéstico de confirmacién se realiza mediante técnicas moleculares: deteccion
rapida del antigeno viral, deteccidn genética como la PCR o el aislamiento del virus
mediante técnicas de cultivo. En la Tabla 5 se muestra las ventajas e inconvenientes de

las principales pruebas para el diagndstico de la gripe.

Durante la temporada de gripe, la guia de la Infectious Disease Society of America
recomienda la realizacién de test diagndsticos a todos los pacientes con fiebre y
sintomas respiratorios que requieran ingreso hospitalario (54). Hay que tener en
cuenta que la carga viral alcanza su pico los dos primeros dias tras el comienzo de los
sintomas, decreciendo posteriormente con una excepcién, nifios e inmunodeprimidos
gue pueden presentar cargas virales elevadas durante un periodo de tiempo mas

prolongado (11).
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Tiempo

Sensibilidad
respuesta

Ventajas

Inconvenientes

Alta sensibilidad y

La calidad de la muestra afecta

al rendimiento de la prueba;

Cercano a especificidad; disponibilidad
Cultivo del virus 3-10 dias tardanza en los resultados;
100% del virus para su correcta
tiempo prolongado para su
caracterizacion
obtencion
Mas rapido que el Menos sensible que el
Cultivo virus
70-90% 1-3 dias tradicional. Se precisa tradicional; se requieren
rapidos
menos especializacién laboratorios especializados
Deteccion rapida Tiempo-respuesta mas
Sensibilidad y especificidad
de antigeno rapido, permite identificar
70-90% 1-4 horas personal-dependiente. Precisa
mediante patégenos diferentes a los
equipos especializados
fluorescencia de la gripe
Deteccion rapida
No precisa equipo Menos sensible; no se puede
de antigeno Menos 30
59-93% especifico, resultados definir la antigenicidad del
mediante minutos
rapidos virus
cromatografia
Alta sensibilidad y
especificidad; debe ser
Caro; precisa equipo y
PCR Cerca 100% 1-8 horas combinado con otras

personal especializado
técnicas para valorar el

subtipo y el espécimen

Tabla 5: Relacion de pruebas diagndsticas en relacion a su sensibilidad, tiempo respuesta, ventajas e inconvenientes.

Las muestras deben tomarse en cuanto se establezca la sospecha del cuadro; de
manera ideal, lo mas precoz posible (primeras 48 6 72 horas), para maximizar la
sensibilidad de la técnica. En aquellos pacientes hospitalizados, las muestras se
tomaran de tracto respiratorio superior o inferior; y en los pacientes ventilados, se
tomaran del tracto superior por medio de frotis o aspirado nasofaringeo y del tracto
inferior en forma de broncoaspirado (BAS) o lavado broncoalveolar (BAL). Cerca de un
20% de los enfermos con neumonia viral, con muestras del tracto respiratorio superior

negativas, puede detectarse el virus en vias respiratorias inferiores (11).

Las pruebas de diagndstico rapido realizadas durante el periodo epidémico, se basan
en la deteccién inmunoldgica del antigeno viral en secreciones respiratorias. Cada

muestra se trata con un mucolitico y se analiza con un papel de filtro, un aparato
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Optico o bien con una tira reactiva en la que se desarrolla un cambio de color en caso
de resultar positivo. La sensibilidad de estas muestras respecto a los cultivos celulares
varia entre un 40-80%, dependiendo también del tipo de muestra y del tipo de
paciente del que proceda. Generalmente, presentan mayor sensibilidad al inicio de la
enfermedad cuando la diseminacion del virus es maxima. La sensibilidad es mayor en

frotis nasofaringeos que en los orofaringeos (2).

La PCR es considerada la prueba “gold standard” en el diagndstico de la gripe, tiene la
ventaja de ser mds sensible, permitiendo la deteccidn del virion no viable. Las
sensibilidades de la prueba dependen en gran medida de la concentracién del virus en
las distintas muestras. La muestra utilizada en general para la realizacién de la PCR es
el exudado nasofaringeo. Se han disefiado para detectar genes especificos de la H, N o
la proteina M del virus; también se ha desarrollado el método PCR multiplex que

permite detectar varios subtipos del virus.

Existen, también, métodos inmunocromatograficos comercializados, disponibles con
anterioridad al nacimiento del virus epidémico, aunque son poco sensibles para el

diagndstico de la nueva gripe A y no permiten diferenciar los diferentes subtipos (11).

La inmunofluorescencia directa con muestras del tracto respiratorio superior es una
alternativa adecuada a las pruebas inmunocromatograficas. La sensibilidad de las
mismas es aproximadamente un 90% al compararla con los métodos moleculares

cuando la muestra es de calidad (11).

Si se quiere conseguir el aislamiento del virus, éste puede aislarse con facilidad en
muestras nasales, frotis faringeos, lavados nasales o en combinacidon de los mismos.
Las muestras deben introducirse en un medio de transporte para el virus y enviarse lo
mas rapido posible a laboratorio donde el virus se inocula a las células del cultivo viral,

detectandose en un plazo de 3 dias tras su inoculacién.
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Existen, ademds, métodos indirectos de deteccidn de anticuerpos especificos que
permiten establecer un diagndstico de confirmacion tras niveles iniciales elevados o la

confirmacién de seroconversiones frente al virus pandémico.

Como primera opcidon debemos considerar los métodos moleculares, tipo PCR que
deberan disponer del resultado en 24 horas tras su realizacién. Como alternativa, por
su rapidez, valor predictivo positivo y facilidad de ejecucidn se debe considerar una
prueba inmunocromatografica, aunque como se ha explicado con anterioridad el

resultado negativo de la misma no excluye infeccidn activa.

Para el inicio de tratamiento antiviral, no son necesarias pruebas diagndsticas de
confirmacion, aunque los resultados obtenidos influirdn en el prondstico y en la
continuidad del tratamiento. De las estrategias diagnodsticas existentes, la PCR es la
gue tiene mayor sensibilidad y la que presenta mayor facilidad en su realizacién. Los
test diagndsticos rdpidos con inmunoanalisis se caracterizan por su rapidez, estando el
resultado en 15 minutos desde su realizacion aunque éstos presentan como
inconveniente que son poco sensibles y poco especificos (30), por lo que si el resultado

resulta negativo no se excluye la enfermedad completamente.

No hay duda de que la PCR es la técnica de eleccidn para el diagndstico. Sin embargo, 1
de cada 6 pacientes intubados y con neumonia viral primaria tuvo una PCR negativa en
frotis nasofaringeo que mas tarde resultd positiva al tomar muestras de secreciones
mas profundas. De esta forma, en pacientes con alta sospecha de neumonia viral, las
pruebas diagndsticas deben repetirse a las 48 6 72 horas de la enfermedad,
preferiblemente con muestras del tracto respiratorio inferior (12). La PCR se

caracteriza por ser altamente especifica (90%) pero poco sensible (40-70%) (30).

Los cultivos virales, no proporcionan resultados hasta un tiempo prolongado, siendo su

principal limitacién.
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Existen estudios (39) que comparan la carga viral existente en pacientes con gripe en
los exudados nasofaringeos con la carga encontrada en los lavados broncoalveolares,

resultando ser la carga viral mayor en el lavado broncoalveolar.

1.10.1. Presentacion radiolégica

De las pruebas diagndsticas de imagen iniciales realizadas en los pacientes afectados
por virus de la gripe, la principal es la radiografia de térax. Dependiendo de los
hallazgos presentes en la misma y de la evolucién del enfermo, se solicitaran

examenes complementarios como puede ser la tomografia computarizada (TC).

La presentacion de la gripe, desde el punto de vista radioldgico es variable, pudiendo ir
desde patrones normales, radiografias en las que lo Unico visible es la condensacion
neumonica, en caso de existir sobreinfeccién bacteriana, o la presencia de infiltrados

alveolares bilaterales.

No existen patrones radioldgicos especificos del tipo de virus, aunque si patrones mas
frecuentes: en el caso de la neumonia por virus de la gripe HIN1 pdm se asocia mas
frecuentemente a opacidades alveolares en vidrio deslustrado que afecta a un mayor
numero de loébulos pulmonares que en el caso de la neumonia por virus H3N2 y
neumonia por virus de la gripe B. Sin embargo, en el caso del virus de la gripe H3N2

muestra mas frecuentemente condensaciones (55).

El patrén mas caracteristico en el caso de neumonia viral primaria son las opacidades
en vidrio deslustrado (16), afectando a las 3 zonas de West o bien infiltrados alveolares
bilaterales (23). Ya en fase de resolucién, cuando se empiezan a reabsorber proteinas y
los exudados existentes en los espacios alveolares, las opacidades en vidrio
deslustrado seran sustituidas por patrones reticulares que se correlacionaran con los

cambios linfoproliferativos existentes en la evolucion de un SDRA (16).
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En los estudios publicados, la mayoria de pruebas complementarias se realizan en las
primeras 48 horas de inicio de la sintomatologia, predominando los patrones de
condensaciéon compatibles con infiltrados pulmonares (32). En la serie canadiense, el
hallazgo mas frecuentemente encontrado fue también los infiltrados bilaterales (20).
En un estudio publicado en 2014, el 64% de los enfermos con gripe HIN1 pdm

confirmados por medio de PCR presentaron infiltrados en la radiografia de térax (6).

Tras la resolucion del cuadro clinico, si realizamos un seguimiento, a los 3 meses se
observaradn opacidades en vidrio deslustrado en gran parte de los pacientes, como
mostraron Bai et al. (23), lo que indica que existe disociacion clinico-radioldgica de la

enfermedad.

1.10.2. Hallazgos de laboratorio

Respecto a los hallazgos de laboratorio podemos encontrar multitud de alteraciones,

algunas de ellas se relacionan de forma indirecta con la evolucion de los enfermos.

Los primeros estudios realizados evidenciaron valores de lactato deshidrogenasa (LDH)
y de CK elevados de forma mas frecuente en pacientes con gripe A confirmada
respecto de aquellos en que las pruebas de laboratorio no resultaron positivas para
gripe. Ademas los que presentaron lesién pulmonar tenian en su mayoria niveles de
LDH menores de 1000 U/l y aquellos con valores de LDH por encima de 1500 tenian
una mortalidad mas elevada (11). Sin embargo, todos los hallazgos de laboratorio
incluidos CK o elevacién de transaminasas aunque resultaron mas elevados durante la
pandemia que con la gripe estacional, no se relacionaron con una mayor mortalidad

(56).

Respecto a los niveles de proteina C reactiva, en general, se encontrara elevada en un

70% de los casos con una concentracion mayor a 10 mg/I (16).
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En ocasiones las enzimas hepaticas se encuentran elevadas, fundamentalmente, GOT
(>40 U/L), CK (> 200 U/L). En algunos estudios se observa que tanto la elevacion de las
enzimas hepaticas como la Proteina C reactiva se relaciona de forma directa con peor

evolucién, en cuanto a mortalidad y gravedad del SDRA (57).

Los leucocitos se mantendran en cifras normales o disminuidas. En la serie espafiola, la
leucopenia definida con cifras de leucocitos menores a 3000 x 10°/ | se presentd sélo
en un 14% de los pacientes pero en éstos la mortalidad fue mas elevada que en

aquellos enfermos que no la presentaron (11).

La mayoria de estudios analizados que presentan resultados analiticos evalGan una
poblacién heterogénea, pacientes inmunocompetentes e inmunodeprimidos, con
diferentes comorbilidades, lo que hace dificil la clarificacion de los hallazgos analiticos

y su relacion con el prondstico.

1.10.3. Marcadores de sepsis. Procalcitonina

La mayor parte de los enfermos con gripe van a presentar niveles de procalcitonina
(PCT) normales. Los niveles de procalcitonina ayudan para valorar la evolucion del
enfermo, permitiendo en alguna ocasion la desescalada del tratamiento, asi como
descartar la posibilidad de una neumonia por gripe sobreinfectada o secundaria. Hasta
el 37% de pacientes afectados por gripe, presentaban niveles de PCT mayores de 0,5
ng/ml y cuando los niveles de ésta se encuentran por encima de dicho valorar, sugiere

sobreinfeccion bacteriana (16).

Las concentraciones de procalcitonina menores de 0,25 ng/ml se relacionan con la
posibilidad de interrupcién del tratamiento antibiético (58). En un estudio realizado en
Francia, se observé que los niveles menores a 0,8 ug/l de procalcitonina, tenia una
sensibilidad del 91% y una especificidad de 68% con un valor predictivo negativo del

91% para coinfeccién bacteriana (11).
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En el articulo publicado por Self et al., los niveles de procalcitonina indetectables (<
0,05 ng/ml) se relacionaron con un riesgo de soporte respiratorio de menos de un 4%
mientras que concentraciones de procalcitonina mayores de 10 ng/ml presentaron un

20% de riesgo de necesidad de soporte respiratorio (59).

La PCT es uno de los mejores métodos para diferenciar entre neumonia viral primaria 'y
la secundaria o coinfectada. Algunos estudios consideran que se trata de una
excelente herramienta para descartar coinfeccidn bacteriana, asi niveles de PCT < 0,29
ng/ml se relacionaban con un valor predictivo negativo del 94% (60). No obstante,
pueden existir falsos positivos como son los pacientes en shock o con malaria

(43,60,61).

En el estudio retrospectivo del grupo de trabajo enfermedades infecciosas de la
SEMICYUC, publicado por Rodriguez et al., se analizé si la PCT podia utilizarse como
marcador para excluir la presencia de coinfeccién bacteriana. Participaron 148 UCI
espafiolas e incluyeron un total de 972 enfermos con gripe a los cuales se les habian
analizado los valores de la PCT. La PCT se clasificd en 4 niveles: muy bajos (< 0,29
ng/ml), bajos (> 0,29 — < 1,1 ng/ml), intermedio (> 1,1 — < 4,4 ng/ml) y alto (> 4,4
ng/ml). En los niveles de PCT muy bajos y bajos el valor predictivo negativo fue de
94,5% y 93,4% respectivamente, observandose que la PCT era un marcador sensible

para descartar sobreinfeccion bacteriana (62).

52



Anidlisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

1.11. TRATAMIENTO.

El tratamiento con antivirales es la piedra angular de tratamiento de la gripe, pudiendo
transformar una enfermedad con un curso “a priori” grave en una enfermedad mas

leve con un curso mas corto (24).

No existen estudios clinicos definitivos que demuestren que el tratamiento iniciado
una vez transcurridas 48 horas desde el inicio de los sintomas de la gripe, aporte
beneficios en cuanto prondstico se refiere. Sin embargo, queda patente en numerosos
estudios que la medicacidon antiviral mejora el prondstico y es mucho mas eficaz
cuando se inicia en las primeras 48 horas de la enfermedad, aunque pasado este
periodo de tiempo también se recomienda su inicio, mas aun si se trata de enfermos

de alto riesgo como son los pacientes criticos o los inmunodeprimidos (2).

En la actualidad existen 2 grupos de farmacos antivirales para la prevencién y el

tratamiento de la gripe (Tabla 6):

. Inhibidores de la M2: amantadina y rimantadina.
J Inhibidores de la neuraminidasa: oseltamivir y zanamivir.
AMANTADINA | RIMANTADINA ZANAMIVIR OSELTAMIVIR

Proteina diana M2 M2 Neuraminidasa Neuraminidasa
Actividad Sélo contra A Sélo A Contra tipos Ay B Contra tipos Ay B
Efectos SNC Gastrointestinal Broncoespasmo Gastrointestinal
secundarios
Metabolismo Ninguno Hepatico Ninguno Hepatico
Excrecion Renal Renal Renal Renal
Interacciones Antihistaminicos Ninguna Ninguna Probenecid
farmacolégicas
Ajustar dosis Mayor de 65 afios y Mayor de 65 afios, Ninguna Fracaso renal,
fracaso renal fracaso renal insuficiencia
insuficiencia hepatica hepatica grave
grave
Tratamiento Adultos y nifios Sélo adultos Adultos y nifios Adultos y nifios mas
mayores de 1 afio mayores de 7 afios de 2 semanas
Profilaxis Si Si Adultos y nifios Adultos y nifos

mayores de 5 afos

Tabla 6: Resumen de los principales farmacos antivirales (2).
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Los primeros no se usan debido a que los virus de la gripe subtipo H3N2 circulantes
son resistentes a los mismos, por lo que en la actualidad no se recomienda como
tratamiento antiviral inicial. En el caso de los inhibidores de la neuraminidasa el 99%
de los virus circulantes son sensibles a estos farmacos. No todos los antivirales estan

legislados para su uso en todos los paises.

El tratamiento antiviral es mas eficaz en las etapas mas precoces de la enfermedad
donde el virus aun es inestable. Una vez el virus ya ha mutado, la posibilidad de
disminuir la carga viral es mucho menor siendo necesarios otro tipo de tratamientos
gue sean capaces de actuar frente a la respuesta innata del huésped que impida la
lesién pulmonar. De ahi a que se haga hincapié por parte de las guias de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en la importancia de la instauracion de
tratamiento precoz con la mera sospecha de infeccidon (7). El recibir tratamiento
antiviral de forma precoz, debe aplicarse de forma independiente a si ha recibido o no

la vacuna o del estado de salud previo (63).

Se recomienda su uso ante la sospecha de infeccién gripal en todos los pacientes de
alto riesgo: inmunodeprimidos, con presencia de comorbilidades, enfermedad
pulmonar, menores de 2 afios o mayores de 65 afos, obesidad mdrbida, embarazadas
y en enfermos con insuficiencia respiratoria grave (7). En los pacientes
inmunocompetentes el efecto de la medicacién antiviral sobre la replicacién es menor
ya que, por lo general, sin tratamiento la tasa de replicacidon disminuird drasticamente
debido a la inmunidad originada por el contacto con los virus de la gripe de

temporadas anteriores.

La respuesta a los antivirales en los enfermos criticos es errdtica por varios motivos. En
primer lugar, los pacientes con fracaso multiorganico presentan una capacidad para
absorber y metabolizar los farmacos distinta a los pacientes sin dicha gravedad. En
segundo lugar, en el paciente critico existe una disfuncidn intestinal que impide la
correcta absorcion del farmaco oralmente. Los ultimos estudios realizados intentan

dilucidar cudl es la dosis mds acertada. Se piensa que las dosis para un paciente critico
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deben de ser elevadas e intravenosas, pudiendo asegurar asi una concentracidon

plasmdtica adecuada; en consecuencia (64).

Ademas de los antivirales, se estd estudiando otros tipos de farmacos que podrian
jugar un papel en la respuesta inmunomoduladora como son las estatinas que
modaulan la respuesta de la inmunidad innata asi como las funciones antiinflamatorias.
Las conclusiones acerca del papel de las estatinas y su papel inmunomodulador se
obtuvieron a través de estudios observacionales durante la pandemia de 2009 (16). Sin
embargo, la rosuvastatina no mejord los resultados en los ensayos clinicos en animales
realizados en un primer momento y en los ensayos clinicos mas recientes, el uso de

estatinas en pacientes con SDRA mostré un efecto deletéreo (30).

Los macrélidos podrian tener también un papel inmunomodulador (16). Existen
estudios que evaluan la disminucién de la mortalidad en los pacientes criticos tratados
con macrolidos en la neumonia viral primaria, sin mostrar diferencias en la estancia
hospitalaria. En la mayoria de los estudios los macrélidos se administraron de forma
conjunta con otro tratamiento antibidtico por este motivo es dificil responder si Ia
respuesta es debida exclusivamente al mismo (65). Mediante andlisis multivariante no

se pudo demostrar una relacidn entre el uso de macrélidos y un mejor prondstico.

1.11.1. Inhibidores de la neuraminidasa.

La mayoria de los estudios realizados sobre los inhibidores de la neuraminidasa se han
basado en enfermos que presentan cuadros leves o moderados, existen pocos
estudios realizados en pacientes criticos, por lo que la duracién y dosis de tratamiento
con estos farmacos en esta subpoblacidon no estd clara. En los pacientes con cuadro
leves o0 moderados, la administracion de oseltamivir se relaciond con disminucién del

tiempo de eliminacion del virus, menor duracién del cuadro gripal y de la fiebre (11).

Los inhibidores de la neuraminidasa actuan inhibiendo la funcion de la neuraminidasa

del virus de la gripe, la enzima que escinde acido sialico terminal de las glicoproteinas
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que lo contienen y que actia como receptor del huésped para el acoplamiento del

virus de la gripe.

Los diferentes estudios realizados en criticos varian tanto en la dosis como en la
duracion de tratamiento, en algunos estudios recomiendan dosis de 100 mg cada 12
horas o incluso de 150 mg cada 12 horas, como dosis adecuadas (64,66). Sin embargo,
existen estudios donde demuestran que la administracion de mayores dosis de
oseltamivir no se asocia a menor mortalidad pero tampoco con aumento de las
complicaciones relacionadas con el farmaco (11). En un reciente estudio, los autores
hallaron que la dosis habitual de 150 mg al dia, originaban niveles plasmaticos
similares en pacientes criticos respecto a pacientes no hospitalizados, lo que hace
pensar que la dosis de 75 mg debe ser suficiente para alcanzar la concentracion

deseada.

En el estudio realizado por Noel et al., comparan retrospectivamente dosis elevadas de
oseltamivir (150 mg cada 12 horas) con dosis estandar (75 mg cada 12 horas). Al
comparar y analizar los resultados en cuanto a edad, duracidon de tratamiento,
necesidad de ECMO, SAPS Il o la necesidad de terapias de remplazo renal, concluyen
gue aquellos que recibian dosis mas elevadas de oseltamivir no presentaban mejores

resultados (67).

Este estudio muestra similares conclusiones al realizado en China por Lee et al., en el
gue se comparan dosis estandar de oseltamivir frente a mayores dosis sin diferir los
resultados en cuanto hospitalizacién, necesidad de oxigenoterapia o resolucién del

cuadro (64).

Por todo esto, la dosis recomendada de oseltamivir para adultos es de 75 mg cada 12
horas via oral, pudiendo considerarse en determinados colectivos dosis superiores
(300 mg cada 24 horas) debido a la disminucién de la absorcion intestinal del
medicamento y/o un incremento del volumen de distribucién cuando requieren

ventilacion mecanica, son obesos o se encuentran sometidos a terapias de remplazo
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renal. Una dosis inadecuada del fdrmaco puede originar aumento de la resistencia a los
inhibidores de la neuraminidasa originando un curso clinico mas larvado (66). La
duracion de tratamiento recomendada en pacientes con enfermedad leve o moderada
es de 5 dias (tiempo de eliminacién del virus) mientras que en los criticos, en los que el
periodo de eliminacion del virus podia prolongarse, se recomienda 10 dias de

tratamiento (63).

Si tras suspender el tratamiento aparece deterioro clinicorradiolégica, se considerara
realizar una toma de muestras y una nueva tanda de tratamiento antiviral
conjuntamente con tratamiento antibidtico para la neumonia asociada a la ventilacién

mecdnica, hasta descartar reactivacién mediante PCR negativa (12).

El tratamiento con antivirales se asocid a disminucién de riesgo de muerte. La mejoria
del prondstico relacionado con el tratamiento precoz, no sélo se observé en una
reduccién de la mortalidad sino también en una disminucién de la necesidad de
oxigenoterapia, disminucion de tiempo de enfermedad y menor numero de
complicaciones. La carga viral se mantiene elevada hasta 48 horas desde el inicio de la
enfermedad, por lo que los antivirales iniciados hasta las 96 horas desde el inicio de la

enfermedad, son eficaces en su reduccion (68).

Dentro de los farmacos antiviricos, el mas utilizado y el importante de todos es el
oseltamivir, mientras que el zanamivir no se usa en Espafia. Oseltamivir es un
profarmaco que se absorbe a través del aparato digestivo y se transforma en el higado
a través de las esterasas hepaticas en su metabolito activo, el carboxilato de
oseltamivir. Este interacciona de forma reversible por el sitio activo de la
neuraminidasa, inhibiendo su actividad a concentraciones infimas. El metabolito activo
posee actividad frente a los nuevos virus de la gripe A (H5N1, H7N7, HIN2), virus
recombinantes que expresan neuraminidasa de la cepa de la pandemia de 1918, cepas
resistentes a los inhibidores M2 y virus de la pandemia A (HIN1) que empezaron a
circular en 2009. El virus de la gripe B es menos sensible al carboxilato de oseltamivir

que el de la gripe A (66).
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La biodisponibilidad del farmaco resulta maxima entre las 2 y las 4 horas. Tras su
administracion oral, el oseltamivir y su metabolito activo se eliminan casi inalterados a
través del rifidn. Por tanto, en pacientes con fracaso renal se precisa ajuste de dosis.
En pacientes con aclaramiento de creatinina entre 10 y 30 ml/min, la dosis debe ser de
75 mg/dia. No existen datos de que sea necesario reducir la dosis en caso de fracaso

hepatico.

En general, el tratamiento debe instaurarse lo antes posible, mas aun, en pacientes
con gripe grave o con riesgo alto de desarrollar complicaciones. Existe consenso en
que todas las personas hospitalizadas debido a gripe o con sospecha de infeccién por
ésta deberan recibir tratamiento con inhibidores de la neuraminidasa, asi como en
pacientes no hospitalizados con factores de riesgo. La eficacia del tratamiento antiviral
hasta la fecha se basa en estudios realizados en los pacientes con gripe pero tratados
en régimen ambulatorio. Existen pocos estudios realizados en los enfermos afectados

por gripe e ingresados en UCI tratados con oseltamivir (49).

En un estudio prospectivo realizado en 2009, en el que se incluyeron 66 pacientes
ingresados por gripe A, un 54,5% presentaron infiltrado neumonico en su presentacién
inicial y 42% de los enfermos estaban afectados por neumonia grave. El analisis
multivariante mostré que el retraso en la administracién del tratamiento con
inhibidores de la neuraminidasa de mds de 2 dias desde el inicio de los sintomas
resulto ser factor independiente asociado con neumonia grave (Odds ratio (OR): 6,1, IC
95% 1,3-27,4; p = 0,02). Los regimenes de tratamiento fueron de 75 mg, con una
mediana de duracion de tratamiento de 10 dias (rango intercuartilico (IQR) 6-13) en
neumonia grave y de 5 dias en los casos leves. Al iniciar el tratamiento antiviral con
oseltamivir a dosis estdndar de 75 mg diarios, la eliminacién del virus resulté lenta,
especialmente en aquellos enfermos que presentaban neumonia viral primaria (49). Se
midieron cargas virales mediante PCR tomando la muestra de exudado nasofaringeo
mediante torunda, confirmandose que la deteccidon de ARN viral después del inicio de

tratamiento con oseltamivir era mas prolongada en los pacientes con neumonia grave
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que en aquellos que presentaban un curso leve de la enfermedad (mediana 6 vs 2 dias,

p< 0,01), siendo la tasa de eliminacion de la carga viral mas lenta.

A pesar de la eficacia del oseltamivir, son muchos los autores que se plantean si existe
otras variables que influyen en esta eficacia, como puede ser el inicio precoz del
tratamiento antiviral. En un estudio publicado por Viasus et al., se relaciond el tiempo
desde el inicio de la sintomatologia hasta la administracidn del oseltamivir, objetivaron
el retraso en la administracién del tratamiento antiviral se relacioné con
sintomatologia de la gripe mas prolongada, mayor estancia hospitalaria y mayor

mortalidad (69).

Se han detectado cepas resistentes al oseltamivir cuya prevalencia se incrementa de
forma progresiva. Durante la campafa de 2007-2008, 10,9% de los virus que se
tipificaron eran resistentes al oseltamivir. Durante el 2008 mas de 90% de los virus
eran resistentes en los EE.UU. (24), por lo que en este pais se recomendd que el
oseltamivir debia usarse Unicamente si los datos locales apoyaban a que la cepas eran
sensibles al farmaco. En Espafa, la prevalencia de cepas de gripe resistentes a

oseltamivir era menor de 1% (11).

El desarrollo de resistencia a los inhibidores de la heuraminidasa no se ha asociado a

enfermedades mas graves, aunque si con cursos de enfermedad mds prolongados (11).

La presencia de un empeoramiento clinico e incremento de la carga viral tras un
primer periodo de descenso de la carga viral junto a una mejoria clinica evidente
puede indicar la presencia de una cepa resistente y ausencia de respuesta al
tratamiento antiviral (70). El diagndstico de confirmacion se realizaria a través de test

microbioldgicos.

1.11.2. Antibidticos.
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Aungue en Espafia existe escasa tasa de coinfeccidon bacteriana al ingreso, es habitual
gue los enfermos siempre reciban tratamiento antibiético concomitante, en especial
en unidades de cuidados intensivos o en el caso de hospitalizaciones con enfermos de
alto riesgo. Este tratamiento se ajustard en funcion de los resultados microbiolégicos

gue se reciben en un segundo tiempo.

El tratamiento antibidtico empirico que se inicie debe cubrir los gérmenes mas
frecuentes de las neumonias comunitarias o neumonias asociada a cuidados sanitarios.
Hay datos que sugieren el papel inmunomodulador de los macrdlidos, participando en
un incremento de la inmunoglobulina A en la mucosa respiratoria y con ellos una
reduccion de los sintomas (12). Este hallazgo podria sugerir que el tratamiento

antibidtico inicial ademas de con un betalactdmico deberia ser con un macrélido.

En adultos, con neumonia grave el tratamiento antibidético empirico recomendado
seria cefalosporinas de tercera generacidon o ampicilina-sulbactam mds un macrélido o

fluoroquinolona (71,72).

El tratamiento empirico para los enfermos con neumonia comunitaria se basa en la
efectividad de los antibidticos, la gravedad de la enfermedad, la presencia de

comorbilidades, asi como la presencia o no de factores de riesgo (72).

Tras recibir los hallazgos microbioldgicos, el tratamiento antibidtico debera ser
reevaluado, continuando el tratamiento antibidtico mas adecuado en funcién del
germen aislado. La duracién del tratamiento antibiético depende también de la
gravedad del enfermo y del régimen. En los tratamientos que se llevan a cabo de
forma domiciliaria, la duracién sera de 5 dias. En el caso de pacientes con neumonia
leve o0 moderada, se encontraron resultados similares en el caso de regimenes de 7 o
mas dias (72). La persistencia de la sintomatologia no debe ser una guia para mantener
el tratamiento, se ha demostrado que los enfermos contindan presentando sintomas

tras su interrupcion sin esto influir en el prondstico a largo plazo.
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1.11.3. Papel de la corticoterapia.

El uso de los glucocorticoides podria tener beneficios en aras a la intensa respuesta
inflamatoria que presenta el enfermo e intentando atenuar la elevada concentracidn
de citoquinas. Existen estudios que ponen en duda esta afirmacién, cuestionando el
efecto beneficioso de los mismos con influencia en la supervivencia incluso cuando se
utilizan a dosis bajas. Su papel se cuestiond debido a la persistencia de la neumonia
viral como forma de SDRA que podria ir de la mano de una respuesta inmune anormal.
Las series publicadas hasta la fecha indican que el uso de esteroides en pacientes con
insuficiencia respiratoria tendria lugar en un 51%-69% de pacientes (56), cifras
demasiado elevadas si verdaderamente no juegan un papel positivo. La guia clinica
sobre la gripe realizada por el grupo de trabajo de la SEMICYUC recomienda que los
esteroides no deben usarse de forma rutinaria a pesar de que las dosis bajas puedan

ser consideradas en pacientes con shock séptico e insuficiencia suprarrenal (11).

Los esteroides mas frecuentemente usados son la metilprednisolona y Ia
hidrocortisona variando el nimero de dias de tratamiento en funcién de los estudios
aunque la mediana de tratamiento suele ser de 7 dias (IQR 4-13) y la mediana de dosis

de 200 mg en el caso de la hidrocortisona (73).

De los estudios publicados, el tratamiento con esteroides, se usé mayoritariamente en
pacientes que presentaban shock séptico o fracaso suprarrenal, siendo el esteroide

mas usado la hidrocortisona (74).

Delanay et al., publican un estudio observacional que describe las diferencias de
mortalidad entre los pacientes con y sin tratamiento esteroideo, concluyendo que
aquellos pacientes que reciben tratamiento esteroideo presentan mayor mortalidad y

dias de ventilacién mecanica (73).

Cao et al., publicaron su experiencia sobre el uso de corticoterapia en los enfermos

con neumonia y gripe A subtipo H7N9. Utilizaron un disefio casos-control y observaron

61



Tratamiento

que el aclaramiento de la carga viral era mas prolongado en los pacientes que recibian
esteroides. Al menos un 62,2% de enfermos recibian esteroides y a pesar de recibir
tratamiento esteroideo, los pacientes progresaban a SDRA con mayor frecuencia y

presentaban una mortalidad similar (75).

Martin-Loeches et al., tampoco encontraron mejoria tras el tratamiento esteroideo.
Analizaron 220 pacientes con gripe HIN1, 77,7% recibieron VM y 57% recibieron
tratamiento esteroideo a su ingreso. Obtuvieron mayores incidencias de neumonia
asociada a cuidados sanitarios en los pacientes que recibieron tratamiento esteroideo

en comparacion con aquellos que no lo recibieron (76).

Brun-Buisson et al., analizaron los enfermos afectados por virus de la gripe HIN1 con
SDRA. De ellos un 39,9% recibieron tratamiento esteroideo y éste tratamiento se

relaciond con exceso de muerte (77).

Kim et al., al valorar a 245 pacientes criticos observaron mayor prevalencia de
infecciones bacterianas y fungicas invasivas asi como estancia en UCI y aumento de

mortalidad en aquellos pacientes que recibieron esteroides (78).

En la actualidad no se recomienda el uso de esteroides en el SDRA ni en los pacientes
afectados por gripe de forma sistemdtica, presentando en caso de recibirlos, la
enfermedad un curso clinico mucho mds prolongado. Incluso en los pacientes
inmunodeprimidos, fue un factor de riesgo independiente de mortalidad, incluido en el

subgrupo de enfermos con una enfermedad hematoldgica subyacente (79).

En las series de casos de enfermos que recibieron esteroides, su uso se justificé debido
a la hipercitoquinemia existente en los pacientes con gripe HIN1 6 H5N1. Los niveles
mas elevados de citoquinas se encontraban en aquellos que murieron y se
correlacionaba asi mismo con las cargas virales faringeas. Ademas, fueron aquellos
enfermos que presentaron niveles mas elevados de cargas virales los que se

relacionaban con SDRA mas grave o con la presencia de coinfeccién bacteriana (80).
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Otra de las justificaciones para el inicio de los esteroides, era la insuficiencia

suprarrenal existente en el fracaso multiorganico de los pacientes criticos.

En definitiva, el papel de los esteroides en la gripe resulta controvertido. Por un lado,
tendriamos los efectos beneficiosos de la terapia con su papel antiinflamatorio,
inhiben la respuesta de citoquinas y disminuyen los niveles de cortisol; por otro,
presenta un efecto negativo al generar cierto papel inmunosupresor, en especial, en el

paciente critico.

Hasta ahora los estudios publicados en relacién a la corticoterapia son muy
heterogéneos debido a que se han realizado en poblaciones con diferentes
caracteristicas clinicas, gravedad de la enfermedad e incluso distintos tipos y dosis de
corticoides. En dichos estudios no se realizaron analisis por subgrupos y, por tanto, es
dificil sacar conclusiones de datos tan diferentes (16). La mayoria de los estudios
apuntan, como hemos visto, a que los esteroides pueden estar asociados con mayor
incidencia de neumonia nosocomial y mayor incidencia de duracién de ventilacion
mecanica asi como de estancia en UCI (81). Los esteroides no disminuirian la
mortalidad e incluso en algunos casos podrian llegar a aumentarla ya que originan un
aumento de las infecciones bacterianas o flngicas, perpetian la expansion viral y
aumentan la glucemia del enfermo (16). Por otro lado, es cierto que los enfermos que
reciben esteroides son los enfermos mdas graves y que por ello, podrian tener mayor

mortalidad (16).

Los estudios realizados en relacion a los esteroides en pacientes afectados por gripe,

guedan resumidos en la Tabla 7.
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Bourdreault
etal.

Brun-
Buisson et
al.

Confalonieri
etal.

Cornejo et
al.
Diaz et al.

Han et al.

Kim et al.

Luyt et al.

Martin-
Loeches et
al.

Quispe-
Laime et al.

Retrospectivo

Retrospectivo

Casos

Casos

Multicéntrico

Multicéntrico y
retrospectivo

Multicéntricos
y retrospectivo

Multicéntrico y
prospectivo
Multicéntrico y
prospectivo

Serie de casos

143 enfermos con
gripe estacional y
trasplante
hematopoyético
208 enfermos con
SDRA

1 pacientes con
SDRA que no
respondia a
tratamiento antiviral
2 pacientes

372 enfermos con
neumonia por gripe
H1N1 pandémica

83 enfermos con
neumonia H1IN1, 17
reciben esteroides

245 enfermos con
HIN1

37 supervivientes

con SDRAy HIN1

220 enfermos con
infeccion por HIN1,
126 con tratamiento

esteroideo
13 enfermos con
HIN1y SDRA

Prednisona < 1 mg/kg/
dia o prednisona > 1
mg/kg/dia

Hidrocortisona 270
mg/dia durante 11 dias

Metilprednisolona 1
mg/kg/dia

Metilprednisolona 500
mg/dia durante 3 dias
No especificado

Dosis mediana de
metilprednisolona 50
mg/dia (para disminuir la
fiebre) a 61 mg/dia
(neumonia)

Mediana de dosis:
Prednisolona 75 mg/dia

No especificados

24 mg/dia de
metilprednisolona o 30
mg/dia de prednisona

Metilprednisolona 1
mg/kg/dia o
hidrocortisona 300
mg/dia. Duracion de 21
dias

i i .
Autores Estudio Poblacion estudio Esteroides Resultados

No mejoria en la hipoxemia
o los dias de VM

Se relaciono con mayor
mortalidad (33% vs 18%, OR
=2,4;1C95% 1,3-4,3; p =
0,004). Se relacioné con
mayor mortalidad.
Mejoria clinica

Mejoria clinica

Corticoides se asociaron con
mayor mortalidad (OR =
1,06; IC 95%: 0,626-1,801; p
=0,825)
Tratamiento con esteroides
menos de 72 horas se
relacioné con enfermedad
mas grave que los que no
reciben esteroides o lo
hacen con mas de 72 horas.
71% vs 39% (OR=1,8 IC95%
1,2-2,8)

Mayor mortalidad en el
grupo de esteroides, OR =
2,2 1C 95%: 1,03-4,71.
No existe ninguna relacion
con los resultados obtenidos
El uso precoz de esteroides
se relacioné con neumonia
nosocomial (OR =2,2; IC
95% 1-4,8; p< 0,05)

12 enfermos mejoraron su
funcién pulmonar. A los 7
dias de tratamiento mejoran
la funcion pulmonary la
disfuncion multiorganica p <
0,001

Tabla 7: Caracteristicas de los principales estudios sobre esteroides.
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1.12. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA EN PACIENTES CON GRIPE. PAPEL DEL
SOPORTE RESPIRATORIO

Todos los pacientes que presenten signos de insuficiencia respiratoria aguda como:
taquipnea (frecuencia respiratoria (FR) > 24 rpm) o hipoxemia, deben ser valorados de
forma cuidadosa, junto a los hallazgos de laboratorio y la radiografia de térax. En caso
de dudas, sobre las caracteristicas y la extensiéon de las opacidades presentes en la

radiografia de térax, se deberia solicitar una tomografia computarizada.

En la insuficiencia respiratoria aguda se recomienda administrar oxigenoterapia con el
objetivo de mantener saturaciones mayores del 90%. Si a pesar de oxigeno a altas
concentraciones, la oxigenacidn no mejora, no se debe demorar la intubacién
orotraqueal y la VM. Entre 6-7 enfermos de cada 10 ingresados en UCI precisaron VM
por hipoxemia severa. En la serie descrita por Lee et al. un 53% de los pacientes que
ingresaron necesitaron oxigeno suplementario mientras que sélo un 5% necesitd

soporte ventilatorio (68).

El papel que juega la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) en los afectados por
gripe es controvertido, teniendo un papel mas relevante y claro en aquellos enfermos

con patologia respiratoria crénica descompensada (12).

En los pacientes afectados por gripe el soporte ventilatorio es similar al de otro tipo de
patologias que originan insuficiencia respiratoria aguda. Los parametros a usar son
distintos en funcién de que el paciente sufra SDRA o presente otras comorbilidades

asociadas como asma o EPOC.

La importancia de la VM en aquellos enfermos que precisan soporte respiratorio
queda patente en los multiples estudios realizados sobre ésta, en relacién con la
mortalidad de los enfermos, ya no sélo por la sobredistensién pulmonar pudiendo

empeorar el prondstico del SDRA sino también por los niveles de Pa0O,/FiO.que estadn
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en relacién directa con la mortalidad en UCI. A menores niveles de Pa0,/FiO,, peor

intercambio gaseoso y peor supervivencia a largo plazo (82).

En Espafia, el cuadro de neumonia viral con SDRA estuvo presente en 72,5% de los
pacientes ingresados. La mortalidad registrada en UCI resultd ser de 33% en aquellos
gue precisaron intubacién y soporte ventilatorio, atribuyéndose gran parte de este

porcentaje a la presencia de hipoxemia refractaria (11).

En la serie canadiense, la media de PaO,/FiO; fue de 147 mmHg. 136 pacientes de los
215 necesitaron ventilacion mecanica al ingreso en UCI, 128 (76%) necesitaron de

ventilacion mecdnica invasiva y 55 (32%) de no invasiva (20).

En un estudio multicéntrico y retrospectivo, realizado por Rios et al., se observé que de
los 178 pacientes que precisaron ventilacion mecanica, 49 necesitaron VMNI al
ingreso, de los cuales un 94% fueron intubados. La totalidad de enfermos de este
estudio cumplia criterios de SDRA con una media de PaO,/FiO2 menor de 175 mmHg.
La media de duracion de la VMNI fue de 8 horas, sin diferencias entre supervivientes y
fallecidos. Respecto a los parametros usados en la VM fueron: volimenes tidal de 7,8 a
8,1 ml/kg y las presiones plateau menores de 30 cmH>0, no existiendo diferencias
entre los fallecidos y los que pudieron ser dados de alta, aunque si existia una
tendencia entre los exitus a recibir volumenes tidal (Vt) mas bajos y presiones plateau
mas elevadas. El rango de PEEP que recibieron fue de 8 a 12 cmH;0. Necesitaron
terapias de rescate como el reclutamiento alveolar un 8% de pacientes y decubito
prono un 12%, siendo mas frecuente el empleo de estas terapias entre los enfermos

fallecidos (83).

1.12.1. Papel de la ventilacion mecanica invasiva

EL SDRA es una patologia que se caracteriza por la presencia de disnea rapidamente

progresiva con hipoxemia e infiltrados alveolares bilaterales, habiendo descartado

previamente insuficiencia cardiaca aguda bien mediante ecocardiografia o a través de
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medicion de las presiones de enclavamiento pulmonar mediante catéter de Swan-
Ganz. Entre los tratamientos que han demostrado una mejoria de la supervivencia a
largo plazo en los pacientes afectados por SDRA estd la VM. Se sabe que una
ventilacion protectora basada en Vt entre 4-6 ml/kg acompafiada de presiones plateau
menores de 35 mm Hg mejora la supervivencia a largo plazo y disminuye el nUmero de

complicaciones (2).

Las estrategias protectoras evitan en lo posible el colapso y reapertura ciclica de las
unidades alveolares cerradas evitando la sobredistension del pulmdén sano. Una
caracteristica especial de la poblacién afectada por SDRA secundario a gripe fue la
elevada demanda ventilatoria con grandes dificultades para mantener a los pacientes
adaptados al respirador de forma adecuada, con necesidad de dosis anormalmente
altas y durante un tiempo prolongado de farmacos sedantes y bloqueadores

neuromusculares (11).

Sin embargo, todos los estudios realizados hasta la fecha sobre la ventilaciéon en el
SDRA, fueron realizados en un grupo heterogéneo de enfermos donde el SDRA era
causado por numerosas patologias. En los enfermos en los que el SDRA estaba causado
por gripe pandémica tipo HIN1, no existen guias clinicas claras de los parametros

ventilatorios a usar.

En trabajos anteriores, Kumar et al., observaron que no habia diferencias en los Vt
administrados entre los supervivientes o no con neumonia por gripe HIN1 (20). Al
igual que Dominguez-Cherit et al., encontraron resultados similares en los pacientes

afectados por esta patologia, sin encontrar diferencias en la mortalidad (14).

En 2013, se publicd un estudio observacional y retrospectivo realizado por Oh et al.,
que analiza 104 enfermos afectados por SDRA causado por gripe pandémica (HIN1).
Los pacientes fueron divididos en 3 grupos en funcién del Vt que recibian: Vt menor o
igual a 7 ml/kg, Vt mayor de 7 ml/kg pero inferior a 9 y Vt mayor de 9 ml/kg. No

encontraron diferencias estadisticamente significativas en los indices de gravedad
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aunque se daba mayor proporcién de paciente afectados por EPOC (16%) en los
pacientes del grupo ventilado con Vt menor de 7 ml/kg. La media de APACHE Il era de
23 + 6,9 y el SOFA de 9,7 £ 3. De los resultados obtenidos, se observé que aquellos
pacientes que recibieron Vt mayores de 9 ml/kg, tenian mayor mortalidad a los 28 dias
de estancia en UCI que los otros dos grupos, siendo los resultados estadisticamente
significativos, al igual que los dias de estancia en UCI o el nUmero de hospitalizaciones
que resultaron ser menores en aquellos enfermos que recibian mas de 7 ml/kg de Vt

(11,4 vs 6,1 dias libres de VM).

Cincuenta pacientes (48,1%) fallecieron después del ingreso en UCI, siendo mayor la

mortalidad en el grupo de enfermos que reciben Vt mas elevados (84).

Al comparar los tres grupos, se encontraron diferencias en la mortalidad a los 28 dias
en UCI entre los grupos. El grupo de Vt elevado mostré mayor mortalidad que el grupo
con Vt <7 ml/kg (72% vs 40,7%) y el grupo de Vt entre 7-9 ml/kg (72% vs 42,2%), con
significacion estadistica. Sin embargo, al comparar los grupos de Vt bajo e intermedio
no se demostré diferencias estadisticamente significativas. Otros outcomes en los que
se demostraron resultados estadisticamente significativos fueron dias libres de VM,
estancia en UCI y estancia hospitalaria, siendo mayor la estancia en los enfermos con
Vt bajo. En el analisis multivariante, se observd que el Vt mayor de 9 ml/kg se
relacionaba con la mortalidad en UCI (RR 2,57 IC 95% 1,45-4,515; p = 0,001) y el
APACHE Il (RR 1,053 IC 95% 1,012-1,095; p = 0,011) y SOFA (RR 1,16 IC 95% 1,064 -
1,28; p = 0,001). En este estudio, no se evaluaba la presion plateau como parametro
relevante en la ventilacion del enfermo, siendo entonces imposible evaluar si se realizé
en los enfermos con Vt bajos una ventilacién protectora al compararlo con aquellos

enfermos que recibieron Vt mayores de 9 ml/kg (84).

En 2014, se publicd un estudio que comparaba los pacientes con lesién pulmonar
aguda o SDRA secundaria a gripe con respecto a las originadas por otras etiologias. De
los parametros respiratorios, se observd que los enfermos que presentaban mayor

hipoxia a pesar de niveles de PEEP mas elevados eran los afectados por gripe. En
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cuanto, a las presiones plateau tendian a ser mas altas en los pacientes con gripe

confirmada correlacionandose con la compliance disminuida (42).

De los estudios publicados se puede concluir que existen diferencias en la duracién de
la VM durante la pandemia y fuera del periodo pandémico, observando que los dias de

VM durante la pandemia fueron mas prolongados (26).

En el grupo de trabajo canadiense que estudié a pacientes con hipoxemia grave
medida por Pa0,/FiO,, siendo la media de Pa0,/FiO, de 147, recibieron ventilacién
mecanica 136 enfermos de los 215 que incluyd el estudio siendo la mediana de
duracién de la VM de 12 dias. Las terapias de rescate en este grupo de pacientes
fueron frecuentes, en un 28% se utilizdé farmacos relajantes musculares y decubito
prono en un 3%. Asi mismo, se usaron otras modalidades de terapias de rescate como
el ECMO o el éxido nitrico. En esta serie, se observd que los pacientes que necesitaron
ser ventilados de forma invasiva precisaron durante la primera semana de estancia
valores de PEEP mas elevados, siendo la media en esta serie de 10 cmH;0. Los
volumenes tidal que necesitaron fueron asi mismo elevados, con una media de 8 a 9

ml/kg (20).

En otras series la media de duracion de la VM resulté ser de 7 a 15 dias y de la PEEP

entre 9,6- 22 cmH,0 (23).

1.12.2. Papel de la ventilacién mecdnica no invasiva

La ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) tiene un papel fundamental,
principalmente en aquellos enfermos que presentan exacerbaciones de EPOC o en
pacientes afectados por descompensaciones cardiopulmonares, en los cuales se ha
demostrado que disminuye la tasa de intubacién orotraqueal, las complicaciones
relacionadas con la ventilacion mecdnica y la mortalidad a largo plazo (2). Sin embargo,
el papel de la VMNI en el caso de neumonia o el SDRA secundario a gripe es

controvertido.
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El uso de la VMNI en pacientes con hipoxemia ha mostrado buenos resultados,
mejorando la oxigenacidn, reduciendo la fatiga y evitando la intubacién orotraqueal en
un alto porcentaje de pacientes con disminucion de las complicaciones que la misma
conlleva. El modo doble nivel de presion de la VMNI puede originar un aumento de las
concentraciones de oxigeno, reduciendo el trabajo respiratorio e impidiendo el
colapso alveolar. Este modo ventilatorio mejora el intercambio gaseoso sin demasiada

influencia negativa en la hemodinamica (85).

La VMNI y su papel en el SDRA esta actualmente en debate y en las recomendaciones
de la SEMICYUC no se posicionan a favor de su uso. Algunos autores opinan que podria
retrasar la intubacién orotraqueal empeorando los resultados a largo plazo; otros
afirman que la VMNI deberia usarse Unicamente en un grupo de pacientes con

insuficiencia respiratoria muy seleccionado y en centros de gran experiencia.

Segun las series, un 30% de los enfermos con SDRA secundario a gripe fueron
manejados con VMNI, con un fracaso de 75%, siendo la mortalidad en estos pacientes
mayor. Se asocié a una mayor mortalidad el retraso en la intubacién, por lo que se
recomienda la intubacidn orotraqueal ante la minima sospecha de fracaso de la VMNI

(112).

Basandonos en las guias de la Sociedad Europea de Neumologia, la VMNI no deberia
ser usada como tratamiento de primera linea en los enfermos afectados por virus
H1N1 debido a una eficacia poco probada de la VMNI ante la hipoxemia refractaria, la
importancia de la hipoxemia en la gripe y la posibilidad de contagio por aerosoles
debido a la VMNI (18). Esta ultima afirmacion queda en entredicho segun algunos de
los estudios realizados durante la época de la pandemia y el escaso contagio del

personal sanitario al tratar enfermos con gripe y necesidad de VMNI.

Los estudios realizados hasta el momento en relacidn al uso de la VMNI en pacientes

con hipoxemia, se basan en poblaciones heterogéneas y con numerosos factores de
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confusion. Los primeros estudios clinicos realizados que comparan la VMNI con las
tasas de intubacidn orotraqueal recogen a 64 enfermos con IRA hipoxémica grave. De
estos, los pacientes que recibieron VMNI, solo un 31% requirio intubacion orotraqueal

y se observo que presentaban menores tasas de complicaciones infecciosas (86).

En 2014, Esquinas et al. publicaron una revision sobre el papel de la ventilacién no
invasiva en las infecciones pulmonares de alto riesgo incluyendo dentro de las mismas
la neumonia por virus de la gripe subtipo HIN1 asi como su riesgo de transmision al
usar estos dispositivos en el personal sanitario. En la revisidn se incluyen un total de 22
estudios hasta la fecha en los que se usé la VMNI en gripe. La mayoria de los estudios
publicados hasta el momento usaron como interfaz la mascarilla oronasal, con un
porcentaje de fracaso en torno a 10-15%. Se usd también la mascarilla facial total o
totalface y el helmet, aunque en un menor nimero de estudios. De aquellos enfermos
que fracasaron con VMNI, la mayoria presentaban fracaso hemodindamico o fracaso
multiorganico. Ningun estudio demostré el contagio a personal sanitario a través de

los dispositivos de VMNI (18).

En 2015, Ferrer M. y Torres A. publicaron otra revision acerca de la VMNI en los
pacientes con fracaso respiratorio teniendo en cuenta la patologia causante de la
misma. En pacientes en los que el fracaso respiratorio agudo es de nueva instauracion,
la respuesta a la VMNI es pobre y de peor prondstico que en los casos en los que ya
existe una patologia previa que origine fracaso respiratorio. Apoyan que en los
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda secundaria a virus de la gripe HIN1 en
los que la causa de IRA sea un SDRA la VMNI debe ser usada con cautela. El uso de la
VMNI vy la infeccion por el virus HIN1 se asocia con mayores tasas de fracaso y mayor

mortalidad (86).

En la serie analizada por Ferri et al., de los 1726 enfermos que precisaron ventilacion,
962 (55,7%) precisaron ser intubados de forma inicial y 764 (44,3%) necesitaron VMNI.
La VMNI fracasd en esta serie en 60,7% pacientes, relaciondndose la mortalidad con

una mayor edad, género masculino, mayores valores de los indices APACHE Il y SOFA,
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shock, fracaso renal agudo, comorbilidades o VMNI y estancia hospitalaria mas

prolongada (87).

En 2016, se publicd un estudio observacional que tenia por objetivo evaluar cual era el
grupo de pacientes con SDRA que se podrian beneficiar de la VMNI. En él, se recogen
los pacientes afectados por SDRA y sometidos a VMNI de forma consecutiva durante 3
anos, recogiendo un total de 170 enfermos. La respuesta a la VMNI fue valorada a
través de la mejoria subjetiva, exploracién fisica, radiografia de térax y mejoria de la
oxigenacién arterial medida por PaO,/FiO,. Definen el fracaso de la VMNI como la
necesidad de la intubacion orotraqueal. De los 170 enfermos ingresados, 96 precisaron
apoyo ventilatorio con VMNI de forma inicial, fracasando 42 (43,8%) enfermos. La
tasas de fracaso eran mayores en SDRA moderado (73%) y grave (83,3%). En el andlisis
multivariante, la PaO./FiO, y la gravedad del SDRA se relacionaron de forma
independiente con el fracaso de VMNI. Entre los pacientes en los que la VMNI fracasg,
la tasa de mortalidad fue de 69%. Teniendo en cuenta la gravedad de SDRA, la tasa de
mortalidad hospitalaria en los pacientes que fracasé la VMNI fue de 70% en los SDRA

leves, 66,7% en los moderados y 80% en los graves (88).

En el estudio realizado por Bai et al., 24 pacientes sometidos a VMNI, se observé un
éxito de la misma en 13 (54,2%) pacientes, mientras que en 11 (45,8%) la terapia
fracasé. Aquellos pacientes que finalmente fueron intubados presentaron mayores

indices de APACHE Il al ingreso (23).

En un estudio multicéntrico se identificaron los factores de riesgo que se relacionaron
con el fracaso de la VMNI, que fueron la presencia de un mayor indice de gravedad y

mayor deterioro del intercambio gaseoso (89).

En otro estudio multicéntrico se incluyeron 685 enfermos ingresados en UCI y gripe
H1N1 confirmada, de los cuales 177 (26%) enfermos recibieron tratamiento con VMNI.
El éxito del mismo se presentd en el 41% de los pacientes y presentd correlaciéon

negativa con la extensidn de los infiltrados pulmonares objetivados en la radiografia de

72



Insuficiencia respiratoria aguda en pacientes con gripe. Papel del soporte respiratorio

térax y del soporte hemodindmico; ademas el uso de la VMNI se relaciond con una

menor estancia hospitalaria (90).

En otro trabajo realizado por el grupo de trabajo de infecciosas de la SEMYCIUC el
fracaso de la VMNI en pacientes con gripe fue del 28%. En este estudio objetivaron
gue la mejoria progresiva del intercambio gaseoso, la mejoria de la situacion clinica del
paciente medida por la frecuencia respiratoria y cardiaca y la presencia de disfuncion
monorganica fueron los factores que se relacionaron con un mayor éxito de la VMNI

(91).

Los pacientes que recibieron ventilacién mecanica, segun el registro de la SEMICYUC
fueron un total de 80,3%, recibiendo el 35% VMNI de forma inicial y fracasando la

misma en un 50% de enfermos (92).

Nicolini et al. publicaron un estudio en el que incluyeron a pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a gripe HIN1. Concluyeron que aquellos pacientes que
presentan un valor en el indice SAPS Il > 29 y una Pa0y/FIO; £ 127 al ingreso y una
Pa0,/FiO; < 149 después de 1 hora de VMNI se asociaron de forma independiente con

la necesidad de intubacion orotraqueal y con fracaso del mismo (89).

Rodriguez et al. publicaron un estudio multicéntrico y retrospectivo en la que
describieron los factores de riesgo relacionados con el fracaso de la VMNI. Se
incluyeron un total de 1898 enfermos de los cuales en un 56,8% la VMNI fracasd. Los
factores relacionados con el fracaso fueron: mayor puntuacion en el indice APACHE I,
mayor disfuncion multiorganica medida por puntuacion SOFA y mayor numero de
infiltrados en la radiografia de tdrax; de todos ellos el indice SOFA fue el que
condicionaba mas el prondstico. Asi, aquellos pacientes que obtuvieron una
puntuacion del indice SOFA menor de 5, presentar EPOC o infiltrados pulmonares en
menos de 2 cuadrantes de la radiografia se asocié con menores tasas de fracaso. En
contraposiciéon los pacientes que presentaron un indice SOFA mayor de 5 presentaban

mayor riesgo de fracaso de VMNI; en particular los pacientes que presentaron una
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puntuacion en el indice SOFA mayor de 5 junto a la presencia de infiltrados en mas de
2 cuadrantes en la radiografia de tdrax la tasa de fracaso de la VMNI fue del 80%, por
lo que en este subgrupo de enfermos se concluyé que no resultaba beneficioso el

inicio de VMNI (93).

Al comparar los pacientes ingresados en UCI que recibieron VMNI en neumonia
comunitaria y en neumonia secundaria a gripe, Bertolini et al. no evidenciaron

diferencias de mortalidad en ambos grupos (94).

Otro estudio relaciond el éxito de la VMNI se relaciond con niveles de APACHE Il y

SOFA mas bajos, estabilidad hemodinamica y ausencia de fracaso renal (95).

En el estudio realizado por Nicolini et al., predecian el éxito de la intubacién la mayor
puntuacion en el SAPS Il y menor indice de PaO,/FiO; al ingreso (89). Se relaciond el
éxito de la VMNI con puntuaciones mas bajas de APACHE Il y SOFA menor de 8, asi
como la ausencia de fracaso renal, deterioro hemodinamico referido a la necesidad de
tratamiento con noradrenalina y menos de dos condensaciones en la radiografia de
térax. En los enfermos en los que la VMNI resultd exitosa, precisaron menos tiempo de

VMNI, menor estancia hospitalaria y menor tiempo de estancia en UCI (90).

La eficacia de la VMNI, en aquellos centros con experiencia, se atribuydé a VMNI precoz
medida por PaO,/FiO; menor de 300 mm Hg y a la rapida mejoria en el intercambio
gaseoso tras la primera hora de ventilacién. El tiempo de inicio de tratamiento en la

VMNI es crucial para el éxito de la VMNI (89).

Al comparar aquellos enfermos que necesitaron intubacién endotraqueal al ingreso y
aquellos en los que fracasé la VMNI y fueron intubados, en el estudio de Masclans et
al., no existieron diferencias en las tasas de neumonia asociada a ventilacion mecanica

ni en las tasas de mortalidad entre ambos grupos (90).
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En el estudio realizado por Timenetsky et al., se aplic6 VMNI a 24 enfermos,
Unicamente fracasd en 3, explicando el éxito de la terapia debido al tratamiento
precoz de la hipoxia y menor indice de SAPS Il. Ninglin enfermo de los que se incluyé
en el estudio presentd fracaso multiorganico. Como modos ventilatorios, se usé tanto
BIPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) como CPAP (Continuous Positive Airway
Pressure). La media de IPAP (Inspiratory Positive Airway Pressure) usada fue de 18,4 +
2,4 cmH;0, la media de EPAP (Expiratory Positive Airway Pressure) fue de 6 = 0,9
cmH;0 mientras que en el modo CPAP la media de presidon continua empleada fue de
12,5 + 2,6 cmH-,0. La tasa de éxito se relacion6 de forma similar al resto de estudios
con el numero de cuadrantes afectados en la radiografia de térax, la puntuacién SAPS
Il al ingreso y la PaO,/FiO; a la hora de iniciada la VMNI; el éxito de la VMNI se

relacioné con una menor estancia hospitalaria (96).

No existen diferencias en el éxito de la técnica en funcion del modo de VMNI o el tipo

de ventilador usado (89).

1.12.3. Papel de oxigenoterapia de alto flujo

Si el papel de la VMNI en la insuficiencia respiratoria aguda es controvertido, el papel
con la canula nasal de alto flujo lo es mas aun. No existen estudios definitivos a favor
de su uso en adultos y todos los argumentos a favor que este modo de oxigenacion
posee, se deben a mecanismos fisiopatoldgicos que no han podido ser demostrados en
muchos casos. La canula nasal de alto flujo mejora la oxigenacion por medio de aporte
de oxigeno, reduccion del espacio muerto asociado a un aumento de PEEP y del Vt. En
base a esto, los pacientes con insuficiencia respiratoria podrian beneficiarse de la

terapia, manifestada como una mejoria en la oxigenacion y del trabajo respiratorio.

En un estudio “post hoc” realizado por Rello et al., tenia como objetivo evaluar la
efectividad de la canula nasal de alto flujo en los pacientes con gripe tipo HIN1. Se
inicié la terapia en aquellos con fracaso respiratorio definido por presentar SatO;

menor de 92%. De los 20 pacientes en los que se necesito el alto flujo para mantener
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las saturaciones, la terapia resultd exitosa en 9 (45%). La mediana de flujo empleada
fue 30 I/min con FiO, de 1 y mediana de horas de terapia de 18. Recibieron alto flujo
los pacientes mas jovenes, con menor nimero de 6rganos afectados y menor gravedad
medida por APACHE Il y SOFA. A las 6 horas de recibir el alto flujo, los pacientes que
fracasaron presentaron menor indice de PaO,/FiO, y mayor necesidad de flujo de
oxigeno, asi como en aquellos pacientes que presentaron shock definido como la
necesidad de vasopresores. La terapia resultd exitosa en los pacientes con EPOC y en
todos los pacientes en los que la terapia de alto flujo resultd exitosa pudieron ser
dados de alta de UCI. La intolerancia a la terapia nunca supuso la retirada de la misma

(97).

1.12.4. Terapias de rescate: ventilacidon en decubito prono

Las maniobras de reclutamiento pulmonar, entre las que se encuentra el decubito
prono forman parte del tratamiento de la hipoxemia refractaria. Su principal problema
es la variabilidad de respuesta entre los enfermos, variando en funcién del tipo de
lesion, la fase evolutiva, la severidad de la lesidn, la capacidad pulmonar previa del
paciente y si se aplicé alguna maniobra de reclutamiento previamente. En la poblacién
afecta de gripe complicada con SDRA, existen pocos estudios de los que se puedan
extraer conclusiones sobre el manejo respiratorio de estos pacientes (11). En cuanto a
la ventilacion en decubito prono, en los pacientes con SDRA grave existe evidencia
suficiente como para recomendar su uso, pues mejora la oxigenacion, disminuye la

mortalidad de forma significativa y no aumenta las complicaciones graves.

La ventilacidn en decubito prono ha mostrado disminuir la mortalidad en los enfermos
con SDRA moderado y grave, especialmente si se aplica de forma precoz. Las
diferencias en el gradiente alveolo-arterial respecto a los niveles de PaCO;, se ha
considerado un marcador prondstico. Al empeorar el shunt, la gravedad de la

enfermedad aumenta.
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En un estudio retrospectivo de los enfermos con SDRA en UCI de tercer nivel se
analizaron un total de 12 enfermos a los que se les aplicd decubito prono entre enero
y marzo de 2017, con una tasa de supervivencia de 33,3%. La media de la posicion en
prono era de 6 horas en 31,3%. Este estudio apoya que los enfermos con peor
evolucidn se caracterizan por presentar shunts mayores y una diferencia de PaCO;
mayor tanto previo como posterior al prono, reflejando una mayor gravedad de la

enfermedad (36).

En aquellos estudios en los que se describen las maniobras de reclutamiento,
presentan pocos efectos beneficiosos, como en los casos descritos por Graselli et al.,
en la que a los 7 pacientes a los que se les aplicé maniobras de reclutamiento, sélo en
uno presentaron un efecto favorable mientras que el decubito prono se aplicé en 5

pacientes, mejorando los parametros respiratorios en dos casos (98).
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1.13. PRONOSTICO

Como se ha comentado en los apartados anteriores, el uso de antivirales durante la
pandemia se basoé en la experiencia acumulada durante la gripe estacional, en la que
guedd patente que el uso de antivirales de forma precoz, dentro de las primeras 48
horas de inicio de los sintomas, podia reducir la gravedad, la duracién del cuadro y el
riesgo de complicaciones (11). Los estudios realizados hasta la fecha en el caso de la
gripe pandémica también demostraron una mejoria en el prondstico en el caso de
iniciarse tratamiento antiviral precoz. Jain et al., observaron que la Unica variable
asociada de forma independiente con la mortalidad fue la administracién de
oseltamivir dentro de las primeras 48 horas (102). Hiba et al., estudiaron a 506
pacientes hospitalizados y encontraron que el tratamiento precoz se asocié con menor
incidencia de complicaciones y una menor mortalidad hospitalaria (100). Higuera
Iglesias et al., en un estudio realizado en México, analizaron el curso clinico de la
enfermedad en los que se administré oseltamivir durante la pandemia (101). Estos
autores hallaron que tanto la probabilidad de desarrollar neumonia como la de sufrir
una neumonia grave se incrementd con el retraso en el inicio de antiviral. Yu et al.,
observaron que en 1291 pacientes hospitalizados aunque no criticos, el tratamiento
precoz se asocié con un menor desarrollo de infiltrados radioldgicos y con la reduccidn
del tiempo de eliminacion del virus (102). En el estudio prospectivo realizado por el
grupo de trabajo de la SEMICYUC, se evalud el impacto de tratamiento precoz en los
pacientes que habian recibido ventilacidn mecanica invasiva y tratamiento antiviral
efectivo, el tratamiento precoz con oseltamivir consiguié una NNT de 8 para conseguir
salvar una vida. Sin embargo, el mismo estudio realizado en pacientes menos graves

en los que no habian recibido ventilacién mecanica era dificil de valorar (11).

En un estudio prospectivo, se intentd estudiar el impacto del retraso diagndstico en el
caso de la neumonia asociada a gripe A. Durante este estudio, se dividié a los
enfermos con gripe A confirmada, con diagndstico precoz, cuando este se establecia
durante los primeros dos dias de estancia hospitalaria, y tardio cuando el diagnéstico

era entre los 3 y los 7 dias de estancia. El diagndstico tardio de la gripe se relaciond con
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edad, periodo estacional inicial, dias de estancia previo al ingreso en UCI, una mayor
necesidad de ventilacién mecdnica y terapias de reemplazo renal. La mortalidad en UCI
se relaciond de forma significativa con el diagndstico tardio (26,9% vs 17,1%; p< 0,001)

(22).

Esta afirmacién también se apoya de los resultados comunicados en UCI espafiolas. En
un estudio prospectivo y observacional en el que se incluyeron todos los enfermos
afectados por gripe de 2011 a 2015, se observo que el diagnéstico tardio de neumonia
viral, el realizado a partir de 3 dias desde su ingreso, se relaciond con un aumento de la
mortalidad asi como las necesidades de ventilacion mecdnica o de terapia de

reemplazo renal (103).

En otra serie se objetivd que el ingreso precoz en UCI era un factor protector. En dicho
estudio se incluyeron un total de 425 enfermos con edad media de 57 afios e indices
de APACHE Il y SOFA de 21 y 8 respectivamente. Las variables independientes de
mortalidad fueron APACHE Il (25 (19-33) vs 19 (11-26) p = 0,03) e indice de SOFA (12(8-
14) vs 8 (5-10); p = 0,003) asi como el retraso en el ingreso en UCI (104). Las
enfermedad renal créonica (OR 10,28; IC 95% 2,25-46,96) y la enfermedades
oncoldgicas (OR 6,8 IC 95;% 1,59-29,11) fueron factores independientes de mortalidad.

En un metaanalisis publicado en 2017 por Coleman et al., se evaluaron los factores de
riesgo que determinan una peor evolucién de los enfermos con gripe confirmada.
Ademads, se analizé la variabilidad de los resultados dependiendo del nivel de
desarrollo del pais de residencia del paciente. Se concluyd que la funcién hepatica
alterada, el asma o el deterioro neuroldgico son factores de riesgo independientes
para una mala evolucién de la gripe, no observando diferencias estadisticas en funcién
de los ingresos econdmicos del pais. Aquellos enfermos que presentaron una o mas
comorbilidades presentaron el doble de riesgo de ingreso que aquellos enfermos sin

comorbilidades (105).
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Respecto al serotipo de gripe y su impacto en la evolucion, se realizé un estudio
retrospectivo en Hospital de la Paz de Madrid donde se compard a los pacientes
infectados con el virus HIN1 durante los ainos 2009-2010 con los pacientes afectados
por la misma cepa durante los afios 2011-2014. El grupo de 2011-2014 fue de mayor
edad que el grupo de 2009 y 2010, presentando éste estancias mas prolongadas, asi
como mads dias de VM, aunque estas diferencias no fueran estadisticamente
significativas. No se encontraron diferencias en la mortalidad o la evoluciéon clinica y
tampoco en las escalas de gravedad. Los datos de este estudio apoyaron que los
pacientes ingresados en UCI tras la epidemia de 2009, son de mayor edad, tienen mas

comorbilidades que los que ingresaron en el primer brote (106).

En un estudio realizado en el Hospital de Cruces de Bilbao se evalud el impacto de la
infeccion del virus de la gripe A (HIN1) pdmQ9 respecto a infeccion por otros virus de
la gripe en enfermos graves. Para ello, el Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas de la SEMICYUC realizé un estudio prospectivo de los pacientes durante el
periodo de noviembre de 2013 a abril de 2014. Se incluyeron todos los enfermos con
infeccion por virus de la gripe ingresados en las 121 UCI espainolas. En total, se
registraron 1106 enfermos con infeccion confirmada por gripe. El 80,5% de los
pacientes presentaban infeccidon por el virus de la gripe A (HIN1) pdmO09, el 17,8%
virus de la gripe A estacional y el 1,8% otros virus de la gripe. El APACHE Il y el SOFA no

mostré diferencias entre los grupos al igual que la estancia hospitalaria y en UCI (107).

En Espafia durante la pandemia 2009-2010, se estimé la tasa de letalidad global en
0,43 defunciones por 1000 casos. En los registros espafioles, la mortalidad de los
pacientes ingresados en intensivos es del 22-25%, observandose un aumento de la
misma con la edad: 12,8% en menores de 15 afios, 22,3% entre 15 y 64 afios y 32,3%

en mayores de 64 afios (11).

La media de estancia hospitalaria fue de 7 £ 2 dias para los enfermos con H1IN1

confirmada microbiolégicamente (6).
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Se evalud la calidad de vida y los resultados fisioldgicos de los enfermos afectados por
gripe HIN1 tratados con ECMO. Dicha evaluacién se realiz6 mediante encuestas. Se
analizaron sintomas como la ansiedad postraumatica o la depresién hospitalaria. Al
ingreso en UCI, la mediana de SAPS Il era de 59, PaO/FiO; de 64 mm Hg. Se mantuvo
la ECMO y la VM durante 25 dias y 34 dias respectivamente. Tras 35 meses de alta de
UCI, se evaluaron a los enfermos siendo los resultados acerca de la calidad de vida
favorables: 8 de los 10 enfermos que previamente trabajaban volvia a trabajar, 7 de
ellos practicaban deporte, 9 enfermos no presentaba disnea posteriormente y
Unicamente 2 enfermos (5%) mostraba sintomatologia como la ansiedad o Ia

depresion (108).
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1.14. PREVENCION. VACUNAS

La vacuna de la gripe es probablemente la forma mas efectiva de proteccién frente a la
enfermedad, reduciendo la tasa de ingreso hospitalario. No queda claro, si la

vacunacion disminuye las complicaciones graves de la gripe (109).

Es una medida de prevencién fundamental y en la actualidad se recomienda no sélo en
poblacién de alto riesgo, con comorbilidades o expuestos al virus (como podrian ser
sanitarios) sino a la poblacion general mayores de 6 meses de edad. De esta forma se

previene la posible infeccidn y se fortalece la inmunidad (7).

En los paises desarrollados se recomienda la vacunacion contra la gripe en: nifios de 6-
59 meses, en adultos en el caso de enfermedades crénicas como la EPOC, la
enfermedad renal crénica, hepdtica, neuroldgica o enfermedades metabdlicas.
También se recomienda a la poblacién fértil embarazada o que crea que vaya a estar

embarazada en los préximos meses (105).

Debido a la capacidad de mutacidn del virus de la gripe, las vacunas son modificadas

anualmente segun las recomendaciones de la OMS respecto a la gripe del afio anterior.

La eficacia objetiva de la vacuna es de un 58% (IC 95% 26-77%) para prevencion de
enfermedad grave acompafnado de sindrome gripal. A altas dosis es mas eficaz en
prevenir gripe. Se encontrd una reduccion significativa, aproximadamente del 35% de
la enfermedad al recibir vacunas a elevadas dosis vs dosis estandar en el periodo de

2012-2013, pero no en periodo de 2013-2014 (110).

La eficacia de la vacuna en la prevencién de la infeccidn por el virus de la gripe
confirmada en el laboratorio es del 70-90%. En Europa, la eficacia de la vacuna durante
la temporada de 2010-2011 tuvo cifras de eficacia moderada. En Estados Unidos, se
observd que la vacunacidon en mayores de 65 afos tuvo un impacto en la patologia

respiratoria, reduciendo un 29-32% los ingresos hospitalarios por neumonia o gripe asi
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como la morbilidad cardiaca y cerebrovascular, disminuyendo el riesgo global de

muerte por todas las causas a la mitad (48-50%) (11).

En el caso de la pandemia de 2009, la vacuna resulté inefectiva ya que las primeras
vacunas no estuvieron disponibles hasta octubre de 2009, sdlo unas semanas antes de
la segunda ola de casos originados por la pandemia, resultando la vacunacién y la
prevencidn de la gripe A tardia. Las series de casos objetivaron una reduccién de un
59% de los pacientes ingresados en UCI y aquellos que ingresaban si estaban
vacunados, presentaron estancias mas cortas, con una diferencia de 3,8 dias asi como

menos dias de VM (111).

En la vacunacion se recomienda la vacuna con virus vivos inactivados tanto en su
forma trivalente como tetravalente. Las vacunas existentes en el mercado pueden ser

con virus vivos inactivados o atenuados.

1.14.1 Vacunas con virus de la gripe inactivados

La vacuna inactivada trivalente o tetravalente contiene antigenos de dos tipos de gripe
A (descendientes de la gripe tipo HIN1 y de H3N2 circulante) y de uno de los dos tipos
de gripe B (Yagamata o Victoria). La respuesta a este tipo de vacuna puede ser
subdptima especialmente en los casos en que la gripe circulante difiera ampliamente
de la vacuna. Para intentar disminuir esta respuesta subdptima, se intenta buscar

antigenos tipo H con reactividad cruzada frente al virus (7).

La composicidon de la vacuna ha variado para reflejar la continua evolucion de los virus

de la gripe, incluyendo desde 1977 la mayor parte de las cepas de la gripe Ay B.

En el 2004, confluyen dos estirpes del virus de la gripe B (estirpe Victoria y Yagamata),
incluyéndose en las vacunas mas recientes, por lo que las vacunas actuales son

tetravalentes.
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Tras la vacuna, en un 90% de los adultos se puede observar un aumento de los
anticuerpos frente a H. Los anticuerpos alcanzan su concentracidon maxima en el suero

a los 2 0 4 meses de la vacunacion.

Durante afios, la vacuna de la gripe se ha administrado sin adyuvantes. Sin embargo,
estd claro que sobre todo en los pacientes de mas alto riesgo como ancianos y nifios la
vacuna no es eficaz 100%. De ahi a que, en la actualidad, los adyuvantes hayan

suscitado mayor interés con el fin de potenciar al papel protector de las vacunas.

Los efectos adversos mas frecuentes de la vacuna son la molestia a la palpacién en el
lugar de inyeccién y el dolor. La mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion son
leves y rara vez intervienen en la realizacion de actividades cotidianas. También puede
originar reacciones de hipersensibilidad inmediata como habones, sibilancias,
angioedema o shock anafilactico, contraindicandose la vacuna para temporadas

posteriores.

En otras ocasiones, la vacuna puede desarrollar complicaciones poco frecuentes como
son el sindrome de Guillain-Barré, el sindrome oculorrespiratorio (ojos rojos, edema

facial y sintomas respiratorios que ocurren entre 2 y 24 horas tras la vacunacion).

Los estudios aleatorizados sobre la eficacia de la vacuna trivalente en gripe de adultos
han demostrado una amplia gama de eficacias, del 40 al 80%, con cifras menores
normalmente en los afios con una incongruencia antigénica aparente. La eficacia para
prevenir la gripe A demostrada en cultivo de adultos fue de 76% para el HIN1 y del
74% para el H3N2 en un ensayo controlado en el que se compararon vacunas de virus

vivos con inactivados (2).

1.14.2. Vacuna de la gripe con virus vivos atenuados

Contiene virus vivos de la gripe adaptados al frio que estdn autorizados para su uso en

enfermos con edades comprendidas entre los 2 y los 49 afios. Se generan con las

84



Analisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

cadenas circulantes que llevan informacién tanto de la glicoproteina H como de N
circulantes de ese momento epidémico, originando una respuesta inmune mas

potente a través de la generacién de IgA, 1gG y células T memoria (7).

La principal ventaja de este tipo de vacuna reside en la respuesta inmunoldgica que
genera en mucosas asi como su capacidad de administrarse a nivel nasal. Su tolerancia
ha sido buena en adultos, presentando Unicamente sintomas nasales leves (rinorrea,

congestidn o rinitis) o dolor faringeo.

Esta vacuna es segura en nifios y al ser oral la poblacidon infantil la tolera de forma
adecuada. En nifios menores de 8 afios se han observado efectos secundarios con una
frecuencia variable, siendo las mas frecuentes la aparicion de febricula, rinorrea y
sintomas abdominales en los 7 dias posteriores a la vacunacién en comparacién con el

grupo placebo.

Este tipo de vacuna, genera mas respuesta inmunoldgica a nivel de IgA al ser
administrada a través de la mucosa nasal. En el primer afio de estudio se observé que
la eficacia contra la gripe confirmada por cultivo fue de un 95% para la gripe de tipo A
H3N2 y de un 91% para la gripe de tipo B. La eficacia global de la vacuna frente a la
gripe confirmada mediante cultivo, resultd ser de un 85 a un 89% en primer y segundo

afno, respectivamente.
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2.1.  HIPOTESIS

Los pacientes criticos afectos de gripe forman un grupo muy heterogéneo con una
amplia variabilidad de sintomas y gravedad. La hipdtesis de nuestro trabajo consiste en
gue la aplicacién de terapias con dispositivos no invasivos, con poca evidencia para su
uso en la actualidad, podria favorecer la recuperacion, prevenir complicaciones y

mejorar la morbimortalidad.
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2.2,

OBIJETIVOS

Los objetivos planteados en nuestro trabajo serian:

Establecer la prevalencia de los pacientes afectados por gripe que ingresan en

UCI, asi como su gravedad y la necesidad de soporte orgdnico de los mismos.

Analizar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, analiticas y de imagen
de los pacientes ingresados con diagnéstico de gripe en una Unidad de

Cuidados Intensivos.

Evaluar las complicaciones y el prondstico de los pacientes afectos de gripe

durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos

Valorar la efectividad de los tratamientos antivirales, de las terapias de soporte
ventilatorio (VM, VMNI y cdnulas nasales de alto flujo) y terapias de rescate,

como la ventilacién en decubito prono.

Determinar los microorganismos que coexisten mds frecuentemente en la

neumonia secundaria.

Valorar las diferencias entre la neumonia por gripe y la neumonia complicada

en cuanto a tratamiento, terapias de soporte respiratorio y mortalidad.
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El estudio, observacional y retrospectivo, ha sido realizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos de Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer de Murcia

en el periodo de tiempo comprendido entre octubre de 2009 y abril de 2017.

La UCI de este centro hospitalario, de nivel I, adscrito al Servicio Murciano de Salud
tiene capacidad para 18 camas donde se atienden a paciente criticos en el ambito de la

patologia médico-quirurgica, coronaria y traumatoldgica.

Se seleccionaron a todos aquellos pacientes afectos por gripe que ingresan en la
unidad de cuidados intensivos durante el periodo pandémico o estacional, que por

estar en el hemisferio norte resultd ser de octubre a abril.

3.1. SELECCION DE PACIENTES

Durante el periodo de reclutamiento, se recogen un total de 111 enfermos ingresados
de forma consecutiva en la Unidad de Cuidados Intensivos, todos ellos con test

microbioldgicos positivos para gripe.

3.1.1. Criterios de inclusion

e Enfermos que consultaron por patologia de origen respiratorio con test
microbioldgicos positivos para gripe.

e Enfermos que ingresan con motivo de otras patologias que al presentar
cuadro febril o sintomatologia respiratoria y encontrarse durante
periodo epidémico, se les practicaron pruebas diagndsticas de gripe que
resultaron positivas.

e Enfermos ingresados por otro tipo de patologias de origen viral, que al
estar en periodo epidémico se realiza los test diagndsticos que resultan

positivos.

3.1.2. Criterios de exclusion
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e Se excluyen los pacientes con diagndstico de gripe que fueron dados de
alta por traslado, en las primeras 24 horas, a otros centros
hospitalarios.

e Pacientes con necesidad de ingreso en UCI y tras ser valorado por

médico intensivista rechazaron tratamiento en la Unidad.

3.1.3. Protocolo de ingreso en UCI

A todos los pacientes que ingresan en UCI se les realiza un protocolo de acogida que

consta de los siguientes puntos:

1. Monitorizacion de constantes: medicién de frecuencia cardiaca (FC), FR,
tension arterial, toma de temperatura y diuresis.

2. Analitica general: con bioquimica, hemograma, coagulacion y gasometria
venosa. En caso de que se sospechara de sobreinfeccién bacteriana se
solicitaba PCT. Al igual que si existia sospecha de descompensacién cardiaca se
solicitaba porcién N-terminal del pro-péptido natriurético tipo B (NT-proBNP).

3. Radiografia de torax.

4. ECG.

5. Muestras microbiolédgicas: Hemocultivos, urocultivos, esputo o BAS en funcién
de si el paciente estaba o no sometido a ventilacion mecanica, exudado
nasofaringeo para virus respiratorios y antigeno de legionella y neumococo en
orina. Para la toma de muestras se seguia las recomendaciones actuales, y
todas se llevaron a cabo bajo condiciones de esterilidad:

- En el caso de los hemocultivos, fueron tomados a través de
venopuncién, siendo el numero de 2 pares consecutivos extraidos de
diferentes puntos. Se recomendd para ello la extraccion de al menos 20
mililitros y se rotularon los frascos con la identificacion del enfermo.

- La realizacion del exudado nasofaringeo, se hizo segun los protocolos

descritos en el documento consenso de la sociedad espafiola de
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medicina intensiva (SEMICYUC) (11). Para ello se tomaron muestras
mediante torunda a nivel nasofaringe por la auxiliar de enfermeria
encargada del enfermo.

- Urocultivo: Se extraera en la mayoria de las ocasiones a través de sonda
vesical debiendo obtenerse un volumen de 5-10 ml. De la misma forma
se solicitaron antigenos de legionella y neumococo.

- BAS: Se debe tomar a través de aspiraciones endotraqueales bajo

condiciones de esterilidad.

Tras la realizacion de las pruebas iniciales, se realizaban distintos estudios

complementarios si el paciente lo requeria.

Si se sospechaba la existencia de derrame pleural, se procedia a realizacién de
ecografia tordcica y en caso de ser necesario se procedia a realizacion de
toracocentesis diagnodstica con la solicitud de: pH, glucosa, proteinas, LDH, ADA,
recuento celular y cultivos de liquido pleural. Se realizaba una diferenciacidon entre
exudado y trasudado pleural con los criterios de Light y el gradiente de albumina,
considerando como exudados la presencia de: proteinas pleural/proteinas suero
mayor de 0,5; LDH pleural/LDH suero > 0,6 6 LDH pleural mayor de 2/3 del limite
superior existente en laboratorio, gradiente de albumina entre albumina sérica y

albumina pleural menor de 1,2.

Si los resultados de liquido pleural eran compatibles con empiema o exudado pleural
paraneumonico complicado, definido como presencia de tabicaciones pleurales
detectadas por ecografia, aspiracion de material compatible con pus o pH menor de

7,20, se procedia a su drenaje mediante la colocacién de tubo de torax.

En caso de ecografia tordcica sin clara presencia de derrame pleural a pesar de la
radiografia tordcica o bien la presencia de radiografia de térax normal con clinica
dudosa para infeccidn respiratoria, se procedia a la realizacién de TC de térax o angio-

TC.
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Respecto al tratamiento de soporte que recibia el enfermo al ingreso en la unidad, se

podria dividir en funcién del fracaso organico en:

a)

b)

Soporte hemodindmico: Al ingreso, se canalizé via central de acceso periférico
o yugular o subclavia en funcidn de las alteraciones analiticas existentes y a
eleccién de facultativo responsable. La canalizacion de la via central se realizo
bajo control ecografico. Si el paciente presentaba shock, se realizaba una
reanimacion inicial con cristaloides de 30 ml/kg segun las recomendaciones de
la Surviving Sepsis Campain (112). Si a pesar de ello, persistia la hipotensién o
presentaba datos de hipoperfusiéon (bajo gasto urinario, elevacion de lactato,
hipotensién o saturacién venosa central menor de 70%), se iniciaban drogas
vasoactivas, fundamentalmente, noradrenalina. A la vez, se procedia a la
monitorizacion hemodinamica y/o gasométrica del enfermo mediante
ecocardiografia transtordcica o monitorizacién continua hemodinamica
(Vigileo® o Picco®). Si el paciente, presentaba bajo gasto cardiaco definido
como indice cardiaco menor de 3 I/min/m?2, se asociaba al tratamiento
dobutamina. Si se optaba por monitorizacién continua hemodinamica, se
procedia a canalizacién de arteria preferiblemente radial y en caso de no ser
posible u optarse para la monitorizacién el sistema Picco®, se procedia a
canalizacion de arteria femoral. La eleccién del tipo de monitorizacién

hemodindmica quedaba a criterio del facultativo responsable.

Soporte respiratorio, en funcion de la taquipnea, hipoxia o hipercapnia del
enfermo precisaron un tipo u otro de soporte:

e Oxigenoterapia convencional: Desde gafas nasales a mascarilla
reservorio. Se inicié en paciente con hipoxia sin trabajo respiratorio. El
flujo de oxigeno se modificd en funcién de la SatO, medida por
pulsioximetria indirecta, aumentando dicho flujo si el paciente

mantenia menos de 94% de saturacion a excepcion de los pacientes con
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patologia respiratoria crénica en los que se permitia saturaciones de
oxigeno de hasta 88%.

Oxigenoterapia de alto flujo con humificacién activa mediante canula
nasal. Se iniciaba en los siguientes casos:

o Paciente con hipoxia refractaria a tratamiento con
oxigenoterapia convencional sin uso de la musculatura accesoria
o sin taquipnea definida como FR mayor de 25-29 rpm en
patologias hipoxémicas.

o Paciente con altas necesidades de flujo de oxigeno, para
mantener SatO, superior a 95% medido por pulsioximetria
indirecta.

Como dispositivo de alto flujo, usamos Optiflow® de Fisher & Paykel®.
Se explicé en el inicio de la terapia al enfermo en qué consistia el
dispositivo que ibamos a usar, comenzando siempre con flujos bajos y
aumentando los mismos de forma progresiva en funcion de la tolerancia
y la clinica del enfermo. Como interfaz, se usaron siempre las canulas
nasales. Se inicié a valores de 40 litros por minuto y FiO> de 50%,
aumentando de 10 en 10 en funcién de la clinica y de los valores de
SatO; medidos por pulsioximetria. En ningln caso se alcanzaron valores
de litro por minuto (lpm) mayores de 60 Ipm o FiO, mayores de 70%,
que indicaban hipoxemia severa del enfermo y la necesidad de cambiar
de dispositivo.

Ventilacion mecdnica no invasiva. Se iniciaba en caso de:

o Enfermos que presentaran al ingreso uso de la musculatura
accesoria (musculos esternocleidomastoideo, intercostales o
presencia de respiracion abdominal) y/o por la existencia de FR
mayor de 24 rpm en etiologias hipoventilatorias y mas de 29 rpm
en hipoxémicas.

o Retencién aguda o crdénica agudizada de PaCO; (mayor de 45

mmHg) con pH bajo (menor de 7,35).
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o Hipoxemia definida por Pa0,/FiO, menor de 250 y que no
respondia a oxigenoterapia convencional.

El tipo de interfaz a usar se realizé en funcién de la fisionomia, las
caracteristicas clinicas del enfermo y la tolerancia del enfermo a la
misma. Generalmente, se inicid la mascarilla oronasal siendo sustituidas
por otro tipo de mascarillas (como la total face, tipo helmet o nasal) en
funcién del fracaso respiratorio asi como de la tolerancia o las lesiones
cutaneas que presentara. Se usaron para minimizar el grado de lesiones
cutaneas apésitos hidrocoloides.
El modo ventilatorio usado mas frecuentemente fue el modo BiPAP,
siendo muy pocos los casos en los que se usé el modo CPAP. La
ventilacion fue iniciada en modo espontaneo/timed con una FR minima
de 12 rpm. La presion positiva en la via aérea (IPAP) fue iniciada a 12
cmH;0. Los niveles de IPAP fueron elevandose de 2 a 3 cmH,0 cada 2 6
3 horas, segun la tolerancia hasta alcanzar un Vt de 7 ml/kg de peso
ideal o un valor que permitiera pH mayor de 7,3 sin exceder los 30
cmH;0. La presion positiva en la via aérea (EPAP) fue iniciada a 5 cmH,0
elevandose si fuera necesario. El objetivo del nivel de la EPAP era
contrarrestar la presion positiva al final de la espiracion intrinseca o la
hipoxemia. La FiO; de la VMNI se ajustéd en funcién de valores de
pulsioximetria indirecta, con el objetivo de mantener SatO; del 92%.
El tipo de ventilador utilizado ha dependido de la disponibilidad de los
mismos. En concreto disponemos de: Vision Philips Respironics®, V-60
Philips Respironics®, Carina Drager®.

e Ventilacién mecanica invasiva. Se procedid a la intubacidn y conexién a
ventilacion mecanica en las siguientes circunstancias, siempre y cuando no
existiera orden de no intubacion:

o Fracaso de la ventilacibn mecanica no invasiva o de
oxigenoterapia de alto flujo, definiéndose fracaso de Ia
ventilacibn mecdnica como no presentar una respuesta

satisfactoria gasométrica o clinica a la VMNI.
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o Riesgo inminente de parada cardiorrespiratoria (PC).

o FR persistentemente elevada de >40 rpm pese a la optimizacién
de la interfaz y de la ventilacion.

o Fracaso en la mejoria del intercambio gaseoso dentro de las
primeras 4-6 horas de la terapia ventilatoria (descenso entre
0,05-0,1 del valor previo de pH en relacion con un incremento de
PaCO; o descenso entre 30-50 puntos de la ratio de PaO,/FiO; de
su nivel basal al inicio de la terapia).

o Ausencia de mejoria neurolégica o Glasgow menor de 8 puntos.

o Deterioro hemodindmico pese a una adecuada fluidoterapia y
dosis bajas de vasopresores.

o Aparicién de arritmias ventriculares malignas no controladas por
drogas.

o Imposibilidad para manejar las secreciones bronquiales de forma
adecuada.

o Necesidad de cirugia urgente que precisara intubacién
endotraqueal.

o Intolerancia a la terapia ventilatoria pese a dosis intermitentes
de sedantes a baja dosis.

o Aparicién de coma debido a causa estructural.

La ventilacion invasiva se realizé mediante tubo endotraqueal y los ventiladores
usados fueron de diferentes marcas (Servo-i de Maquet®, Evita de Drager®,

Engstrom de General Electric ®, Puritan and Bennet®).

Soporte renal: En aquellos enfermos que, tras estabilizacién hemodindmica,
continuaban presentando un gasto urinario por debajo de los 0,5 ml/kg/hora,
se pautd furosemida en bolo intravenoso o bien en perfusién continua a dosis
entre 5 mg/hora y 20 mg/hora. Si a pesar, de tratamiento con furosemida, el
enfermo presentaba anuria, oliguria o persistencia de acidosis metabdlica, se
iniciaban terapias de remplazo renal de tipo continuo mediante

hemodiafiltracion venovenosa contintua (HDFVVC).
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d)

La HDFVVC se realizé por medio de la canalizacién de via venosa femoral bajo
control ecogréfico (catéter de 250 mm y con punta en cafidn de escopeta). En
aquellos enfermos en los que no fue posible la canalizaciéon de la misma, se
procedid a la canalizacién de via yugular bajo control ecografico.

El sistema de HDFVVC usado fue Primaflex de Hospal® o Fresenius®,
recibiendo mas o menos dosis convectivas o de didlisis en funcién de la

hemodindmica y situacién de shock del enfermo.

Tratamiento antibidtico:

° En neumonia comunitaria recibieron tratamiento antibidtico inicial con
cefalosporinas de 32 generacion, principalmente ceftriaxona, asociado a
fluoroquinolonas o claritromicina. En todos los enfermos se inicié tratamiento
antiviral con oseltamivir, hasta recibir los exudados nasofaringeos. Al recibir el
exudado nasofaringeo si este resultaba positivo se continuaba con el
tratamiento a dosis de 75 miligramos cada 12 horas durante 7 dias y en caso de
resultar negativo se retiraba el oseltamivir, excepto en el caso de enfermos con
factores de riesgo como inmunodeprimidos o enfermos con fracaso
multiorganico. En este grupo de enfermos se esperaba a la PCR para la retirada
de tratamiento antiviral.

° En caso de que la neumonia fuera asociada a cuidados sanitarios o bien
se tratara de enfermos con riesgo de presentar microorganismos resistentes a
tratamiento se iniciaba tratamiento con beta-lactamico activo frente a
Pseudomonas aeruginosa (meropenem, piperacilina-tazobactam, ceftazidima,
aztreonam) y un segundo antibidtico activo frente al mismo microorganismo
(amikacina, ciprofloxacino) acompafiado de vancomicina o linezolid, en funcidn
del riesgo de infeccion por Staphylococcus aureus meticilin resistente.

° En aquellos casos que se tenia diagndstico de sospecha compatible con
gripe se inicid oseltamivir de forma empirica inicial. Una vez recibida las
pruebas microbioldgicas para gripe, si estas resultaron positivas se continto
con el tratamiento antiviral durante 7 dias. En caso de ser negativas, se

suspendio el tratamiento, no incluyéndose dichos enfermos en el estudio.

97



Analisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

Pacientes ingresados debido a otras patologias

En aquellos pacientes que ingresaron por otras patologias, recibieron tratamiento
especifico para la patologia inicial:

1. Encefalitis: Recibieron tratamiento antibidtico y antiviral empirico de forma
inicial: ceftriaxona mds vancomicina y ampicilina (si presentaba factores de
riesgo como la inmunosupresion o ser mayor de 65 afios) y aciclovir.

2. Cardiopatia isquémica (SCASEST y SCACEST): Recibieron tratamiento con
antiagregacion, anticoagulacién, IECAS o betabloqueantes si asi lo requerian.

3. Pericarditis: Tratamiento con AINES.

Todos los pacientes recibieron tratamiento, ademads, con oseltamivir tras toma de
cultivos al igual que aquellos enfermos ingresados por patologia inicial de origen

respiratorio.

3.1.4. Evolucion del enfermo en UCI

Durante su estancia en UCI, se fueron retirando las medidas de soporte en funcion de

su situacion hemodindmica y respiratoria.

Si el enfermo presenta estabilidad hemodinamica definida como el mantenimiento de
presiéon arterial media adecuada para mantener gasto urinario normal y no generar
hipoperfusion tisular (definido como elevacién de las cifras de acido lactico o
disminucién de la saturacion venosa central etc.), se comienza con descenso de

noradrenalina a ritmo de 0,05 microgramos por kilo y minuto hasta suspender.

Respecto a la antibioterapia empirica se esperd a recibir resultados microbiolégicos
con el objetivo de desescalar, pasando a tratamiento antibiético dirigido en funcién de
antibiograma. Respecto a la duracién de la terapia antibiética, se mantuvo durante 14

dias en la mayoria de casos.
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Si el paciente durante su estancia presentaba sospecha de nueva complicacién

infecciosa (bacteriemia, infeccion urinaria o neumonia asociada a ventilacion

mecdnica) se tomaban nuevamente cultivos: hemocultivo, urocultivo y cultivo del BAS.

Se valoraba, asi mismo, datos que sugirieran como origen del sindrome febril la

bacteriemia por catéter: eritema, mal aspecto de punto de punciéon o el mal

funcionamiento de las luces, procediendo a su recambio si el facultativo responsable lo

consideraba necesario. Tras la toma de cultivos, se adoptaron dos tipos de actitudes:

Si el paciente no presentaba inestabilidad hemodinamica con el sindrome
febril, se valoraba de forma diaria el inicio de terapia antibidtica de amplio
espectro en funcién de los pardmetros analiticos indirectos como presencia de
leucocitosis con desviacién izquierda o PCT elevada. Al iniciar la terapia
antibidtica de amplio espectro se iniciaba betalactdmicos antipseudomaénicos
(piperacilina-tazobactam o carbapenem) acompafiado de teicoplanina,
vacomicina o linezolid. Al recibir los resultados microbiolégicos tomados en el
momento de la fiebre, se desescald la terapia antibiética a tratamiento
antibiotico dirigido.

Si el paciente con el sindrome febril presentaba inestabilidad hemodindamica o
criterios de gravedad como para el inicio de tratamiento antibidtico de forma
urgente, se iniciaba tratamiento antibidético de amplio espectro con
betalactdmicos antipseudomodnicos (piperacilina-tazobactam o carbapenem)
acompaiado de teicoplanina, vacomicina o linezolid. Al recibir los resultados
microbioldgicos tomados en el momento de la fiebre, se desescald la terapia

antibidtica a tratamiento antibidtico dirigido.

La sedoanalgesia que recibia el enfermo durante su estancia en UCI quedaba a criterio

del facultativo responsable del enfermo siendo los mas frecuentemente usados:

Midazolam a dosis de 0,1 mg/kg/hora.
Propofol a dosis de 5 -10 pg/kg/minuto.

Morfina de 2-4 mg/hora en infusién continua.
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Fentanilo en infusién continua de 25-35 pg/kg/hora.

Se aumentaba o disminuia la sedoanalgesia, en funcién de la situacidén clinica del

enfermo. Se valoraba la sedacidon y analgesia mediante la escala RASS (Tabla 8) (113).

Asociado a la sedaciéon y analgesia, en algunos casos fue necesario el uso de relajantes

musculares, besilato de cisatracurio a dosis de 1-3 ug/Kg/min. Los relajantes

musculares se usaron en:

e Pacientes con dificultad para la ventilacion y gran cantidad de asincronias
durante las primeras 24 horas de ventilacion mecénica.
e Pacientes con deterioro del intercambio gaseoso, con Pa0,/FiO, <150 a pesar
de PEEP o FiO; elevadas.
e Pacientes en los que fue necesario la ventilacién en decubito prono.
‘ Puntos Término Descripcion
4 Agresivo Abiertamente combativo, violento, peligro para el personal
3 Muy agitado Se quita el tubo o catéteres
2 Agitado Frecuentes movimientos sin propdsito. Lucha con respirador
1 Intranquilo Ansioso pero movimientos no agresivos
0 Alerta y tranquilo
-1 Somnoliento No completamente alerta, despertar mantenido
-2 Sedacion ligera Se despierta brevemente, contacta con los ojos a la llamada (<10 segundos)
-3 Sedacion moderada  Movimiento o apertura de ojos a la llamada
-4 Sedacion profunda No responde a la llamada pero se mueve o abre los ojos a la estimulacidn fisica
-5 No despierta No responde a la llamada

Tabla 8: Escala RASS para valorar sedacidn y analgesia en UCI (113).

Para el inicio del destete de la ventilacion mecanica, se usaron los siguientes criterios

independientemente de si se trataba de ventilacidn de tipo no invasivo o invasivo:

° Evidencia clinica de resolucién o mejoria de la enfermedad subyacente.
° Correccion de hipoxemia arterial con PaO; >60 mmHg con FiO, menor
de 40% y PEEP menor de 5. En el caso de la VMNI, se tenian en cuenta IPAP y

EPAP, comenzando las desconexiones de la misma con IPAP menor de 14 vy
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EPAP menor de 6 cmH;0. Si se optd por el Optiflow® se comenzaron las
desconexiones, pasando a oxigenoterapia convencional con 40 Ipm y FiO2 <50%.
° Resolucién o mejoria de la patologia subyacente que ocasiond la

intubacién orotraqueal del enfermo.

° Ausencia de fiebre (>382C) o hipotermia (<352C).

° Hemoglobina sanguinea de mds de 8 gramos por litro.
. Estabilidad hemodinamica.

. Nivel de conciencia conservado.

Si se cumplian los criterios anteriores, se intentaba pruebas de respiracion
espontanea, mediante prueba con tubo en T diaria o bien oxigenoterapia
convencional mediante mascarilla Venturi, vigilandose de forma estrecha al
paciente para objetivar la presencia de algunos de los sintomas o signos de
intolerancia que indicaban la necesidad de conectar nuevamente al enfermo a los

modos controlados de ventilaciéon mecanica:

° FR > 35 rpm.

° SatO; por pulsioximetria <90% con FiO; >40%.

° FC >140 o <50 latidos por minuto.

° Presidn arterial sistélica >200 mmHg o <70 mmHg.

° Disminucién del nivel de conciencia, agitacidén o diaforesis.

° Signos clinicos sugestivos de fatiga muscular respiratoria y/o aumento

del trabajo respiratorio como uso de la musculatura accesoria, movimiento

paraddjico del abdomen o retraccidn de los espacios intercostales.

En el caso de enfermos con VMNI en los que no era posible la desconexién con
oxigenoterapia convencional, el destete se realizé con canulas nasales de alto flujo con
niveles de litros de oxigeno y FiO, en funcién de la situacién clinica del enfermo
objetivada por SatO, medida por pulsioximetria indirecta, uso de la musculatura
accesoria o taquipnea. Posteriormente se retiraban las cdnulas nasales de alto flujo

segun los criterios descritos anteriormente.
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La ausencia, en un maximo de 2 horas, de todos los signos de intolerancia referidos
previamente conducia a la extubacion del paciente y a la administraciéon de oxigeno a

través de oxigenoterapia convencional, en general, con mascarilla de tipo Venturi.

Si la prueba de oxigeno en T fracasaba, se reiniciaba la ventilacién mecanica bien en
asistida controlada o en presién soporte, realizdndose pruebas diarias de oxigenoen T
hasta la extubacién del enfermo. En algunas ocasiones, se procedia a la extubacién con

apoyo de ventilacion mecanica no invasiva.

Respecto al soporte renal, si habian recibido tratamiento con perfusién de diuréticos
se iba disminuyendo su dosis de forma progresiva hasta su suspension. Si el paciente
habia estado en tratamiento con HDFVVC, cuando la funcidén renal se encontraba
normalizada, comenzada con diuresis residual y la situacion hemodinamica lo permitia
se procedia a la suspensién de la terapia. Si en 24 horas el paciente no habia
recuperado diuresis o bien antes de las 24 horas se observaba deterioro
hemodindmico, niveles de urea elevados o hiperpotasemia, se procedia al reinicio de

las terapias de HDFVVC.

Ademas de las medidas de soporte hemodindmico, respiratorio, infeccioso o renal, los
enfermos recibieron las medidas habituales de profilaxis del paciente critico:
. Enoxaparina para la prevencion de la enfermedad tromboembodlica: Se
descartaba su uso en los enfermos con contraindicaciones para el uso de la
misma como era la hemorragia o la presencia de trombopenia severa. En
dichos enfermos se utilizdé como medida de profilaxis para la enfermedad

tromboembdlicas las medias de compresidon neumaticas intermitente.

. Omeprazol para la prevencion de la Ulcera de estrés.
° Cambios posturales o colchén antiescaras.
. Nutricion: Enteral o parenteral en funcidon de los requerimientos

nutricionales y las caracteristicas clinicas del enfermo.

3.1.5. Protocolo alta de UCI
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Los pacientes fueron dados de alta de UCI a planta en funcién del diagndstico en
situacion de estabilidad hemodinamica, respiratoria y renal; una vez el paciente habia

sido movilizado y estaba tolerando nutricién.

3.2. VARIABLES ESTUDIADAS

Durante el estudio fueron recogidas variables de caracter demografico, clinico,
analitico y variables relacionadas con la evolucién del enfermo. Durante la estancia del
enfermo en UCI se registraron de forma horaria, mientras persistia la inestabilidad
clinica, variables como: FC, FR, tensidon arterial sistélica (TAS) y diastélica (TAD), SatO»
continua medida por pulsioximetria indirecta, nivel de conciencia segun escala de

Glasgow, temperatura corporal y diuresis.

Tras conseguir estabilidad hemodinamica y clinica, las constantes fueron recogidas

cada 2 horas.

Al ingreso, durante su estancia y al alta, se registraron los siguientes pardmetros
analiticos: PCT, leucocitos, hemoglobina, plaquetas, actividad de protrombina (AP),
tiempo de tromboplastina parcial (PTTA), urea, creatinina. Durante su estancia se
registré el peor valor de los valores analiticos anteriormente citados. Igualmente se
registraron los valores obtenidos en las gasometrias al ingreso, el peor valor durante la
estancia del enfermo y al alta. Registrandose: presién parcial de oxigeno, bicarbonato,

presién parcial de didxido de carbono, pH, exceso de bases o niveles de lactato.
El grado de severidad y fracaso organico se estimé mediante el empleo de varias

escalas de gravedad, como el APACHE Il (114), SAPS Il (115), indice SOFA (116) e indice
de comorbilidad de Charlson (117).
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El indice SOFA consiste en un sistema de puntuacién que valora el grado de disfuncién
organica: respiratorio, cardiovascular, renal, hepatico, hematolégico o neuroldgico

(Tabla 9).

Aparato 0 1 ) 3 a4 ‘

Respiratorio

Pa0,/FiO; >400 <400 <300 <200 conVM <100 con VM
Sat0/FiO2 >301 221-301 142-220 67-141 <67
Hemodinamico Normal <70 Dopamina <5 Dopamina>5 Dopamina> 15
TAM (mmHg) Dobutamina NA<O0.1 NA >0.1

Renal <1.2 1.2-1.9 2-3.4 3.5-3.9 Diuresis<200
Creatinina (mg/dl) Diuresis < 500

Hepatico <1.2 1.2-1.9 2-2.59 6-11.9 >12

Bilirrubina (mg/dl)

Hematolégico >150000 <150000 <100000 <50000 <20000
Plaquetas

Neurolégico 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow

Tabla 9: indice SOFA dividido en funcidn de fracaso organico (116).

Para la obtencién de la puntuaciéon correspondiente al indice SOFA se tuvieron en
cuenta los peores resultados durante toda la estancia del enfermo en UCI. Para los
calculos de SAPS Il y APACHE Il se consideraron los peores resultados obtenidos en las

primeras 24 horas de estancia en la unidad.

Se realizaron radiografias de térax de forma diaria y siempre que se precisara por la
situacion clinica del enfermo y segun indicacidon del médico. De la radiografia de térax
se recogid el patrdn radioldgico al ingreso, durante su estancia y al alta, en funcién de
que fuera alveolar, intersticial o patron mixto al igual que se recogio si presentaba o no
derrame pleural. Se dividieron los campos pulmonares en 4 secciones no congruentes
con la divisién anatomica (Figura 4), siguiendo el score de Murray para SDRA,

recogiendo si afectaba de 1 a 4 campos pulmonares (118).
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Figura 4. Campos pulmonares definidos por Murray (118).

Respecto a la ventilacién mecanica se registré de forma horaria el modo ventilatorio
en el que se encontraba el enfermo asi como el tiempo total en dicho modo. De las

variables registradas se anotaron:

° En caso de canulas nasales de alto flujo: litros por minuto y FiO».
° Ventilacién mecanica no invasiva: IPAP, EPAP, FR, FiO, y presion pico.
° Ventilacion mecdnica invasiva: PEEP, Vt, FR, FiO,, presion plateau vy

presion pico.

Ademas, se registraron aquellas complicaciones relacionadas con la ventilacién.

De las muestras tomadas para microbiologia, se tuvo en cuenta el exudado
nasofaringeo para el virus de la gripe anotandose el resultado del test rapido y de la
PCR asi como si se repetia durante la estancia del enfermo en la UCI, la fecha y el
resultado del mismo. Se registraron, ademas, la toma de urocultivos, hemocultivos,

BAS, esputo, muestras de liquido cefalorraquideo y sus resultados.

Respecto al tratamiento se registrd los dias de antibioterapia y si se modificaba el
mismo a lo largo de la evolucién del enfermo, registrando los dias totales de
antibioterapia en UCI durante su estancia. Sucedié igual con el tratamiento con

oseltamivir, se anotd dosis y dias totales de tratamiento.

Finalmente, se tuvo en cuenta la duracidon de la estancia y la supervivencia tanto de

UCI como en el hospital asi como la mortalidad esperada, segun el sistema SAPS II.
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3.2.1. Definicion de las variables estudiadas.

. Ao de ingreso: Variable cualitativa ordenada. Definida como el afio en
el que el enfermo ingresa en UCI.
° Aio alta: Variable cualitativa ordenada. Definida como el aio en el que
el paciente es dado de alta hospital.
° Mes ingreso: Variable cualitativa ordenada. Definida como el mes en
gue el paciente ingresa en UCI.
° Mes alta: Variable cualitativa ordenada. Definida como el mes en el que
el paciente es dado de alta de hospital.
° Procedencia: Variable categodrica definida por las diferentes ubicaciones
desde las cuales los enfermos ingresan en UCI:

- Urgencias.

- Planta de hospitalizacion.

- Otro hospital.
° Dias de ingreso previo: Variable cuantitativa discreta, definida como los
dias que el enfermo esta ingresado previamente en el hospital antes de su

ingreso en UCI.

) Edad: Variable cuantitativa continua. Definida como la edad medida en
anos.
. Sexo: Variable categdrica dicotomica definida por la condicidon de

masculino o femenina del enfermo que ingresa en UCI.

. Talla: Variable cuantitativa continua. Se define como la estatura en cm
del enfermo ingresado en UCI.

. Peso: Variable cuantitativa continua. Definida como la masa del
enfermo ingresado en UCI expresado en Kg.

° Indice de masa corporal (IMC): Variable cuantitativa continua. Definida

como el peso dividido entre la talla al cuadrado, se expresa en Kg/m?2.
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APACHE II: Variable cuantitativa discreta. Se define como el valor

obtenido al calcular el grado de severidad del paciente durante las primeras 24

horas de estancia en UCI.

SAPS II: Variable cuantitativa discreta. Se define como el valor al calcular

el grado de severidad del enfermo en las primeras 24 horas de estancia en UCI.

SOFA: Variable cuantitativa discreta. Se define como el valor obtenido

como sumatorio de la afectacion de los diferentes sistemas orgdnicos incluidos

en este indice de fracaso multiorganico. El indice SOFA analizado ha sido el

maximo desarrollado durante su estancia en UCI.

Afectacion cardiovascular: Variable categorica definida en el contexto
del indice SOFA. Para cada paciente se registré la peor puntuacién
obtenida para el sistema cardiovascular durante su estancia en UCI.
Afectacion hematoldgica: Variable categorica definida en el contexto del
indice SOFA. Para cada paciente se registrd la peor puntuacién obtenida
para el sistema hematoldgico durante su estancia en UCI.

Afectacidon hepatica: Variable categdrica definida en el contexto del
indice SOFA. Para cada paciente se registrd la peor puntuacion obtenida
para el sistema hepatico durante su estancia en UCI.

Afectacion neuroldgica: Variable categorica definida en el contexto del
indice SOFA. Para cada paciente se registrd la peor puntuacidn obtenida
para el sistema neuroldgico durante su estancia en UCI.

Afectacion renal: Variable categdrica definida en el contexto del indice
SOFA. Para cada paciente se registré la peor puntuacion obtenida para
el sistema renal durante su estancia en UCI.

Afectacion respiratoria: Variable categdrica definida en el contexto del
indice SOFA. Para cada paciente se registrd la peor puntuacién obtenida
para el sistema respiratorio durante su estancia en UCI.

indice de comorbilidad de Charlson: Variable cuantitativa discreta. Se

calcula como el indice clasico valorandose las comorbilidades estudiadas.
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° Sintomatologia al ingreso: Variable cualitativa nominal. Definida por los
distintos sintomas iniciales que presenta el enfermo a su ingreso en UCI. Los
sintomas al ingreso son:
- Tos: Expulsar el aire contenido den los pulmones de una forma
brusca, violenta y ruidosa, en algunas ocasiones como reflejo a cuerpo
extrafio.
- Fiebre: Definida como la temperatura corporal medida
cuantitativamente > 38 2C.
- Disnea: Sensacion de falta de aire o ahogo del enfermo.
- Mal estar general: Sensacién referida por el enfermo como
decaimiento, dolor o empeoramiento de su situacion general.
- Diarrea: Alteracién intestinal que se caracteriza por la mayor
frecuencia o fluidez del niumero de deposiciones.
- Vémitos: Expulsién violenta a través de la boca del contenido
gastrico.
- Secreciones: Expulsion del contenido segregado por las glandulas
mucosas del aparato respiratorio en este caso.
- Artralgias: Dolores éseos intensos.
- Cambios en esputo: Modificacion en el aspecto de las
secreciones respiratorias
- Dolor tordcico: Dolor tipo opresivo y centrotoracica en ocasiones
irradiado que no varia con la respiracion.
- Dolor de tipo pleuritico: Dolor en un hemitérax que varia con la
respiracion aumentando con la inspiracién y que a menudo disminuye
inclindndose.
° Dias de sintomas: Variable cuantitativa continua8, definida como dias
desde de duracidn total desde inicio de la sintomatologia.
° Factores de riesgo: En este apartado se englobaron las siguientes

variables:
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- DM: Variable cualitativa dicotémica. Definida por la presencia o
no de diagndstico de diabetes tipo | o Il, en los pacientes incluidos en el
estudio.

- HTA: Variable categérica dicotémica, definida por la presencia o
no del diagndstico de HTA en los pacientes ingresados.

- Dislipemia: Variable categdrica dicotémica que se define como el
diagndstico de dislipemia en el enfermo ingresado en UCI.

- Asma: Variable categérica dicotomica, definida como el
diagndstico de asma como enfermedad crdnica en el enfermo ingresado
por gripe. El asma se define como la inflamacién crénica de las vias
respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacién, condicionada por factores genéticos y
gue cursa con hiperrespuesta bronquial con una obstruccién al flujo
aéreo total o parcialmente reversible, ya sea por accion medicamentosa
o espontaneamente (119).

- Inmunosupresion: Variable categdrica dicotémica definida por la
existencia o no, de cualquier causa que produzca una disminucidn de las
defensas organicas ante la infeccién, previa al ingreso como son:
tratamiento con inmunosupresores, radioterapia, esteroides durante un
largo periodo de tiempo o a dosis elevadas, o a una enfermedad capaz
de suprimir las defensas (enfermedad hematoldgica maligna, cancer de
organo sélido diseminado) no ligado a sindrome de inmunodeficiencia
humana adquirida.

- EPOC: Variable categdrica dicotdmica. Se define como Ia
presencia o no de enfermedad pulmonar obstructiva crénica definida
como aquella enfermedad respiratoria caracterizada por sintomas
persistentes y limitacién crénica al flujo aéreo, causada principalmente
por el tabaco (fumador o exfumador de mas 10 afios-paquete). Se
diagnéstica al realizar una espirometria que permite confirmar el

diagnéstico al demostrar un cociente entre el volumen espiratorio
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maximo en el primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada tras

prueba broncodiltadora inferior a 0,7 (120).

- Fumador: Variable categérica dicotémica definida por Ia

presencia o no al ingreso del consumo activo o no del tabaco.

- Vacunacién previa: Variable categdrica dicotdmica, definida

como la vacunacién durante los meses previos a la adquisicién de gripe.
° Resultado de test rapido: Variable categdrica dicotdmica, definida como
el resultado positivo o negativo del test rapido de exudado nasofaringeo
medido por colorimetria.
° Fecha test: Variable cuantitativa ordenada, definida como la fecha al
ingreso en la que el test rdpido de la gripe se realiza.
° PCR gripe: Variable categorica dicotémica, definida como el resultado
de positivo o negativo de gripe al ingreso
. Repeticion test: Variable categorica dicotdmica que se define como la
repeticion del test rapido de la gripe durante su estancia en UCI siendo el
resultado positivo o negativo.
° Resultado de test rapido repetido: Variable categdrica dicotémica,
definida como el resultado positivo o negativo del test rdpido de exudado
nasofaringeo medido por colorimetria.
° Fecha test repetido: Variable cuantitativa ordenada, definida como la
fecha al en la que la repeticion del test rapido de la gripe se repite.
° PCR gripe repetido: Variable categdrica dicotdmica, definida como el
resultado positivo o negativo de la PCR de gripe.
° Técnicas diagndstica: Variable categorica dicotomica, definida como las
pruebas realizadas siendo si o no en funcién de su realizacion al ingreso. Las
pruebas realizadas son:

- BAS.

- Fibrobroncoscopia.

- Lavado broncoalveolar.

- TAC.

- Ecografia tordcica.
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- Ecocardiografia.

- Puncién lumbar.
Si se realizaba algunas de estas pruebas, en caso de ser patoldgica se definié
como normal o patoldgica como una variable cualitativa nominal
. Leucocitos: Variable cuantitativa continua. Definida como los leucocitos

en hemograma al ingreso, medido en 10°/L.

o Al ingreso.
o Peor valor de leucocitos durante su estancia.
o Al alta.
. PCT: Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de

procalcitonina, medido en ng/ml en tres momentos de su estancia:

o) Al ingreso.
o Peor valor de PCT durante su estancia.
o Al alta.
. Hemoglobina: Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de

hemoglobina del enfermo en UCI, medida en g/I, durante 3 momentos:

o) Al ingreso.
o Peor hemoglobina durante su estancia.
o Al alta.
. Plaquetas: Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de

plaquetas al ingreso, medida en 10°g/I, en tres momentos de su estancia:

o) Al ingreso
o) Peor cifra de plaquetas durante su estancia.
o Al alta.
. AP ingreso: Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de AP,

medida en % en tres momentos de su estancia:

o) Al ingreso.
o) Peor AP durante su estancia.
o Al alta.
. PTTA: Variable cuantitativa continua. Definida como el valor de PTTA

durante 3 momentos del paciente, medida en segundos:

111



Analisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

o) Al ingreso.
o Peor valor de PTTA durante su estancia en UCI.
o Al alta.

Urea: Variable cuantitativa continua. Definida como las cifras de urea

del enfermo, medidas en mg/dl, en tres momentos de su estancia:

o Al ingreso.
o) Peores cifras de urea durante su estancia en UCI.
o) Al alta.

Creatinina: Variable cuantitativa continua. Definida como las cifras de

creatinina del enfermo, medidas en mg/dl, en tres momentos de su estancia:

o) Al ingreso
o) Peores cifras de creatinina durante su estancia
o) Al alta

Radiografia de torax: En lo referente a ésta se definieron las siguientes

variables:

- Numero de cuadrantes: Variable cuantitativa ordenada. Se
define como el numero de cuadrantes afectados por la condensacion en
la radiografia de tdrax.

- Alveolar: Variable categérica dicotdomica, definida como la
presencia de condensacion alveolar siendo la respuesta de la misma si o
no.

- Intersticial: Variable categdrica dicotdmica, definida como la
presencia de condensaciones tipo intersticiales siendo la respuesta de la
misma si o no.

- Derrame pleural: Variable categdrica dicotémica, definida como
la presencia de derrame pleural en la radiografia de térax siendo las
posibles respuestas si o no.

Etiologia: Variable cualitativa nominal. Definida por las diferentes

causas de descompensacién respiratoria o bien la causa asociada a gripe:

o Neumonia: Aparicién de infiltrado pulmonar que persiste pese a

la fisioterapia respiratoria acompafiado de sindrome febril, cambios en
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la expectoracion y alteracion en la analitica definida como un aumento
de los leucocitos plasmaticos, niveles de PCT. Se incluyeron en esta
definicidn tanto la neumonia comunitaria como la de origen nosocomial
asi como la neumonia viral y la de tipo bacteriano.

o) SDRA: Se define como la presencia de insuficiencia respiratoria
aguda con inicio sintomatologia respiratoria de forma subita en 1
semana desde el inicio de la misma, opacidades alveolares bilaterales,
habiéndose excluido el origen cardiaco de la misma y un intercambio
gaseoso menor de 300 mmHg de PaO,/FiO..

o Edema agudo de pulmdn cardiogénico: Aparicion de infiltrados
pulmonares bilaterales debidos a congestiéon pulmonar acompanado de
crepitantes bilaterales en el contexto clinico de una descompensacion
cardiaca.

o) EPOC: Exacerbacion aguda de un paciente con insuficiencia
respiratoria cronica previamente diagnosticado de EPOC y cuya causa
no se engloba en las patologias anteriores.

o Asma: Exacerbacion aguda de un paciente con asma
previamente diagnosticado y cuya causa de descompensaciéon no se
encuentra englobado en las causas anteriores.

o Obesidad morbida/hipoventilacidon alveolar: Agudizacion de la
insuficiencia  respiratoria crénica en paciente previamente
diagnosticado de restriccion pulmonar debido a obesidad asociada e
hipoventilacion.

o Otras causas cronicas: Agudizacion de la insuficiencia respiratoria
cronica en pacientes con fracaso respiratorio crénico de etiologias
diversas no englobables en las anteriores.

o Encefalitis: Alteracion del estado mental con confusién, fiebre,
cefalea o convulsiones acompafiado de liquido cefalorraquideo
compatible definido como la presencia de leucocitosis con predominio

de mononucleares sin consumo de glucosa y proteinas elevadas.
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o) Pericarditis: Presencia de dolor toracico que empeora con la
respiracion y mejora estando sentado acompanado de cambios
electrocardiograficos y/o ecocardiograficos compatibles como son:
elevacién coéncava generalizada de ST en todas las derivaciones o
hiperrefringencia de zonas cardiacas.
o) Sindrome coronario agudo: Clinica compatible caracterizada por
dolor toracico opresivo irradiado acompaifado de cambios ECG
caracteristicos como son los cambios en el segmento ST o bien
elevacién de enzimas de necrosis cardiaca.
° Resultados microbiologia: Variable cualitativa nominal, definida como
los resultados obtenidos de los cultivos de muestras microbioldgicas tomadas
al ingreso o durante la estancia del enfermo en UCI. Las muestras

microbioldgicas tomadas fueron:

o Urocultivo.
o Antigeno urinario de legionella y neumococo
o Hemocultivo.
o) Esputo.
o BAS.
o Fibrobroncoscopia.
. Antibidtico al ingreso: Variable cualitativa nominal, definida como el

antibiotico en régimen de tratamiento durante su ingreso.

° Dias de antibioterapia: Variable cuantitativa continua, definida como
los dias totales de tratamiento con el antibiético referido.

° Corticoides: Variable categérica dicotdémica que se define como Ia
posibilidad de haber recibido tratamiento esteroideo durante su evolucion en
UClI, siendo posible que recibiera o no dicho tratamiento.

. Dias de corticoides: Variable cuantitativa continua, definida como los
dias totales que el enfermo recibié tratamiento esteroideo.

) Tipo de esteroide: Variable cualitativa nominal, definida como el tipo de

esteroide que recibié el enfermo durante su estancia.
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) Tratamiento antiviral: Variable categdrica dicotémica, definida como la
posibilidad de que el enfermo recibiera tratamiento con oseltamivir siendo la
posibilidad si o no.

° Dias de oseltamivir: Variable cuantitativa continua, definida como los
dias que el enfermo durante su estancia en UCI recibié tratamiento con
oseltamivir.

° Shock al ingreso: Variable categdrica dicotdmica definida como la
presencia de hipotensidn e hipoperfusion tisular, marcada por la necesidad de
usar farmacos vasoactivos.

° Noradrenalina: Variable categérica dicotomica, definida como Ia
posibilidad o no de haber recibido tratamiento con noradrenalina durante su
estancia.

) Dosis de noradrenalina: Variable cuantitativa continua, referida a la
dosis maxima que recibe el enfermo durante su estancia en UCI, siendo las
dosis variables entre los 0,1-2 pg/kg/min.

) Dias de noradrenalina: Variable cuantitativa continua, definida como los
dias de tratamiento totales con noradrenalina durante su estancia en UCI.

) Dobutamina: Variable categdrica dicotdmica, definida como Ila
posibilidad o no de haber recibido dobutamina durante su estancia en UCI.

° Dosis de dobutamina: Variable cuantitativa continua, que se refiere a la
dosis maxima de dobutamina durante la estancia del enfermo en UCI, siendo la
dosis variable entre 5-20 pg/kg/min.

) Dias de dobutamina: Variable cuantitativa continua, definida como los
dias totales que el paciente precisé dobutamina para la mejoria de shock.

. Relajante muscular: Variable categdrica dicotdémica, referida a Ia
posibilidad de haber recibido durante la ventilacién relajantes musculares en
perfusion. La posibilidad es definida como si o no.

° Dosis de relajantes: Variable cuantitativa continua, referida a la dosis
maxima de relajantes musculares que recibié el enfermo durante su estancia

en UCI.
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) Dias de relajantes musculares: Variable continua ordinal, definida como

los dias totales en los que el paciente recibe relajacién muscular como parte de

tratamiento.

. Tipo de ventilacion mecanica: Variable categérica dicotémica definida

como el modo ventilatorio que recibié el enfermo durante su estancia en UCI:

VMI
VMNI

Cénulas nasales de alto flujo

. Traqueotomia: Variable categdrica dicotdémica. Se define como la

necesidad de realizacidon de traqueotomia durante el ingreso del enfermo.

° Modo ventilatorio: Variable categdrica dicotémica, definida como el

modo ventilatorio que recibid el paciente al ingreso, su evolucion y al alta. Los

modos ventilatorios fueron, en funcién de que recibiera VMI o VMNI:

©)

o

o

O

o

Volumen control regulado por presion.
Presion soporte.

BiPAP.

CPAP.

Espontaneo: Se define asi si el paciente recibia oxigenoterapia

convencional bien con gafas nasales o con mascarilla Venturi.

° IPAP: Variable cuantitativa continua, se define como la presién positiva

durante la inspiracion medida en cmH,0 bajo la VMNI. En el estudio se recogen

tres niveles de IPAP:

©)

IPAP al ingreso: Nivel de IPAP que recibe el primer dia de

estancia del enfermo.

o

IPAP peor: Peor niveles de IPAP que recibe el enfermo durante

su ingreso en UCI.

o

IPAP alta: En caso de que el enfermo recibiera, VMNI al alta de

UCI se registré la presion al alta.

° EPAP: Variable cuantitativa continua. Se define como la presidn positiva

medida en cmH,0 programada al final de la espiracién bajo VMNI. En el estudio

se registraron, tres niveles de EPAP:

116



Material y métodos

o) EPAP al ingreso: Nivel de EPAP que recibe el primer dia de
estancia del enfermo.

o EPAP peor: Peor niveles de EPAP que recibe el enfermo durante
su ingreso en UCI.

o) EPAP alta: En caso de que el enfermo recibiera, VMNI al alta de
UCI se registro la presion al alta.

FiO3: Variable cuantitativa continua, definida como la fraccién inspirada

de oxigeno en tanto por ciento. Se definen 3 niveles de FiO3:

o) FiO al ingreso: Nivel de FiO; que recibe el primer dia de estancia
del enfermo.

o) FiO, peor: Maxima FiO; que recibe el enfermo durante su ingreso
en UCI.

o) FiO; alta: Nivel de FiOzcon la que el enfermo es dado de alta de
UCl.

Presion plateau: Variable cuantitativa continua. Definida como la

presion registrada en la via aérea una vez finalizada la inspiraciéon y a flujo cero.

Se mide en mmHg. En el estudio se registréo la presidon plateau en dos

momentos:

o) Presion plateau al ingreso: Presidn plateau o meseta registrada
en el respirador en el primer dia de estancia del enfermo.

o Presidn plateau peor: Maxima presidn plateau registrada en el
respirador durante la estancia del enfermo en UCI.

PEEP: Variable cuantitativa continua. Definida como la presién mas baja

durante la fase espiratoria medidas en cmH;0. Se registra en dos ocasiones:

o PEEP al ingreso: Es la maxima PEEP que recibe el enfermo al
ingreso en VMI.

o) PEEP peor: Es el valor maximo de PEEP que recibe el enfermo
durante su estancia en UCI.

Vt: Variable cuantitativa continua que se define como el volumen que

recibe el enfermo durante el ciclo inspiratorio, medido en mililitros. Se registré

el Vt en dos ocasiones:
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o) Vt al ingreso: Vt que recibe el enfermo al ingreso.
o) Vt peor: Peor Vt que recibe el enfermo a lo largo de su ingreso
en UCL.

) Litros por minuto: Variable cuantitativa continua, usada en el caso de

gue el enfermo reciba canulas nasales de alto flujo. Se define como los [pm que
recibe el enfermo y que son los originaran un efecto PEEP en la via respiratoria.
Se registra en dos momentos:
o Lpm al ingreso: Lpm que recibe el enfermo al ingreso.
o) Lpm peor: Maximos Lpm que recibe el enfermo durante su
estancia en UCI.
° Dias de VMI/VMNI/céanulas nasales de alto flujo: Variable cuantitativa
continua, definida por los dias durante los cuales el paciente recibe una de las
tres terapias.
° FR: Variable cuantitativa discreta, definida por el nUmero de rpm. La

medicion se realiza en tres momentos:

o) Al ingreso.
o) Mdxima FR durante su estancia.
o Al alta.
) pH: Variable cuantitativa continua, definida como el logaritmo decimal

de la concentracién molar de iones de hidréogeno en sangre arterial. La

medicion se realizd en tres momentos del estudio:

o) Al ingreso.
o) Peor pH durante la estancia del enfermo en UCI.
o Al alta.
. PaCO2: Variable cuantitativa continua, definida por los niveles de

presion arterial de didxido de carbono arterial medidos en mmHg. La medicién

se realiza en tres momentos del estudio:

o Al ingreso.
o) Peor PCO, durante la estancia en UCI.
o) Al alta.
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) Pa0,/FiO2: Variable cuantitativa continua, definida por el cociente
resultante de la presidn arterial de oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno.

La medicidn se realiza en tres momentos:

o Al ingreso.
o Evolucion, midiendo el peor parametro.
o Al alta.
° Bicarbonato sérico: Variable cuantitativa continua, definida por el nivel

de bicarbonato en suero medida en mEq/L. La medicidén se realiza en tres

momentos del estudio:

o Al ingreso.
o) Evolucién, midiendo el peor parametro.
o Al alta.
° Lactato sérico: Variable cuantitativa continua, que se define como el

nivel de lactato en suero medido en mEg/L. La medicidon de lactato se realiza en

tres momentos:

o) Al ingreso.
o) Durante la evolucién, registrando los niveles de lactato mas
elevados.
o) Al alta.
° Decubito prono: Variable categérica dicotémica definida por si el

enfermo recibié o no decubito prono como medida de reclutamiento. Dentro
del decubito prono se registraron las siguientes variables:
o) Pa0,/FiO; antes de decubito prono: Variable cuantitativa
continua, definida por el cociente resultante de la presién arterial de
oxigeno y la fraccién inspirada de oxigeno registrada en el momento
antes de realizar la ventilacion en decubito prono del enfermo.
o Pa0/FiO; tras decubito prono: Variable cuantitativa continua,
definida por el cociente resultante de la presidn arterial de oxigeno y la
fraccién inspirada de oxigeno registrada en el momento tras ventilacion

en decubito prono del enfermo.
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o) Horas de decubito prono: Variable cuantitativa continua,
definida como las horas totales en el que el paciente recibié ventilacién
en decubito prono.
o Dias de decubito prono: Variable cuantitativa continua, definida
como los dias totales en el que el paciente recibié ventilacién en
decubito prono.
° Complicaciones: Variable cualitativa nominal, definida como las
complicaciones referentes a la estancia en UCI. Las complicaciones registradas
fueron las siguientes:
o Miocarditis: Inflamacién de miocardio cardiaco definido como la
presencia de dolor toracico tipo pleuritico acompariiado de elevacidn
de troponinas y cambios electrocardiograficos compatibles.
o Neumotdrax: presencia de aire en la cavidad pleural, en general
diagnosticado tras ser observado en la radiografia simple de térax.
o Derrame pleural: Presencia de liquido en la cavidad pleural,
puede ser diagnosticado a través de la radiografia de térax o de la
ecografia toracica.
o Infeccidon pulmonar: Aparicion de infiltrado pulmonar persistente
gue no se modifica con la fisioterapia respiratoria acompanado de
sindrome infeccioso por el que se prescribe antibioterapia. Medicion
objetiva con la anamnesis, la exploracion clinica o las pruebas
complementarias.
o Polineuropatia: Presencia de debilidad muscular secundaria a la
estancia en UCI definida mediante hallazgos en el electromiograma.
o Necesidad de transfusion: La transfusion de concentrados de
hematies, plasma o plaquetas durante su estancia.
. Orden de no intubacion: Variable categorica definida por la presencia
de orden de no intubacién dada a un paciente, en el curso de ingreso en la UCL.
° Motivo de la orden de no intubacidn: Variable categérica definida por
la presencia de alguna de las siguientes patologias:

o Enfermedad maligna hematolégica.
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o Cancer de 6rgano sélido diseminado.

o SIDA en fase terminal.

o Insuficiencia cardiaca congestiva en fase terminal.

o Enfermedad respiratoria crénica en fase terminal.

o Enfermedad neuroldgica crénica incapacitante.

o Discapacidad muscular crénica.

o Cirrosis avanzada.

o Mudltiples patologias crénicas incapacitantes.
° Estancia en UCI: Variable cuantitativa continua, definida como el
numero de dias que el paciente permanecid ingresado en UCI.
° Estancia en hospital: Variable cuantitativa continua, definida como el
numero de dias que el paciente permanecio ingresado en el hospital.
° Reingreso: Variable categodrica. Definida como la necesidad de un nuevo
ingreso, debido a insuficiencia respiratorio, en la UCI tras ser dado de alta a

planta y previo al alta hospitalaria.

° Evolucidn en UCI: Variable categdrica dicotémica, definida por el estado
al alta de UCI:

o Vivo.

o Muerto.
° Mortalidad hospitalaria: Variable categdrica dicotdomica, definida por el

estado al alta de hospital:
o Vivo.

o} Muerto.

Las variables analizadas fueron recogidas de forma retrospectiva, siguiendo un

protocolo de recogida mediante cuadernillo de datos.

3.3.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan, segun su distribucién normal o no normal, como

medias * desviacién estandar, rango, mediana y primer y tercer cuartil. Las variables
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categdricas se expresan como frecuencias absolutas y relativas.

El andlisis de la relacidn entre dos variables categéricas se realizé6 mediante la prueba
Ji?2 de Pearson o el test exacto de Fisher, y el test Ji> de tendencia lineal si al menos una

de las variables estaba ordenada, y presentaba mas de dos opciones.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov fue utilizada para identificar variables con
distribucién normal. Si era asi, la comparacion entre una variable cualitativa de 2
opciones y una cuantitativa se realizaba mediante la prueba de la T de Student para
datos independientes. Asi mismo, era aplicada una prueba de comparacién de medias
apareadas para comparar las variables de los pacientes antes y después de aplicar la
terapia ventilatoria. Las variables sin distribucion normal fueron comparadas utilizando
pruebas no paramétricas: prueba U de Mann-Whitney para datos independientes y

Wilcoxon para datos apareados.

Todos los analisis se realizaron mediante contraste bilateral, y se consideraron como

significativos los valores de p < 0,05.

Por ultimo, las variables que en el modelo univariante resultaron significativas, asi
como las consideradas fundamentales, o aquellas que habian sido detectadas en
estudios previos como predictores independientes, tanto para el resultado de la
terapia no invasiva, asi como para la evolucién hospitalaria de los pacientes, fueron
incluidas en un modelo de regresidn logistica. De esta forma, fueron calculados las OR
con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Para el analisis estadistico se utilizé

el paquete informatico SPSS version 22.0 para Windows (SPSS; Chicago, IL).
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4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA
4.1.1. Pacientes estudiados

Durante el periodo estudiado, han sido ingresados en UCI 9.438 pacientes. Los afios
con mayor numero de ingresos fueron el 2010 y el 2013 con 1084 y 1089 pacientes,

respectivamente. Los pacientes analizados con gripe han sido 111 casos.
4.1.2. Fecha de ingreso

La distribucion de los pacientes ingresados en relaciéon con el afo y mes de ingreso
estd representada en la Tabla 10. El afio con mayor nimero de ingresos fue el 2016
con 30 casos (27%) y el qgue menos el 2010 con 3 (2,7%). En relacion con el mes de
ingreso, el de mayor numero de pacientes fue febrero con 37 (33,3%), seguido de

marzo con 28 (25,2%) y enero con 25 (22,5%).

Ingresos UCI  Ingresos Gripe Prevalencia

Ao n %

2009 969 4.9 16 14.4 1.6 Enero 25 225
2010 1084 4.6 3 2.7 0.2 Febrero 37 333
2011 1042 44 4 3.6 0.3 Marzo 28 25.2
2012 1047 44 15 13.5 1.4 Abril 5 4.5
2013 1089 4.6 4 3.6 0.3 Octubre 1 09
2014 1076 4.6 22 19.8 2 Noviembre 9 8.1
2015 1042 44 6 5.4 0.5 Diciembre 6 5.4
2016 1061 4.5 30 27 2.8

2017 1028 44 11 9.9 1

Total 9438 111

Tabla 10: Distribucion de los pacientes segun el afio y mes de estudio. La distribucidn por afios se compara con el total de ingresos

en UCL.

4.1.3. Procedencia de los pacientes

Los pacientes ingresados en UCI procedian en su mayoria de Urgencias (63 casos,

56,8%) seguido de otros hospitales (19, 17%) pacientes, y de planta de Medicina
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Interna (14, 12,6%). Del drea de Neumologia ingresaron 7 (6,3%) casos, asi como de
Infecciosas de la que procedian 2 pacientes (1,8%). Unicamente hubo un caso que

procedia de planta de Urologia, Traumatologia, Oncologia y Otorrinolaringologia.

Los pacientes procedentes de planta permanecieron en ella 1 dia de mediana (1Q=0y

3Q = 2 dias).

4.1.4. Caracteristicas demograficas: Edad, género, IMC y nivel de gravedad

La edad media de los pacientes estudiados era de 57,8 = 17,6 afios, mediana de 57 (1Q
= 44 y 3Q = 73 afos). Predominaba el género masculino con 66 varones (59,5%) y 45
mujeres (40,5%). El indice de masa corporal medio de los enfermos fue de 28,7 £ 6,5
Kg/m?, mediana de 27,6 (1Q = 24 y 3Q = 33). El nivel de gravedad medido en las
primeras 24 horas de estancia en UCI fue analizado mediante los indices APACHE Il y
SAPS II. El valor medio de indice de APACHE Il fue de 18,5 + 10,7, mediana de 17 (1Q =
11y 3Q = 24). El valor medio del indice SAPS Il fue de 36,8 + 16,8, mediana de 32 (1Q =
25y 3Q = 49). El indice CHARLSON presentd una medianade 1 (1Q=0y 3Q = 3).

4.1.5. Comorbilidades

De entre las comorbilidades, la DM fue el factor de riesgo mas frecuente, presente en
33 enfermos (29,7%) seguido de la EPOC con 26 casos (23,4%). 10 enfermos (9,0%)
ingresados presentaron algun tipo de inmunosupresién, seguido de asma presente en
6 (5,4%). 9 (8,1%) enfermos presentaron neoplasia, 3 de érganos sélido no diseminado
y 6 enfermedades hematolégicas. Durante el periodo prepandémico recibieron la

vacuna antigripal 25 pacientes (23,4%).

4.1.6. Motivo de ingreso en UCI

La patologia que motiva el ingreso en UCI fue la respiratoria con un total de 96

pacientes (86,5%), seguido de patologia cardiaca en 12 casos (10,8%) y de 3 enfermos
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(2,7%) por causa neuroldgica. Todos los pacientes con patologia respiratoria
presentaban insuficiencia respiratoria aguda, 75 (67,6%) presentaban neumonia vy el
resto, 36 (32,4%) insuficiencia respiratoria no neumodnica. De los pacientes
cardioldgicos, hubo 6 (5,4%) casos de sindrome coronario agudo y 1 (0,9%) caso de
bloqueo cardiaco. Tres (2,7%) pacientes presentaron clinica neuroldgica, de los cuales

dos casos fueron diagnosticados de encefalitis y uno de estatus convulsivo.

4.1.7. Sintomatologia

Los pacientes consultaron en nuestro hospital con 4,5 + 3,5 dias desde el inicio de los
sintomas. La sintomatologia predominante mas frecuente, en la primera consulta
médica, fue la tos, estando presente en 73 pacientes (65,8%) seguido de la fiebre en 24
(21,6%). El resto de enfermos presentaron como sintomatologia predominante la

disnea, presente en 8 (7,2%) o malestar general en 6 (5,4%).

En la mayoria de las ocasiones la sintomatologia no viene representada por un Unico
sintoma sino por la confluencia de varios de ellos que se superponen entre si. La

distribucién de la sintomatologia viene reflejada en la Tabla 11.

n %
Tos 73 65,8
Fiebre 69 62,2
Disnea 60 54,1

Mal estar general 28 25,2

Secreciones 24 21,6
Dolor toracico 8 7,2
Artralgias 6 5,4
Cambio esputo 5 4,5
Vémitos 5 4,5
Diarrea 4 3,6
Dolor pleuritico 3 2,7

Tabla 11: Distribucion de la sintomatologia que presentaban los enfermos.
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4.1.8. Técnicas diagndsticas de infeccidn virus gripe

La determinacidon inmunoldgica realizada mediante prueba de deteccidén rapida,
técnica de enzimo-inmunoanalisis (ELISA), mostrd positividad en 41 pacientes (36,9%),
siendo el resto negativos. Todas las determinaciones de PCR realizadas en los
pacientes analizados fueron positivas. La determinacion de las PCR confirmd la

presencia de virus de la gripe A en 107 pacientes (96,4%) y 4 (3,6%) casos de gripe B.

4.1.9. Pruebas de imagen: radiografia de térax, TC y ecografia toracica

La primera prueba de imagen solicitada fue la radiografia de térax. Al ingreso, 27

(24,3%) radiografias de térax resultaron normales y 84 (75,7%) mostraron patrones

radiolégicos patoldgicos.

La Tabla 12, muestra los patrones radiolégicos, presencia de derrame pleural y su

afectacién por cuadrantes a lo largo de su evolucién.

Rx al ingreso  Rx peor Rx alta

Cuadrantes

Normal 27 24.3 5 4.5 25 225
1 14 12.6 10 9 13 11.7
2 29 26.1 26 234 29 261
3 5 4.5 8 7.2 2 1.8
4 36 32.4 45 405 36 324
Patron

Normal 27 243 5 4.5 24 216
Alveolar 70 63.1 75 67.6 64 57.7
Intersticial 9 8.1 8 7.2 14 126
Alveolo-intersticial 5 4.5 6 5.4 3 2.7
Derrame

No presenta 80 72.1 48 432 79 71.2
Derrame pleural unilateral 24 21.6 31 279 21 189
Derrame pleural bilateral 5 4.5 14 126 5 4.5
Empiema 2 1.8 1 0.9 0 0

Tabla 12: Distribucion de patrones radiolégicos durante la evolucion en UCI.
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De la afectacién por cuadrantes lo mas frecuente fue la afectacion de los 4, presente

en 36 enfermos (32,4%), seguido de 2 que afecté a 29 (26,1%).

Con la radiografia de térax se objetivo la presencia de derrame pleural unilateral en 24
enfermos (21,6%) y bilateral en 5 casos (4,5%). En aquellos en los que se realizd
toracocentesis, el derrame pleural presenté caracteristicas de empiema en 2 enfermos

(1,8%).

A las 48 horas presentaron empeoramiento radiolégico 25 enfermos (22,5%)

fundamentalmente en relacién con sobrecarga hidrica.

Durante la evolucidn, la afectacién casi total de la radiografia de torax aparecié en 45
pacientes (40,5%), seguido de la afectacién de 2 cuadrantes en 26 enfermos (23,4%).

31 casos (27,9%), presentaron derrame unilateral y 14 bilateral (12,6%).

De los pacientes ingresados con insuficiencia respiratoria aguda (96 casos en total), 19
(19,8%) presentaron una radiografia sin afectacién parenquimatosa pulmonar y 77
(80,2%) con un patrdn patolégico, siendo el mas frecuente el alveolar (64 casos, 66,7%).

Veinte enfermos (20,8%) presentaron un empeoramiento radioldgico a las 48 horas.

La Tabla 13 refleja los patrones radioldgicos asi como su evolucidn radiolégica a lo

largo de su estancia en UCl en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.
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Rx al ingreso  Rx peor

Cuadrantes

Normal 19 19.8 3 3.1 17 17.7
1 12 125 9 9.4 11 115
2 27 28.1 23 24 28 29.2
3 5 4.5 6 6.3 2 2.1
4 33 34.4 41 4277 33 344
Patron

Normal 19 19.8 3 31 16 16.7
Alveolar 64  66.7 66 68.8 60 625
Intersticial 8 8.3 7 7.3 12 125
Alveolo-intersticial 5 4.6 6 6.3 3 31
Derrame

No presenta 68 70.8 41 427 67 69.8
Derrame pleural unilateral 23 24 30 313 19 198
Derrame pleural bilateral 3 3.1 10 104 5 5.2
Empiema 2 1.9 1 0.9 0 0

Tabla 13: Distribucion de los patrones radiolégicos en enfermos con insuficiencia respiratoria aguda.

En 10 pacientes (9%) se realizé TC, en 6 (5,4%) en el momento del ingreso en UCl y 4
(3,6%) debido a la ausencia de respuesta al tratamiento inicial. En 5 casos (4,5%), la TC
mostraba infiltrados pulmonares bilaterales, en 2 casos (1,8%) condensacién Unica
acompafiada de derrame pleural, y un Unico caso que mostré derrame unilateral, otro
bilateral y otro con un infiltrado que ocupa Unicamente un campo pulmonar de forma

aislada.

Se realizd ecografia pulmonar para confirmar la presencia de derrame pleural y guiar
asi la realizacion de toracocentesis en 9 casos (8,1%), observandose con esta técnica
derrame unilateral en 5 (4,5%) y bilateral en 2 (1,8%). Se descarté la presencia de

derrame en dos pacientes.
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La ecocardiografia fue realizada en 14 enfermos (12,6%), de los cuales 9 (8,1%)
resultaron tener ecocardiografias compatibles con la normalidad, 3 (2,7%) una fraccién
de eyeccidn de ventriculo izquierdo baja, y en un caso estenosis adrtica moderada con
hallazgos de derrame pericardico compatible con taponamiento cardiaco. La

pericardiocentesis del derrame mostré un liquido de aspecto hemorragico.

4.1.10. Parametros analiticos

Las medianas de los niveles de PCT fue bajo tanto al ingreso como en el peor nivel
determinado. De los 43 pacientes a los que se les realizd PCT, 10 (33,2%) presentaron
niveles por encima de 2 ng/ml al ingreso. La mediana del valor de los componentes
celulares de la sangre asi como la determinacién de los parametros bioquimicos

mostraron valores préximos a la normalidad.

La Tabla 14 muestra los valores analiticos al ingreso, durante su evolucién y al alta del

enfermo de UCI:

Ingreso Peor Alta.
PCT (ng/ml) 0.4 0.4 0.3
(0.2-1.6) (0.1-2.3) (0.1-1)
Pacientes con PCT > 2 (ng/ml) 10 3 0
(33.2) (33.3)
Leucocitos (cifra/l) 8700 10700 8700
(6300-13400) (5800-16500) (6020-12600)
Hb (g/1) 12.5 10.5 10.5
(11-14.2) (8.7-12.2) (9.5-11.9)
Plaquetas (Cifra/l) 194000 164000 224000
(140000-310000)  (110000-254000) (153000-337000)
AP (%) 89 82 88
(70-100) (62-98) (76-100)
PTTA (seg) 31.7 32 30
(27.4-35.1) (28.5-36) (26.5-34)
Urea (mg/dl) 47 53.5 36
(29-79) (31-88.7) (24-58)
cr (mg/dl) 0.9 0.8 0.6
(0.6-1.5) (0.6-1.3) (0.4-0.9)

Tabla 14: Los valores se expresan como mediana (1Qy 3Q), excepto los valores de PCT mayores de 2 que se expresan como
numero de pacientes y el % de los mismos Acrénimos: PCT: procalcitonina; Hb: hemoglobina; AP: actividad de protrombina; PTTA:

tiempo de tromboplastina parcial activado; Cr: creatinina.

130



Resultados

El pH no sufrié variaciones durante el ingreso mientras que los niveles de PaO, y de

PaCO; si mostraron variaciones significativas.

La Tabla 15 refleja las variaciones gasométricas de los enfermos a lo largo de su

estancia en UCI:

‘ Ingreso Peor. Alta.

pH 7.32+0.13 7.30+0.12 7.38+0.09
PaO; 88.5+53.7 67.7+37.1 513*26.4

FiO; 56.7+25.75 52.1+23.47 27.1+18
PCO, 48.7+21 56.2+36.2 46.4+16.0

HCO3 239+5.1 25.8+6.0 279+6.5
Exceso de bases -1.2+5.1 -04+6.1 2.6+5.8
Lactato 19+1.4 1.6x+1.5 1.6+2.2

Tabla 15: Se expresan los valores como la media * desviaciones estandar. Acrénimos: PaOz: presion parcial de oxigeno arterial;

FiO.: fraccién inspirada de oxigeno; PaCO.: presién parcial de diéxido de carbono arterial; HCOs: bicarbonato.

4.1.11. Microbiologia

Veintiin pacientes (19,8%) ingresaron con infeccidn concomitante, neumonia
sobreinfectada o neumonia viral secundaria. La infeccién concomitante mas frecuente
fue el producido por Streptococcus pneumoniae en 18 casos (85,7%), seguido de
Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes y Pneumocystis jirovecii con un Unico

Ccaso.

El Streptococcus pneumoniae se aisld con mas frecuencia en la prueba de deteccidn

rapida en orina con 18 casos (85,7%) seguido de los hemocultivos con 5 (83,3%).

La Tabla 16 muestra la distribucion de los microorganismos en relacién con infeccion

concomitante que presentan los enfermos.
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‘ Infeccion concomitante

n %

LBA

Pneumocystis jirovecii 1 4.8

Antigeno orina

Streptococcus pneumoniae 18 85.7

Hemocultivos

Streptococcus pneumoniae 5  83.3

[N

Haemophilus influenzae 16.7

BAS

Streptococcus pneumoniae 2 9.5

Liquido pleural

Streptococcus pyogenes 1 4.8

Tabla 16: Resultados microbiolégicos referidos a infeccién concomitante. Unicamente se expresan los resultados positivos.

Catorce enfermos presentaron infeccion nosocomial. El microorganismo mas
frecuentemente aislado fue Staphylococcus coagulasa negativo en los hemocultivos de
4 (28,6%) enfermos, seguido de Pseudomonas aeruginosa en 3 (21,4%) aislados en el

aspirado traqueal.

La Tabla 17 muestra la distribucién de los microorganismos en aquellos enfermos con

infeccion nosocomial.
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Infeccion nosocomial

n %
Urocultivo
Pseudomonas aeruginosa 3 214
Enterococcus faecalis 3 214
Escherichia coli 2 143
Hemocultivos
Pseudomonas aeruginosa 1 71

Staphylococcus coagulasa negativo 4  28.6

BAS
Pseudomonas aeruginosa 3 214
Haemophilus influenzae 1 71
Klebsella pneumoniae 1 71
Stenotrophomonas maltophilia 1 71
Coprocultivo
Clostridium difficile 1 71

Catéter

Staphylococcus coagulasa negativo 1 7.1

Tabla 17: Distribucién de los microorganismos causantes de infeccién nosocomial. Unicamente se expresan aquellos con resultado
positivo.

4.1.12. Tratamiento antiviral

El tratamiento antiviral con oseltamivir fue indicado en 102 enfermos (91,9%). La dosis
recibida del farmaco fue de 75 mg cada 12 horas en 88 enfermos (79,3%) y de 150 mg
cada 12 horas en 14 (12,6%).

Noventa y dos enfermos (82,9%), recibieron tratamiento antiviral al ingreso, en los 9
pacientes restantes el antiviral se afiadid durante la evolucidon de los pacientes. Se
administré durante una media de 6,6 + 2,6, rango 1y 15 y mediana de 7 dias (1Q =5y
3Q=7).
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Nueve (8,1%) enfermos no recibieron farmacos antivirales durante su estancia: 5
debido a clinica infecciosa poca sugestiva junto con el retraso del resultado de la PCR,
habiendo sido la prueba rdpida de deteccién virica negativa previamente, 2 por

presentar mas de 7 dias de sintomatologia y otros 2 casos por exitus muy precoz.

La duracién del tratamiento antiviral fue variable (Tabla 18), siendo la mas frecuente 7

dias (n =33 (29,7%)), seguido de aquellos que recibieron 5 dias (n = 26 (23,4%)).

Dias de tratamiento

n %
1 1 0.9
2 5 4.5
3 4 3.6
4 4 3.6
5 26 234
6 4 3.6
7 33 29.7
8 8 7.2
9 4 3.6
10 7 6.3
11 1 0.9
12 1 0.9
13 1 0.9
14 1 0.9
15 2 1.8

Tabla 18: Dias de tratamiento con oseltamivir. La n expresa el nimero total de enfermos.

4.1.13. Antimicrobianos

El antibidtico que se utilizé con mayor frecuencia fue la ceftriaxona (n = 73 pacientes
(65.8%)) seguido de levofloxacino (n = 11 (9.9%)) y piperacilina-tazobactam (n = 10
(9.0%)). Esta primera linea de tratamiento se mantuvo durante una mediana de 7 dias
(1Q =4y 3Q-=7). La distribucion de los antimicrobianos usados al ingreso se muestra

en la Tabla 19.

134



Resultados

Antibidtico

n %
Ceftriaxona 73 65.8
Piperacilina-tazobactam

10 9
Meropenem 5 4.5
Aztreonam 3 2.7
Levofloxacino 11 9.9
Amoxicilina-clavulanico 4 3.6
Cefepime 3 2.7
Ceftazidima 1 0.9
Aciclovir 1 0.9

Tabla 19: Antimicrobianos usados al ingreso.

En asociacion a los anteriores los enfermos recibieron un segundo antibidtico, siendo
el mas frecuente la claritromicina en 40 casos (36%) seguido del levofloxacino en 35
(31.5%). Este segundo antibiético se usé durante una mediana de 7 dias (1 =5y 3Q =
12). La distribucion de los antibidticos usados al ingreso en asociacion a los primeros se

muestra en la Tabla 20.

Antibidtico

n %
Levofloxacino 35 315
Claritromicina 40 36
Linezolid 4 36
Vancomicina 2 1.8
Meropenem 2 1.8
Azitromicina 2 1.8
Ciprofloxacino 3 2.7
Amikacina 2 1.8
Teicoplanina 1 0.9
Piperacilina-tazobactam 1 0.9

Tabla 20: Antibidticos usados al ingreso en asociacion a los anteriores.
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Durante la evolucion en UCI, bien por sospecha de infeccién o por mala evolucién se
anadieron otras lineas de terapia antimicrobiana. El mas frecuentemente usado fue la
piperacilina-tazobactam en 16 pacientes (14.4%). Las Tablas 21 y 22 muestran la

distribucion de los antimicrobianos usados durante la evolucion de los enfermos.

Antibidtico

n %
Meropenem 4 3.6
Piperacilina-tazobactam 16 14.4
Vancomicina 2 1.8
Voriconazol 2 1.8
Levofloxacino 6 5.4
Fluconazol 1 0.9
Ceftazidima 1 0.9
Cotrimoxazol 1 0.9
Linezolid 4 3.6
Ceftriaxona 2 1.8
Imipenem 1 0.9
Cloxacilina 1 09

Tabla 21: Antibidticos usados por sospecha de nueva infeccidon o mala evolucién del enfermo.

Antibiético

n %
Linezolid 4 36
Vancomicina 5 45
Teicoplanina 8 7.2
Ceftazidima 2 18
Amikacina 4 36
Claritromicina 1 09
Ciprofloxacino 1 09
Trimetropin-sulfametoxazol 1 0.9

Tabla 22: Antibidticos usados en asociacion a los anteriores debido a sospecha de infeccién o mala evolucién del enfermo.

4.1.14.Tratamiento coadyuvante: esteroides, drogas vasoactivas y relajantes

musculares

136



Resultados

Cuarenta y seis enfermos (41.4%) recibieron tratamiento esteroideo, siendo la causa
mas frecuente de indicacién la presencia de EPOC e insuficiencia respiratoria. La Tabla
23 muestra la distribucidon de los pacientes en funcién del motivo por el cual recibieran

corticoides.

Causa n %

EPOC 17 153
IRA 14 126
Shock 5 45
Asma 3 2.7
Formar parte de ECA 2 1.8
Deterioro neuroldgico 1 0.9
Mieloma multiple 1 0.9
Pneumocystis jirovecii 1 0.9
Tratamiento cronico previo 1 0.9

Tabla 23: Distribucion del nimero de enfermos en funcién de la causa por la cual recibieron tratamiento esteroideo.

El tipo de esteroide usado con mas frecuencia fue la metilprednisolona en 35 enfermos
(31.5%) seguido de la hidrocortisona en 5 (4.5%) y de la dexametasona en 4 (3.6%). El
tratamiento esteroideo se mantuvo durante una media de 6.9 + 4.5 dias, rango 2y 22,

y mediana de 5 dias (1Q =4y 3Q=38).

En 50 enfermos (45%) fue necesario el uso de noradrenalina y en 3 (2.7%) dobutamina.
La duracidon media de la noradrenalina fue de 4.5 £ 3.6 dias, rango 1 — 20 y mediana de
3(1Q =2y 3Q-=05). La dosis maxima tuvo una media de 0.5 + 0.6 ug/Kg/min con una
mediana de 0.3 pg/Kg/min (1Q = 0.2 y 3Q = 0.55). La dobutamina fue necesaria
durante 3.7 £ 4.6 dias, rango 1 y 19 con una mediana de 1 dia (1Q =1y 3Q =9). La
dosis maxima de dobutamina fue de 9.6 + 5.6 ug/Kg/min, rango de 4 y 15 y mediana

de 10 pug/Kg/min (1Q =4y 3Q = 15).

Fue necesario el uso de relajantes musculares en perfusidon en 32 enfermos (28.8%).

Los dias en los que los enfermos precisaron de estos medicamentos fueron de 6.4 +
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5.6 dias, rango de 1 y 24 y mediana de 4 (1Q = 3 y 3Q = 9). La dosis maxima de
cisatracurio fue de 2.12 + 0.59 ug/Kg/min, rango 1y 4.

4.1.15. Necesidad de soporte respiratorio

Al ingreso en UCI, de los 111 pacientes analizados, 20 (18%) necesitaron
oxigenoterapia simple, 14 (12.6%) oxigenoterapia de alto flujo, 48 (43.2%) VMNI,
ambos dispositivos de forma secuencial en 11 (9.9%) y 18 (16.2%) VM.

La PaO,/FiO; media al ingreso era de 172 + 129, mediana de 138 (1Q = 102 y 3Q = 188).
La FR antes del inicio del tratamiento respiratorio, presentd un valor medio de 31.6 +
5.2 rpm, mediana de 33 (1Q = 27 y 3Q = 35). Tras iniciar oxigenoterapia o soporte
ventilatorio se objetivd una mejoria, con disminucién de la FR a la hora, presentando
una media de 27.5 + 6.4, mediana de 28 rpm (1Q =22 y 3Q = 32). La FR final resulto ser
de 23.6 + 8.4, mediana de 20 (1Q = 18 y 3Q = 25).

La Tabla 24 muestra la distribucion de los enfermos en funcidn del tratamiento

respiratorio recibido, la gasometria y la FR al ingreso, durante su evolucién y al alta.

Ingreso Peor Alta

Modo ventilatorion, (%) VM 18 (16.2) 49 (44.1) 10(0.9)

VMNI 48 (43.2) 22 (19.8) 3(2.7)

Alto flujoy VMNI 11 (9.9)

Alto flujo 14 (12.6) 7(6.3)

Oxigenoterapia simple 20 (18) 32 (28.8) 93 (83.8)
FR (media + DE) 31.6+5.2 275+6.4 236+8.4
pH 7.32x0.1 7.30x0.1 7.38+0.09
PaO, 88.5+53.7 67.7+37.1 51.3+26.4
FiO; 56.7 £25.7 52+234 27.1+18
Pa0,/FiO, 172.3+129.4 130.1 £ 161.3 190 + 146.6
SatO, 95.72+3.2 95.6+5.1 959144
HCO; 239+5.1 258+6 279+6.5
Lactato 19+1.4 1.6+1.5 1.6+2.2

Tabla 24: Distribucion de los enfermos en funcién del modo ventilatorio al ingreso, durante su evolucién y al alta asi como los
pardmetros analiticos y clinicos que presenta.
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4.1.16. Canulas nasales de alto flujo con humidificacion activa

Veinticinco pacientes (22.5%) necesitaron canulas nasales de alto flujo durante su
estancia durante 3.3 £ 6.9 dias de media, rango de 1y 35, medianade 1dia (1Q=1y
3Q = 2). La Tabla 25 muestra la distribucién en dias de los enfermos que recibieron
canulas nasales de alto flujo con humidificacion activa. La mayoria de los pacientes

tratados con esta modalidad de oxigenacidn la precisaron durante un dia.

Tabla 25: Distribucion en dias de los enfermos que recibieron canulas nasales de alto flujo.

El sistema de alto flujo de oxigeno fue utilizado con un aporte medio de 40 £ 6.9 litros
por minuto, rango de 20 y 50 y mediana de 40 (1Q = 40 y 3Q = 43.75). La FiO;
administrada mostré un valor medio de 0.47 = 0.9, rango de 0.3 y 0.6 y mediana de 0.5
(1Q =0.4y3Q=0.5). La FiO; mas frecuentemente utilizada fue la de 0.5 con 13 casos
(11.7%). La oxigenoterapia alto flujo resultd exitosa en 11 enfermos (44%). La Tabla 26

refleja la distribucion de enfermos en funcién de litros por minuto como de la FiO; que

recibieron al ingreso en UCI.

n

%

Dias ‘ Enfermos ‘

1 14 56
2 6 24
3 1 4
4 3 12
7 1 4

LPM FiO,

20 1 0.9 30 3 2.7
30 3 2.7 40 4 3.6
40 14 126 50 13 11.7
45 2 1.8 60 4 3.6
50 4 3.6

Tabla 26: Distribucién de pacientes en funcién de litros por minuto y FiO2 que reciben en las canulas nasales de alto flujo.
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4.1.17.Terapia secuencial. Ventilacion mecanica no invasiva y canulas nasales de alto

flujo de oxigeno

En 11 enfermos (9,9%) se usaron canulas nasales de alto flujo de forma secuencial para
la realizacion de las desconexiones o en casos de no tolerancia a la ventilacién
mecanica no invasiva. Este modo de terapia ventilatoria resultd exitosa en 6 (54,5%),

siendo infructuosa en 5 enfermos (45,4%).

4.1.18. Ventilacion mecanica no invasiva

Sesenta y cinco enfermos (58,6%) recibieron VMNI durante su estancia en UCI. El
motivo de indicacion de la VMNI estd representado en la Tabla 27. La causa mas
frecuente de empleo de VMNI en paciente con gripe es la presencia de insuficiencia

respiratoria aguda debida a neumonia, seguido de fracaso respiratorio postextubacién.

n %

' Neumonia 39 60
Insuficiencia cardiaca 3 4.6
Otras causas 1 1.5
Postextubacion 11 16.9
EPOC 7 108
Asma 3 4.6
SAHS 1 1.5

Tabla 27: Distribucion del nimero de enfermos asi como su porcentaje en funcion de la etiologia por la cual recibieron ventilacion
mecanica no invasiva.

La media de dias que los enfermos recibieron VMNI fue de 2,5 + 2 dias de media,
rango de 1 y 12, mediana de 2 (1Q = 1 y 3Q = 4). La mayoria de los pacientes

precisaron soporte ventilatorio no invasivo durante uno o dos dias (Tabla 28).
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Dias de VMNI n %

1 32 49.2
2 13 20
3 2 3.1
4 8 123
5 8 123
6 1 15
12 1 15

Tabla 28: Distribucion de los enfermos en funcién de los dias que reciben VMNI.

La media de IPAP mdaxima que recibieron los enfermos fue de 15,3 + 3,2 cmH.0, rango
de 11y 25 y mediana de 14 cmH,0 (1Q = 13 y 3Q = 18). La media de EPAP maxima fue
de 6,7 £ 1,1 cmH;0, rango de 4 y 10 y mediana de 6 cmH,0 (1Q =6y 3Q = 8).

El éxito de la VMNI se consiguié en 41 casos (63,1%), fracasando en 24 enfermos
(36,9%). En 7 enfermos (6,3%) no fue posible el destete de la VMNI durante su estancia
en UCI, siendo dados de alta a planta de hospitalizacion con apoyo de VMNI,

fundamentalmente nocturno.

4.1.19. Ventilacion mecanica invasiva

Cincuenta y dos enfermos (45,9%) recibieron VM durante una media de 15,8 + 16 dias,

rango 1y 81 y mediana de 10 dias (1Q =5y 3Q = 22).

De los enfermos que recibieron VM, 31 (60,7%) se intubaron al ingreso mientras 20
enfermos fueron intubados tras el fracaso de las terapias no invasivas: 16 (31,3%) tras

VMNI, 2 (3,9%) tras uso terapia secuencial y 2 (3,9%) tras oxigenoterapia de alto flujo.

La media de los niveles maximos de PEEP alcanzados fueron de 10,8 = 4 cmH;0, rango

de 5y 22, mediana de 10 cmH,0 (1Q =8y 3Q = 14).

En la Tabla 29 quedan reflejados los valores de Vt, PEEP y presidn plateau recibidos

durante el ingreso, la evolucion y alta de UCL.
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Ingreso Peor Alta
pH 7.32+0.1 7.30+0.1 7.38£0.09
Pa0: 88.5+53.7 56.7+25.7 51.3+26.4
FiO2 56.7 +£25.7 52+23.4 27.1+18
SatO; 95.7+3.2 95.6+5.1 959+44

Volumen tidal 414.7+106.4 413.7+£98.1 373.5%£535

PEEP cmH20 8.816.4 106£7.5 85137

Presion plateau 26.5+£5.7 26.7+5.7 30.5£7.5

Tabla 29: Distribucion de los valores de gasométricos, presion plateau, volumen tidal, PEEP expresados como la media
desviacion estandar en 3 momentos evolutivos: al ingreso, peor, al alta. Acrénimos: PaO;: presion parcial de oxigeno arterial, FiO2:
fraccién inspiratoria de oxigeno, SatOa: saturacién de oxigeno.

4.1.20. Traqueotomia

Catorce enfermos (12,6%) requirieron la realizacién de traqueotomia para el manejo
ventilatorio. De los 12 pacientes con tragueostomia dados de alta vivos, sélo en un
caso no pudo cerrarse el tragueostoma, siendo trasladado a planta con él, precisando

VM durante un periodo prolongado en planta.

4.1.21. Terapias respiratorias de rescate: decubito prono

De las terapias de rescate en los enfermos con insuficiencia respiratoria refractaria a
tratamiento médico se utilizé la ventilacién en decubito prono. Los pacientes

sometidos a ventilacion en decubito prono fueron 13 (25,4%).

La aplicacidon de la ventilacidn en prono consiguié una mejoria del intercambio gaseoso.
La Pa0,/FiO; media previa a decubito prono en el primer dia en el que se realiza fue de
92 + 34, rango de 43 y 160 y mediana de 83 (1Q = 66 y 3Q = 124) mejorando a la hora
del prono con una media de 143 * 35, rango de 80 y 188 y mediana de 150 (1Q =112y
3Q = 169). Durante el primer dia se mantuvo de media a los enfermos en decubito

prono 18,5 £ 6,5 horas.
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Ocho pacientes que presentaron mejoria en el intercambio gaseoso, se sometieron
durante una segunda vez al decubito prono. La PaO,/FiO; previa prono resultd ser de
100 £ 19, rango de 70 y 121 y mediana de 102 (1Q = 82,5 y 3Q = 119) con una mejoria
posterior a 123 + 30, rango de 90y 175 y mediana de 120 (1Q =94y 3Q = 151).

La terapia ventilatoria en prono fue utilizada hasta en 5 ocasiones.

En las Tablas 30 y 31 aparecen el nimero de enfermos a los que se sometid a decubito

prono y las modificaciones en la PaO,/FiO;tras el decubito prono, asi como las horas

totales.

Enfermos n %

Dia 2 8 72
Dia 3 3 27
Dia 4 1 09
Dia 5 1 09

Tabla 30: Numero de enfermos en relacién al nimero de dias a los que se somete a decubito prono.

Pa0,/FiO, Antesprono. Después prono. Horas totales.

Dia1l 92+34 143 +35.6 184+6.4
Dia 2 100+ 19 123+30 222+2.1
Dia3 99+12 127 £65 176 £6.6
Dia4 92 95 10
Dia5 95 101 30

Tabla 31: Relacidn de dias a los que se somete a decubito prono y las PaO2/FiO: antes, después decubito prono y horas totales
expresadas como media * desviacidn estandar.

4.1.22. Pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

4.1.22.1. Necesidad de soporte respiratorio

Del grupo de enfermos que presentaron insuficiencia respiratoria aguda al ingreso, 14

(14,6%) precisaron oxigenoterapia convencional, 14 (14,6%) canulas nasales de alto
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flujo, 43 (44,8%) VMNI, 9 (9,4%) el uso de ambas (VMNI y oxigenoterapia de alto flujo
de forma secuencial) y 16 (16,7%) VM.

4.1.22.2. Canulas nasales de alto flujo con humidificacién activa

Veintidés enfermos (22,9%) con insuficiencia respiratoria aguda recibieron durante el
ingreso oxigenoterapia de alto flujo durante 1 dia. La distribucidon por dias de los
enfermos con insuficiencia respiratoria aguda que recibieron canulas nasales de alto

flujo viene reflejada en la Tabla 32.

1 12 125
2 5 5.2
3 1 1
4 3 3.1
7 1 1

Tabla 32: Distribucion del nimero de pacientes asi como su porcentaje en funcion de los dias que reciben ventilacién mecanica no
invasiva.

La Tabla 33 muestra la relacion de los enfermos en funcidn de los litros por minuto, asi

como su FiO,.

Litros por minuto

20 1 1
30 3 3.1
40 12 12.5
45 2 2.1
50 4 4.2
FiO,

30 3 31
40 3 3.1
50 12 125
60 4 4.2

Tabla 33: Distribucion del nimero de enfermos en funcién de los litros por minuto y FiO> que reciben con cdnulas nasales de alto
flujo.

En el subgrupo de enfermos con insuficiencia respiratoria aguda, la oxigenoterapia de

alto flujo resulta exitosa en 11 enfermos (11,5%).
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4.1.22.3. Ventilacion mecanica no invasiva

Cincuenta y tres enfermos (55,2%) reciben VMNI al ingreso. La Tabla 34 refleja la

distribucién de los enfermos en funcion del nimero de dias que reciben VMNI.

Tabla 34: Distribucidn de los pacientes en funcién del numero de dias que reciben ventilacién mecanica no invasiva.

Los motivos que indicaron la necesidad de VMNI se muestran en la Tabla 35. Las

causas principales son la presencia de neumonia y fracaso respiratorio postextubacion.

Etiologia n %
Neumonia 45 46.9
Otras causas 1 1

Postextubacion 10 104

EPOC 6 6.3
Asma 3 3.1
SAHS 1 1

Tabla 35: Distribucion de los enfermos que reciben VMNI en funcién de su etiologia.

En este subgrupo de enfermos, la VMNI resulta exitosa en 36 enfermos (37,5%).

4.1.22.4. Secuencial: ventilacidn mecanica no invasiva y oxigenoterapia de alto flujo

Nueve enfermos (9,4%) recibieron oxigenoterapia de alto flujo para el destete de

ventilacién mecanica no invasiva.
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4.1.22.5. Ventilacion mecanica invasiva

Cuarenta y siete enfermos (49%) recibieron a lo largo de su ingreso ventilacidn

mecanica invasiva.

4.1.23. Diagnéstico al alta

Los diagndsticos al alta de UCI mas frecuentes fueron la neumonia secundaria a gripe
presente en 55 enfermos (49,5%) y la neumonia secundaria a gripe sobreinfectada por

otro germen en 20 casos (18%).

La Tabla 36 muestra la distribucidon del nimero de enfermos en funcidn de diagndstico

al alta.

n % ‘
Neumonia 55 495
Neumonia sobreinfectada 20 18
EPOC agudizado 14 126
1AM 6 5.4
Insuficiencia cardiaca 5 4.5
Infeccion respiratoria 4 3.6
Crisis asmatica 3 2.7
Encefalitis 3 2.6
BAV completo 1 0.9

Tabla 36: Relacidn de pacientes y su diagndstico al alta de UCI.

4.1.24. Complicaciones

La mayoria de enfermos (65 casos, 58,5%) no presentaron ningun tipo de complicacién
durante su estancia en UCI. La relacién de las complicaciones durante la estancia en

UCI, el numero de enfermos y porcentaje aparece en la Tabla 37.
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‘ n % ‘
Neumotdrax 1 0.9
Derrame pleural 7 6.3
Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM) 2 1.8
Neumonia nosocomial 2 1.8
SDRA 13 11.7
Convulsiones 2 1.8
Debilidad adquirida en UCI 11 9.9
Hemorragia 2 1.8
PCR 9 8.1
Bacteriemia 3 2.7
Atelectasia 1 0.9
Bacteriemia 22 catéter 2 1.8
1AM 1 0.9
Taponamiento cardiaco 1 0.9
Neumoperitoneo 1 0.9
Encefalopatia hipdxica 4 3.6
Descompensacion hidrépica 1 0.9
Traqueobronquitis 2 1.8

Tabla 37: Distribucién de nimero de enfermos y su porcentaje en relacién complicaciones durante su estancia.

Trece pacientes (11,7%) necesitaron transfusiones de hematies. De ellos, cinco casos
precisaron 2 concentrados de hematies, tres pacientes recibieron 5 concentrados,
mientras que los 5 pacientes restantes recibieron 6, 8, 10, 12 y 25 concentrados,
respectivamente. Unicamente un paciente precisé transfusién de plasma, recibiendo 9
unidades de plasma fresco congelado. Tres pacientes (2,7%) necesitaron transfusion

de plaquetas, dos de ellos 3 pool de plaquetas y otro 9.

4.1.25. Evolucion de los pacientes

El sindrome de disfuncién organica multiple, evaluado mediante el indice SOFA, fue

frecuente en los pacientes.
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El indice SOFA maximo desarrollado durante la estancia presento un valor medio de

6,3 = 3,8, rango de 0 y 17, mediana de 6 puntos (1Q =3y 3Q=9).

El indice SOFA mdaximo durante la estancia en UCI, asi como el grado de afectacién por

6rganos viene representado en la Tabla 38.

La evolucién en la UCI muestra un total de 100 pacientes dados de alta vivos (90,1%) y

11 fallecidos (9,9%). La estancia en UCI fue de 6 dias de mediana (1Q =3y 3Q =12).

Unicamente hubo dos reingresos (1,8%) en UCI tras el alta a planta. Ambos debido a
fracaso respiratorio tardio. Al alta hospitalaria, 96 enfermos (86,5%) fueron dados de
alta vivos y 15 enfermos (13,5%) fallecieron. La estancia hospitalaria presentd una

mediana de 14 dias (1Q =8 y 3Q = 26).
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‘ Sindrome de disfuncién multiorganico

n % n %

SOFA maximo Respiratorio

0 3 2.7 0 5 4.5

1 3 2.7 1 8 7.2

2 6 5.4 2 14 12.6

3 26 234 3 67 604

4 8 7.2 4 17 153

5 5 4.5 Hemodinamico

6 10 9 0 47 423

7 10 9 1 16 144

8 8 7.2 2 8 7.2

9 6 5.4 3 3 2.7

10 11 9.9 4 37 333

11 5 4.5 Renal

12 3 2.7 0 73 65.8

13 1 0.9 1 15 135

14 1 0.9 2 7 6.3

15 3 2.7 3 7 6.3

16 1 0.9 4 9 8.1

17 1 0.9 Hepatico

0 100 90.1

1 11 9.9

Hematoldgico

0 71 64
1 23 20.7
2 16 14.4
3 1 0.9
Neurolégico
0 92 82.9
1 1 0.9
2 7 6.3
3 4 3.6
4 7 6.3

Tabla 38: Evolucién de los pacientes ingresados en UCI medida por SOFA, asi como su evolucién por aparatos.
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4.2. ANALISIS DE LA MORTALIDAD HOSPITALARIA EN PACIENTES CON GRIPE:
PREDICTORES DE MORTALIDAD HOSPITALARIA. ANALISIS UNIVARIANTE

4.2.1. Fecha de ingreso

La relacién entre el momento de ingreso, afio y mes, y la supervivencia de los

pacientes se muestran en las Tablas 39 y 40.

No existido relacién estadisticamente significativa entre el afio de ingreso y la

mortalidad (p = 0,414), aunque si una gran variabilidad. El porcentaje mayor de exitus

resultd ser en los afios 2009 y 2014, con 3 casos (20%) en ambos. EI menor porcentaje

de exitus, tuvo lugar en el afio 2011, en el que no fallecié ningun paciente.

Exitus Vivo Valor p
N=15 N =96

Ao n % n % 0.414

2009 3 20 13 13.5

2010 1 6.7 2 2.1

2011 0 0 4 4.2

2012 1 6.7 14 14.6

2013 2 133 2 2.1

2014 3 20 19 19.8

2015 2 133 4 4.2

2016 1 6.7 29 30.2

2017 2 133 9 9.4

Tabla 39: Relacidn entre el afio de ingreso y la evolucién de los pacientes (n = nimero pacientes, % = porcentaje sobre columnas).

En relaciéon al mes de ingreso, también existido una amplia variabilidad, sin diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.608).

Exitus Vivo Valor p
N=15 N =96
Mes n % n % 0.608
Enero 4 26.7 21 21.9
Febrero 3 20 34 35.4
Marzo 5 33.3 23 24
Abril 0 0 5 5.2
Octubre 0 0 1 1
Noviembre 1 6.7 8 8.3
Diciembre 2 133 4 4.2

Tabla 40: Relacion entre mes de ingreso y la evolucién de los pacientes (n = nimero pacientes, % = porcentaje sobre columnas).

4.2.2. Procedencia de los pacientes
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La procedencia del ingreso, no se relacionaba con la evoluciéon (Tabla 41). De los
enfermos que resultaron exitus, 8 pacientes (53,3%) procedian de urgencias y 6 (40%)

procedian de otro hospital (p = 0,223).

Exitus Vivo Valor p
(N=15) (N =96)

Procedencia n % n % 0.223
Medicina Interna 0 0 14 14.6
Urgencias 8 53.3 55 57.3
Neumologia 0 0 7 7.3
Infecciosas 1 6.7 1 1

Urologia 0 0 1 1

Otro hospital 6 40 13 13.5
Cardiologia 0 0 2 2.1
Traumatologia 0 0 1 1

Oncologia 0 0 1 1

ORL 0 0 1 1

Tabla 41: Relacidn de la evolucién de los enfermos seguin su procedencia hospitalaria (ORL = otorrinolaringologia, n = nimero
pacientes, % = porcentaje sobre columnas).
Los dias de estancia previos al ingreso en UCI, no presentaron diferencias entre vivos y
muertos (p = 0,186). En los pacientes dados de alta vivos la estancia previa resultd
tener una mediana de 1 dia (1Q =0y 3Q = 2) y entre los muertos de 0 dias (1Q=0y 3Q
=0).

4.2.3. Caracteristicas demograficas: edad, género, IMC y nivel de gravedad

La edad no se relacionaba con la evolucién hospitalaria. En los pacientes dados de alta
vivos la edad media fue de 57,1 £ 17,9 afios y en los fallecidos de 62,2 + 15,6 (p =
0,297). De los 15 muertos 9 eran varones (60%), mientras que en los 96 dados de alta

vivos 57 eran de este género (59,4%) [Tabla 42].

Género n % n % 0.963

Hombre 9 60 57 59.4
Mujer 6 40 39 40.6

Tabla 42: Relacidn de la evolucion de los enfermos en funcidn del género (n = nimero pacientes, % = porcentaje sobre columnas).
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El IMC diferia entre vivos y muertos, presentando un menor IMC los pacientes que
fueron dados de alta vivos que los que fallecieron en el hospital, 28,2 + 6,5 frente a

32,1 + 5,5 kg/m? respectivamente (p = 0,032).

Los niveles de gravedad medidos tanto por APACHE Il como SAPS Il o el indice de
Charlson fueron significativamente mds elevados entre los pacientes que finalmente
fallecieron. EI APACHE Il era de 16,2 £+ 7,8 en los vivos y 33,1 &+ 14,6 en los fallecidos (p
< 0,001), la puntuacion de SAPS Il de 34,6 + 16,1 y 51,1 + 14,5 entre vivos y muertos,
respectivamente (p < 0,001) y Charlson con mediana de 3 (1Q =1y 3Q = 6) entre los
fallecidos y de 1 (1Q =0y 3Q = 3) entre los vivos (p = 0,035).

4.2.4. Comorbilidades

La relacion entre las comorbilidades que presentaban los pacientes y su prondstico se
muestra en la Tabla 43. Los pacientes que presentaban mayor mortalidad en UCI
fueron los pacientes EPOC y los que presentaban DM, aunque las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas. De los 26 pacientes con EPOC, 6 resultaron
exitus (23%), y 20 fueron dados de alta vivos del hospital (76,9%) (p = 0,113). Entre los
pacientes que sufrian DM, 7 fallecieron (21,2%) y 26 (78,8%) fueron dados de alta vivos
(p=0,138).

Exitus

N =15
DM 7 21.2 26 78.8 0.138
EPOC 6 231 20 76.9 0.113
Asma 0 0 6 100 1
Inmunosupresion 0 0 10 100 0.353

Tabla 43: Relacidn entre comorbilidades y evolucion hospitalaria (DM = diabetes mellitus; EPOC = enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; n = nimero pacientes; % = porcentaje sobre filas).

La vacunacién previa en los pacientes no se relaciond con la mortalidad (p = 0,741). De
los 25 enfermos vacunados, 21 fueron dados de alta vivos (84%), resultando exitus 4

de ellos (16%). De los no vacunados 11 resultaron exitus (12,7%).
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4.2.5. Motivo de ingreso en UCI

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el motivo que
origind el ingreso en UCl y la evolucién hospitalaria (Tabla 44). De los 15 pacientes que
fallecieron en la UCI, 12 fallecieron (80%) habiendo ingresado por causa respiratoria y

3 por causa cardiaca (20%) (p = 0,385).

Exitus
N =15
Etiologia n % n % 0.385
Respiratoria 12 80 84 87.5
Cardiaca 3 20 9 9.4
Neuroldgica 0 0 3 3.1

Tabla 44: Relacidn de la evolucion de los enfermos en funcidn de la patologia que origind el ingreso. (n = nimero pacientes; % =
porcentaje en columnas)

4.2.6. Sintomatologia

La relaciéon entre la sintomatologia que presentaban los pacientes al ingreso y su
prondstico viene representada en la Tabla 45. Ningun sintoma analizado se relacioné

con la evoluciodn clinica del paciente.

Exitus
N=15
Sintomatologia n % n %
Fiebre 10 66.7 59 61.5 0.688
Tos 11 73.3 62 64.6 0.507
Expectoracion 4 26.7 20 20.8 0.610
Disnea 10 66.7 50 52.1 0.292
Mal estado 3 20 25 26 0.757
general
Diarrea 1 6.7 3 3.1 0.445
Dolor toracico 2 13.3 9 9.4 0.642
Artralgias 0 0 6 6.3 1
Vomitos 0 0 5 5.2 1
Modificacion 0 0 5 5.2 1
del esputo

Tabla 45: Relacién entre sintomatologia y mortalidad (n = nimero pacientes; % = porcentaje sobre columnas).
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Los dias desde el inicio de la sintomatologia no difirieron entre vivos y muertos. Los
pacientes que fueron dados de alta vivos fueron ingresados con 4,3 £ 3,3 dias desde el

inicio de los sintomas y entre los fallecidos resulté ser de 5,4 + 4,4 dias (p = 0,270).

4.2.7. Técnicas diagndsticas de infeccion virus gripe

La deteccidn inmunolégica mediante ELISA no mostré diferencias estadisticamente
significativas en la mortalidad. De los 70 pacientes que presentaron un test de ELISA
negativo, 7 fueron exitus (10%) mientras que de los 41 con test de ELISA positivo,

resultaron exitus 8 (19.5%) [p = 0.157].

Todos los enfermos con gripe B (4, 4.2%) pudieron ser dados de alta mientras que con

gripe A resultaron ser 92 enfermos (95.8%) los dados de alta a domicilio (p = 1).

4.2.8. Pruebas de imagen: radiografia de torax, TC, ecografia toracica vy
ecocardiografia

La primera prueba realizada fue la radiografia de térax, mostrando distintos patrones
al ingreso, durante su evolucién y al alta, asi como el nimero de cuadrantes afectados
y la presencia o no de derrame pleural. Ninguna de estas tres caracteristicas mostré

diferencias estadisticamente significativas en cuanto a su mortalidad (Tabla 46).

Al ingreso, de los pacientes que resultaron exitus, 7 presentaron afectacion de los 4
cuadrantes (46,7%), seguido de 5 con afectacion de dos cuadrantes (33,3%) [p = 0,120].
Los hallazgos mostrados en la primera radiografia de térax realizada y su relacién con
la evolucion de los pacientes evidencia que el patrén alveolar fue mas frecuente entre
los exitus, presentandose en 12 pacientes (80%) [p = 0,223]. En el caso de la presencia
o no de derrame pleural inicial, tampoco alcanzé significaciéon estadistica. De los
pacientes que finalmente fallecieron, 11 no presentaron derrame pleural (73,3%) [p =

0,069].

En la evolucion radiografica de térax durante la estancia en UCI, de los 15 pacientes

exitus, 8 presentaron afectacion de 4 cuadrantes (53,3%), seguido de 4 que
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presentaban 2 cuadrantes afectos (26,7%) [p = 0,220]. Del total de pacientes fallecidos,
durante su evolucién, 13 (86,7%) presentaron patrén alveolar seguido de uno (6,7%)
con patrén radioldgico intersticial (p = 0,770). De entre los muertos, 6 (40%) en ningun

momento presentaron derrame pleural en las diferentes radiografias realizadas (p =

0,056).
Rx ingreso Rx peor Rx alta
Exitus Vivo Exitus Vivo Exitus Vivo
N=15 N =96 N=15 N =96 N=15 N =96
n % n % p n % n % p n % n % p
Cuadrantes
Normal 1 6.7 26 271 0120 O 0 5 63 0220 1 83 24 258 0.320
1 2 133 12 125 0 0 10 127 2 167 11 118
2 5 333 24 25 4 267 22 278 2 167 11 118
3 0 0 5 5.2 3 20 5 6.3 0 0 2 2.2
4 7 467 29 30.2 8 533 37 4638 7 583 29 312
Patron

Normal 1 6.7 26 271 0223 O 0 5 63 0770 1 83 23 247 0.391

Alveolar 12 80 58 604 13 86.7 62 785 10 833 54 581
Intersticial 2 133 7 7.3 1 6.7 7 8.9 1 83 13 14
Alveolo- 0 0 5 52 1 67 5 63 0 0 3 3.2
intersticial

Derrame

No 11 733 69 719 0.069 6 40 42 532 0.056 8 667 71 763 0.371

presenta

Unilateral 1 67 23 24 4 267 27 342 4 333 17 183
Bilateral 2 133 3 3.1 4 267 27 342 0 0 5 5.4
Empiema 1 6.7 1 1 1 6.7 0 0

Tabla 46: Relacidn entre patrones radioldgicos y prondstico (n = nimero de pacientes; % = porcentaje sobre columna).

Al alta, la afectacién por cuadrantes no mostro relacion con la mortalidad. Entre los
fallecidos, 7 presentaron afectaciéon de los cuatro cuadrantes (58,3%) y en un caso
(8,3%) la radiografia de térax era normal (p = 0,320). En lo referente al patrén

radioldgico, de los exitus 10 presentaron un patrén alveolar (83,3%) [p = 0,391].
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La presencia o no de derrame pleural al alta no mostré relacién en cuanto al
prondstico. De los exitus, 4 presentaban derrame pleural (33,3%) en la ultima
radiografia realizada, mientras que, entre los pacientes dados de alta vivos, lo
mostraban 22 (23,7%) [p = 0,371]. A las 48 horas del ingreso sufrieron empeoramiento
radiolégico 25 enfermos en total (24,5%). El empeoramiento radioldgico a las 48 horas
no presentd relacién con la evolucién. De entre los pacientes que presentaron
empeoramiento del patrén radiolégico, 5 fallecieron (20%) mientras que entre los
pacientes que no presentaron empeoramiento radioldgico (77 en total), fallecieron 10

(12,9%) [p = 0,515].

La realizacién de TC toracica, no modificaba la evolucion de los enfermos. De los 15
pacientes fallecidos, en 13 (86,7%) no se les habia practicado dicha prueba. Entre los
vivos, a 88 (91,7%) no se les habia realizado (p = 0,623). Los resultados obtenidos en TC
tampoco muestran relacién estadisticamente significativa en cuanto a mortalidad

(Tabla 47).

Exitus

n % n % Valor p

Infiltrados bilaterales 1 50 4 50 0.759

Infiltrado unilateral 0 1 125

0
Derrame unilateral 0 0 1 125
0

Derrame bilateral 0 1 125

[En

Derrame + infiltrado 50 1 135

Tabla 47: Relacion entre resultados de TCy evolucién (n = nimero de pacientes; % = porcentaje sobre columnas).

En los enfermos en los que se realizd ecografia de torax, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto a mortalidad. La Tabla 48 muestra la relacion

entre la realizacidn o no de ecografia de térax y la evolucion.
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Exitus

N=15

Ecografia n % n % Valor p

No 14 933 91 948 0.591

Si 1 6.7 5 5.2

Tabla 48: Relacidn entre la realizaciéon de ecografia toracica y evolucién de pacientes (n = nimero de pacientes; % = porcentaje
sobre columnas).

En los enfermos en los que se realizé ecocardiografia, no se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a evolucién. De los pacientes fallecidos, en 4 pacientes (26,7%)
se realizd ecocardiografia frente a 11 en los que no se realizd (73,3%). De los 96

pacientes vivos, en 86 no se realizo ecocardiografia (89,6%) [p = 0,095].

La patologia encontrada en los enfermos en los que se realiza ecocardiografia tampoco

se relaciona con la mortalidad hospitalaria (Tabla 49).

Exitus  Vivo

N=15 N=96
Patologia ecocardiografia n % n % Valorp
Normal 2 50 7 70 0.375
FE baja 1 25 2 20
Estenosis adrticamoderada 1 25 0 O
Taponamiento cardiaco 0 0 1 10

Tabla 49: Relacién entre las patologias encontradas en la ecocardiografia y su evolucién en UCI (n = nimero pacientes; % =
porcentaje sobre columnas; FE = fraccion de eyeccion).

4.2.9. Parametros analiticos

En la Tabla 50 se muestra la relacién entre los distintos pardmetros analiticos
analizados registrados de los pacientes: al ingreso, durante su evolucién y al alta, con

el prondstico final.

Al ingreso Unicamente el valor de Hb mostré diferencias en la evolucidon de los
enfermos, siendo la cifra mayor en los vivos con una media de 12,7 + 2 g/l frente a los
muertos que fue de 10,4 £+ 2,3 g/l (p < 0,001). El resto de los parametros analizados no
mostraron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, algunos de estos

valores mostraban una amplia variabilidad entre vivos y muertos. Los niveles de PCT al
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ingreso entre los vivos resultaron menores que entre los fallecidos, con mediana 1,6
(1a=0,5y3Q=0,9) vs 12,4 (1Q =2y 3Q = 19,3) ng/ml, respectivamente (p = 0,229).

Al igual sucedia con la AP que mostrd cifras mas elevadas entre los vivos al ingreso con

84,3 + 42,2% vs 81,6 + 29,3% (p = 0,695).

Vivo Exitus
N=15 N =96

Valor p
PCT (ng/ml) 1.6 (0.5; 0.9) 12.4(2; 19.3) 0.229
Ingreso 0.5(0.2;0.9) 10.3 (1.3;17.2) 0.383
Peor 0.2 (0.1;0.3) 0.4 (0.3; 0.5) 0.558
Alta
Leucos (n2/l)
Ingreso 11260 + 8163 10220 £ 5166 0.634
Peor 14261 £ 15556 13922 + 8313 0.935
Alta 10513 £ 9573 14773 £ 7400 0.103
Hb (g/1)
Ingreso 12.7+2 104+23 <0.001
Peor 10.6+2.1 8.8+17 0.002
Alta 109+ 1.8 9.2+1.7 0.001
Plaquetas (n2/l)
Ingreso 206811 +93932 225600 + 109256 0.483
Peor 206035 + 133324 175626 +£136426 0.415
Alta 266421+ 150392 192700 £ 146821 0.079
AP (%)
Ingreso 84.3+42.2 81.6 £29.3 0.695
Peor 79+22.2 72.4+£29 0.306
Alta 87.2+20.3 723+24.6 0.012
PTTA (seg)
Ingreso 31.5+6.5 35.2+12 0.070
Peor 32.6+6.8 35.2+7.8 0.176
Alta 30.4+5.7 33.4+7.8 0.073
Urea (mg/dl)
Ingreso 54.4 +33.8 68.2 +34.6 0.148
Peor 57.6 £37.7 109.2 £87.8 0.041
Alta 40 £ 24 115.8 +105.9 0.015
Cr (mg/dl)
Ingreso 1.2+1 1.3+£0.6 0.592
Peor 1.1+0.8 16+1.2 0.161
Alta 0.7+0.8 1.6+1.3 0.027

Tabla 50: Valores analiticos al ingreso, en el peor momento de su evolucién y al alta expresados como medias + desviacién
estandar excepto el valor de procalcitonina que se expresa como mediana y primer y tercer cuartil (PCT: procalcitonina. Leucos:
Leucocitos. Hb: Hemoglobina. AP: Actividad de protrombina. PTTA: Tiempo de tromboplastina parcial. Cr: Creatinina. ng/ml:
nanogramos por mililitros. N2/l: Nimero por litro. g/l: gramos por litro. %: porcentaje. Seg: segundos. Mg/dl: miligramos por
decilitro).

Durante la estancia en UCI el Unico pardmetro que mostré diferencias
estadisticamente significativas también fue las cifras de Hb, siendo mas elevadas en los
vivos en comparacion con los muertos, con 10,6 + 2,1 frente a 8,8 + 1,7 g/l

respectivamente (p = 0,002). El resto de parametros analiticos no presentaron
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diferencias estadisticamente significativas. En este sentido, los pacientes que pudieron
ser dados de alta vivos presentaron niveles de PCT menores con mediana 0,5 ng/ml
(1Q=0,2y3Q=0,9) frente a 10,3 (1Q = 1,3 y 3Q = 17,2) que presentaron los fallecidos
(p =0,383).

Al alta, los parametros analiticos que mostraron diferencias estadisticamente
significativas en relacién al prondstico resultaron ser las cifras de Hb, la AP y los niveles
de urea. La Hb entre los pacientes vivos al alta resultd ser mayor con cifras de 10,9 +
1,8 g/l frente a los muertos que presentaron cifras de 9,2 + 1,7 (p = 0,001). La AP en los
pacientes vivos fue mayor con 87,2 + 20,3% frente a 72,3 + 24,6% de los fallecidos (p =
0,012). Con respecto a las cifras de urea, sus valores fueron mas bajos entre los vivos
con 40 *+ 24 mg/dl frente a los muertos con 115,8 + 105,9 (p = 0,015). Los niveles de
PCT al alta no mostraron la variabilidad mostrada al ingreso ni durante el mismo,
presentando valores de mediana 0,2 (1Q=0,1y3Q=0,3)y0,4(1Q=0,3y3Q=0,5)

respectivamente (p = 0,558).

Los pardmetros gasométricos y del equilibrio acido-base en los tres momentos
evolutivos, no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre vivos vy
muertos, excepto los valores de pH asi como los niveles de FiO, que recibieron los

pacientes (Tabla 51).

Al ingreso, los valores de pH resultaron ser mas elevados entre los pacientes que
pudieron ser dados de alta vivos, con valores de pH de 7,33 £ 0,12 respecto a los
muertos que presentaron niveles de pH de 7,23 + 0,16 (p = 0,007). El nivel de la FiO;
recibida por los pacientes que fueron dados de alta vivos fue mas bajo, 54,8 + 25,8

frente a los muertos que recibieron FiO, del 70 + 21,3 (p = 0,039).

Durante la estancia, el valor de pH fue mayor entre los vivos con valores de 7,31 + 0,10
y de 7,19 + 0,10 en los fallecidos (p = 0,023). El nivel de la FiO2 recibida por los
pacientes dados de alta vivos fueron mas bajos que los fallecidos con 49,2 + 22,3 vs

22,1 + 5,8 respectivamente (p = 0,039).
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De igual forma sucedia al alta, los pacientes dados de alta vivos tenian valores de pH
de 7,40 + 0,04 frente a 7,25 + 0,18 entre los exitus (p = 0,008) y la FiO, recibida fue de
70,7 + 22,7 en los pacientes dados de alta vivos frente a 61 + 32,5 en los pacientes

dados de alta muertos (p = 0,001).

Vivos Exitus ‘
N=16 N =96
Valor p

pH
ingreso 7,33+0,12 7,23+0,16 0,007
peor 7,31+0,10 7,194+0,10 0,023
alta 7,40+0,04 7,25%+0,18 0,008
PaOz
ingreso 85,5+53,4 107,2+53,9 0,216
peor 66 + 32,3 77,6 £58,9 0,268
alta 50+22,2 59 + 45,6 0,468
PaCO,
ingreso 47 +19,7 59,4+ 25,9 0,032
peor 55,6+38,7 59,8+14,1 0,678
alta 441+9,4 61,3+33,9 0,070
FiO,
ingreso 54,8 + 25,8 70+21,3 0,039
peor 49,2+22,3 70,7+t22,7 0,001
alta 22,1+5,8 61+32,5 <0,001
SatOz
ingreso 95,6 + 3,3 96,4+3,1 0,392
peor 95,6 £5,2 95,5+ 4,2 0,914
alta 96,6 + 2 91,2+ 10 0,060
HCO;
ingreso 23,75 24,8+5,6 0,458
peor 26+5,7 249+7,5 0,533
alta 28,2+6,1 25949 0,347
Lactato
ingreso 1,9+1,2 2,3+2,2 0,574
peor 1,5+1,06 2,8+3,1 0,145
alta 1,26 +0,5 4455 0,086
Exceso base
ingreso -1,2+1,3 -1,3+6,2 1
peor -0,12+5,7 -2,3+8,4 0,205
alta 3,2 £4,7 -1,6+9,8 0,077

Tabla 51: Pardmetros del intercambio gaseoso y equilibrio acido basico segun la evolucidn de los pacientes (Valores gasométricos
expresados como media + desviacion estandar asi como la fraccidn inspiratoria de oxigeno. Acrénimos: PaO;: Presion parcial de
oxigeno arterial. PaCO,: Presién parcial de didxido de carbono arterial. FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno. SatO,: Saturacién de

oxigeno. HCOs: Bicarbonato).

4.2.10. Microbiologia

La presencia de infeccion concomitante no resultd estadisticamente significativa. De
los pacientes que presentaron infeccién concomitante, 4 fueron exitus (19,1%) y 17

fueron dados de alta vivos (80,9%), mientras que en los pacientes sin infeccién
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concomitante, en 79 (97,7%) pudieron ser dados de alta vivos, con un Unico fallecido

(2,3%) en este grupo (p = 0,478).

La Tabla 52 muestra la relacién entre el tipo de microorganismo que origina infeccion
concomitante y su prondstico. De los pacientes que resultaron exitus, 3 (75%) estaban

afectados por Streptococcus pneumoniae y 1 (25%) por Streptococcus pyogenes (p =

0,860).
Exitus
N=15
Microorganismo concomitante n % n % Valor p
S. pneumoniae 3 75 15 93.8 0.860
H. influenzae 0 O 1 6.3
S. pyogenes 1 25 O 0

Tabla 52: Relacidén de los microorganismos causantes de enfermedad concomitante y su evolucién (n = nimero de pacientes; % =
porcentaje en columnas; S = Streptococcus; H = Haemophilus).

La Tabla 53 muestra la relacidon entre el tipo de microorganismo segun la muestra

organica donde se produce el aislamiento y la evolucién.

Infeccion concomitante

Exitus Vivo
N=15 N =96
n % n % Valor p
Antigeno orina
S. pneumoniae 3 20 15 16 0.860
Hemocultivo
S. pneumoniae 1 100 4 80 1
H.influenzae 0 0 1 20
BAS
S. pneumoniae 2 100 0 0 0.333
LBA
P. jirovecii 0 0 1 100
Liquido pleural
S. pyogenes 1 100 0 0

Tabla 53: Relacién de resultados microbioldgicos y la evolucion hospitalaria de pacientes con infeccién concomitante. (n = nimero
de pacientes; % = porcentaje en columnas; BAS = Aspirado bronquial; LBA = Lavado broncoalveolar).
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Tampoco se objetivé diferencias estadisticamente significativas las infecciones
adquiridas en UCI. Los pacientes que presentaron infeccion nosocomial, 2 pacientes
fallecieron (14,2%) y 12 fueron dados de alta vivos (85,7%), mientras que los pacientes
que no presentaron infeccion nosocomial asociada, 13 murieron (13,4%) frente a 84
gue pudieron ser dados de alta vivos (86,5%) (p = 1). En la Tabla 54 se muestra que la
evolucién clinica en relacidn al microorganismo causante de la misma no presentd

diferencias estadisticamente significativas.

Infeccion nosocomial

Exitus Vivo
N=15 N =96
n % n % Valor p
Urocultivo
P. aeruginosa 0 0 3 429 0.386
E. coli 0 0 2 286
E. faecalis 1 100 2 286
Hemocultivo
P. aeruginosa 0 0 1 111 1
SCN 2 100 8 889
BAS
P. aeruginosa 0 0 3 50 0.136
H. influenzae 0 0 1 167
K. pneumoniae 0 0 1 167
S. maltophilia 0 0 1 167
Coprocultivo
C. difficile 1 100 O 0 1
Catéter
SCN 0 o0 1 100

Tabla 54: Numero de pacientes con infeccién nosocomial y su evolucion hospitalaria (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en
columnas; BAS = broncoaspirado, P. aeruginosa = Pseudomonas aeruginosa, E. coli = Escherichia coli, E. faecalis = Enterococcus
faecalis, SCN = Staphylococcus coagulasa negativo, H. influenzae = Haemophilus influenzae, K. pneumoniae = Klebsiella
pneumoniae; S. maltophilia = Stenotrophomonas maltophilia; C. difficile = Clostridium difficile).

4.2.11. Tratamiento antiviral

162



Resultados

De los pacientes fallecidos, un paciente (6,7%) no habia recibido tratamiento antiviral
frente a 14 (93,3%) que si lo habian recibido. Entre los pacientes vivos, 7 pacientes

(7,3%) no habian recibido tratamiento antiviral (p = 1).

Los dias en total que los pacientes estuvieron en tratamiento con oseltamivir, no
difirieron entre vivos y muertos, con 6,5 + 2,6 dias y 6,6 + 2,4 respectivamente (p =

0,902).

Se objetivd diferencias estadisticamente significativas al momento del inicio del
tratamiento antiviral entre los vivos y muertos (Tabla 55). De los pacientes que
recibieron tratamiento precoz fallecieron 9 (9,8%) frente a los pacientes que no

recibieron tratamiento precoz, fallecieron 6 (46,2%) [p = 0,003].

Exitus Vivo

N=15 N =96

Tratamiento antiviral n % n % Valor p

No 6 462 7 538 0.003

Si 9 98 83 902

Tabla 55: Relacion de nimero de enfermos en funcion de haber recibido tratamiento al ingreso y su evolucidn hospitalaria (n =
numero de pacientes; % = porcentaje en filas).
La relacion entre la dosis de tratamiento antiviral y la evolucién de los pacientes,
mostré diferencias en sus resultados (Tabla 56). De los pacientes que recibieron 75
miligramos cada 12 horas de oseltamivir, 80 pacientes sobrevivieron (91%) frente a 8
gue fallecieron (9%). Al recibir dosis de oseltamivir mayores, 5 (35,7%) pacientes

fallecieron frente a 9 (64,2%) que sobrevivieron (p = 0,016).

Exitus Vivo

N=15 N =96

Dosis de oseltamivir n % n %  Valorp

75/12 horas 8 9 80 91 0.016

150/12 horas 5 357 9 64.2

Tabla 56: Nimero de enfermos, dosis de tratamiento antiviral y su evolucidn hospitalaria (n = nimero de pacientes; % =
porcentaje en filas).
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4.2.12. Antibioterapia

Los antibidticos usados como primera linea de tratamiento no mostraron diferencias
significativas en cuanto a prondstico (Tabla 57). Entre los fallecidos, en 6 pacientes
(40%) se uso la ceftriaxona como antibidtico de primera linea seguido de piperacilina-

tazobactam en 4 (26,7%).

Los dias en los que los pacientes recibieron este primer antibiético no difirieron entre
vivos y muertos. Los pacientes que fueron dados de alta vivos lo recibieron durante
una media de 8 + 5,1 dias mientras que los fallecidos lo recibieron durante 6,8 + 4,7

dias (p = 0,396).

Exitus

Antibioterapia n % n % Valor p
Ceftriaxona 6 40 67 69.8 0.197
Piperacilina-tazobactam 4 26.7 6 6.3
Meropenem 1 6.7 4 4.2
Aztreonam 1 6.7 2 2.1
Levofloxacino 2 133 9 9.4
Amoxicilina-clavulanico 0 0 4 42

Cefepime 1 6.7 2 2.1
Ceftazidima 0 O 1 1

Aciclovir 0 O 1 1

Tabla 57: Relacién entre antibidtico usado como primera linea y pronéstico de los pacientes (n = nimero de pacientes; % =
porcentaje sobre columnas).

En asociacidn a la primera linea de antibioterapia, se pautdé un segundo antibiético que

no mostré diferencias estadisticamente significativas en cuanto a prondstico (Tabla 58).

164



Resultados

Exitus

N=15
Antibioterapia n % n % Valor p
Levofloxacino 7 538 28 354 0.935
Claritromicina 5 385 35 443
Linezolid 1 77 3 3.8
Vancomicina 0 0 2 2.5
Meropenem 0 O 2 2.5
Azitromicina 0 0 2 2.5
Ciprofloxacino 0 0 3 3.8
Amikacina 0 0 2 25
Teicoplanina 0 0 1 1.3
Piperacilina-tazobactam 0 0 1 1.3

Tabla 58: Relacion de nimero de pacientes con segundo antibidtico y su evolucidn hospitalaria (n = nimero de pacientes; % =
porcentaje en columnas).
El tiempo que recibieron este segundo antibiético no influyd sobre el prondstico de los
pacientes, aquellos que sobrevivieron recibieron el tratamiento antibiético durante 8,6

+ 5,2 dias mientras que los fallecidos lo recibieron durante 7,6 + 5 dias (p = 0,555).

Los pacientes en los que se modificd la antibioterapia recibiendo un tercer antibiético,
no presentaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 59). Tampoco
mostraron diferencias en funcién de los dias que recibieran este tercer antibidtico, que
fueron de 8,4 + 5,6 dias entre los que sobrevivieron mientras que los fallecidos lo

recibieron durante 8,8 + 5,9 dias (p = 0,863).

165



Andlisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

Exitus

N =15
Antibioterapia n % n % Valor p
Meropenem 2 333 3 5.7 0.053
Piperacilina-tazobactam 1 16.7 15 429
Vancomicina 0 O 2 5.7
Voriconazol 0 O 2 5.7
Levofloxacino 0 O 6 17.1
Fluconazol 0 O 1 2.9
Ceftazidima 0 O 1 29
Cotrimoxazol 0 O 1 29
Linezolid 3 50 1 2.9
Ceftriaxona 0 O 2 5.7
Imipenem 0 O 1 2.9
Cloxacilina 0 O 1 2.9

Tabla 59: Relacién de nimero de pacientes con modificacion de antibioterapia inicial y su evolucién hospitalaria (n = nimero de
pacientes; % = porcentaje en columnas).

En asociacion al antibidtico anterior, en ocasiones, recibian un cuarto antibidtico que

tampoco mostré diferencias estadisticamente significativas con el prondstico de los

pacientes (Tabla 60). No se objetivd diferencias estadisticamente significativas en

funcidn de los dias que recibieron este cuarto antibidtico. Los pacientes dados de alta

vivos lo recibieron durante 8,5 + 5,3 dias mientras que los fallecidos lo recibieron

durante 7,5 £ 4,2 dias (p = 0,717).

Exitus

N=15

Antibioterapia n % n % Valor p

Linezolid 50 9.1 0.304

2 2
Vancomicina 1 25 4 182
0 8

Teicoplanina 36.4

Ceftazidima 1 25 1 45

Amikacina 4 18.2

Claritromicina 1 45

0 O

0 O
Ciprofloxacino 0 O 1 45

0 o0

Cotrimoxazol

Tabla 60: Nimero de pacientes con cuarto antibidtico y su evolucion hospitalaria (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en
columnas).
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4.2.13. Tratamiento coadyuvante: esteroides, drogas vasoactivas y relajantes

musculares

El tratamiento esteroideo no se relaciond con la evolucidon hospitalaria (Tabla 61).
Entre los fallecidos, 6 (40%) no recibieron tratamiento esteroideo durante su ingreso
en UCI mientas que en los pacientes dado de alta vivos fueron 59 (61,5%) pacientes (p

=0,117).

Exitus

N =15

Esteroides n % n % Valor p

No 6 40 59 615 0.117

Si 9 60 37 385

Tabla 61: Relacion de nimero de enfermos que recibieron tratamiento esteroideo y su evolucidon hospitalaria (n = nimero de
pacientes; % = porcentaje en columnas).
Los dias que recibieron corticoterapia no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre vivos y muertos, con 8,5 + 4,1y 6,5 * 4,5 dias, respectivamente (p =
0,275). La patologia por la cual se inicié el tratamiento esteroideo no presenté relacidon

en cuanto al prondstico (Tabla 62).

Causa de tratamiento con esteroides n % n %  Valorp
Shock 1 125 4 108 0.887
EPOC 5 625 12 324

IRA 2 25 12 324

SDRA 0 0 2 54

Asma 0 0 3 8.1

Deterioro neuroldgico 0 0 1 2.7

Mieloma multiple 0 0 1 2.7
Pneumocystis jirovecii 0 0 1 2.7
Tratamiento crénico previo 0 0 1 2.7

Tabla 62: Relacion de niumero de pacientes y su evolucién hospitalaria en funcion de la causa por la que recibieron tratamiento
esteroideo (n = nimero de pacientes; % = porcentaje sobre columnas).
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La necesidad de noradrenalina difirid entre vivos y muertos (Tabla 63). De los
pacientes fallecidos 12 recibieron noradrenalina (80%) durante su estancia frente a 38

de los pacientes dado de alta vivos (39,6%) [p = 0,003].

Exitus Vivo
N=15 N =96

Noradrenalina n % n % Valor p

No 3 20 58 604 0.003

Si 12 80 38 396

Tabla 63: Relacidon de numero de pacientes y su evolucion hospitalaria en funcién de haber recibido o no noradrenalina (n =
numero de pacientes; % = porcentaje en columnas).
La duracion del tratamiento con noradrenalina no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre vivos y muertos, con 3,9 = 2,7 dias y 6,1 + 5,4 dias, respectivamente
(p =0,221). Si mostré diferencias la dosis maxima de noradrenalina que recibieron a lo
largo de su estancia, siendo menor en los pacientes dado de vivos, 0,38 = 0,31

ug/kg/min frente a 1,16 + 1,15 ug/kg/min de los pacientes que fallecieron (p = 0,049).

La necesidad de dobutamina no presentd relacidon con el prondstico. De los pacientes
fallecidos, 13 no recibieron dobutamina (92,9%) en su evolucién frente a un paciente
(7,1%) que si la recibid. De los dados de alta vivos 94 no recibieron dobutamina (97,9%)
y 2 (2,1%) si la recibieron (p = 0,338). Los dias que recibieron esta segunda droga no se
relacionaron con el prondstico. Los pacientes vivos recibieron dobutamina con una
media de 5 * 5,6 dias frente al Unico fallecido que la recibié durante 1 dia (p = 0,667).
Tampoco difirié la dosis maxima de dobutamina entre vivos y muertos, 9,5 = 7,7

ug/kg/miny 10 pg/kg/min respectivamente (p = 0,967).

Por ultimo, tampoco mostré diferencias estadisticamente significativas el uso de
relajantes musculares con el pronéstico, ni en la dosis ni en la duracién del mismo. De
los pacientes que fallecieron, 8 no recibieron tratamiento con relajantes musculares
(53,3%) y 7 si lo recibieron (46,7%) mientras que en los dados de alta vivos, 71 no
recibieron relajantes musculares (74%) y 25 (26%) si lo recibieron (p = 0,127). Los

pacientes que sobrevivieron recibieron cisatracurio en perfusidn durante una media de
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6,5 + 5,8 dias mientras que los fallecidos lo reciben durante 6,1 + 4,4 dias (p = 0,892).
La dosis de cisatracurio fue de 2,1 £ 0,5 ug/kg/min en los pacientes dados de alta vivos

frente a 2 £ 0,7 ug/kg/min entre los muertos (p = 0,647).

4.2.14. Necesidad de soporte respiratorio

El pronéstico de los pacientes varié en funcion del tipo de soporte respiratorio que
recibian al ingreso (Tabla 64), durante su evolucién en UCI (Tabla 65) como al alta del

mismo (Tabla 66), siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Al ingreso Vivo Valor p
N =96

n % n % <0.001
VM 9 60 9 9.4
VMNI 5 333 | 43 44.8
Oxigenoterapia alto flujo 0 0 14 14.6
Terapia secuencial 1 6.7 10 104
Oxigenoterapia 0 0 20 20.8

Tabla 64: Relacién de la evolucién de los pacientes y la necesidad de soporte respiratorio a su ingreso (n = nimero de pacientes; %
= porcentaje en columnas; VM = ventilacién mecanica invasiva; VMNI = ventilacién mecdnica no invasiva).

Durante la evolucion Exitus

N=15
Modo ventilatorio n % n % 0.005
VM 11 733 20 20.8
VMNI 3 20 37 385
Alto flujo 0 0 6 6.3
Oxigenoterapia 1 6.7 33 34.4

Tabla 65: Relacion entre modo ventilatorio y evolucion de pacientes (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en columnas; VM =

ventilacidn mecanica invasiva; VMNI = ventilacién mecanica no invasiva).

Al alta

Exitus

Modo ventilatorio | n % n % Valor p
vMm 9| 60 1 1 <0.001
VMNI 211331 1
Oxigenoterapia 41267 |94 | 979

Tabla 66: Relacion de niumero de pacientes y modo de soporte respiratorio al alta, en relacidén con su evolucién hospitalaria (n =
numero de pacientes; % = porcentaje sobre columnas; VM = ventilacién mecanica invasiva; VMNI = ventilaciéon mecdnica no
invasiva).
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La FR previo al inicio de la terapia respiratoria presentd diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes dados de alta vivos y muertos, siendo menor en los
primeros con 31,2 + 5,4 en comparacién con los segundos que fue de 34,5 + 2,6

respiraciones por minuto (p < 0,001).

No existid diferencias en la FR tras la aplicacidon durante 1 hora la terapia respiratoria
correspondiente, con 27,4 + 6,1y 28,2 + 8,1 respiraciones por minuto en los pacientes

vivos y muertos, respectivamente (p = 0,635).

Respecto a la FR al alta, los pacientes fallecidos presentaban frecuencias respiratorias
mas elevadas que los que sobrevivieron con 29,5 £ 9,9 y 22,7 + 7,8 respiraciones por

minuto, respectivamente (p = 0,023).

La Tabla 67 muestra la relacidon entre el resultado de las terapias no invasivas y
mortalidad. En los pacientes que sobrevivieron, las terapias no invasivas presentaron
mayor porcentaje de éxito, con 49 pacientes (70%) frente a 21 casos (30%) en los que
las terapias no invasivas fracasaron, mientras que en los pacientes que fallecieron el
fracaso de la terapia no invasiva se produjo en 5 pacientes (71,4%) frente a 2 pacientes
gue fueron exitosos (28,6%) [p = 0,04]. Estos dos pacientes fallecieron a posteriori en

planta por otro tipo de complicaciones no relacionadas con la VMNI.

Exitus Vivo

N=15 N =96

Terapianoinvasiva n % n % Valorp
Exito 2 286 49 70 0.040
Fracaso 5 714 21 30

Tabla 67: Numero de enfermos sometidos a terapias no invasivas y su resultado en cuanto a su evolucion hospitalaria (n = nimero
de pacientes; % = porcentaje en columnas).

4.2.15. Canulas nasales de alto flujo con humidificacién activa

Los pacientes que recibieron canulas nasales de alto flujo durante su estancia no

presentaron diferencias estadisticamente significativas en relacién a su prondstico
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(Tabla 68). De los 25 pacientes en total que recibieron canulas nasales de alto flujo, 1
paciente (4%) fallecid frente a 24 que pudieron ser alta vivos (96%). De los pacientes
gue durante su estancia no recibieron canulas nasales de alto flujo, 14 pacientes

murieron (16,7%), mientras que 72 fueron dados de alta vivos (83,7%) [p = 0,183].

Exitus Vivo
N=15 N =96
Canulas nasales de alto flujo n % n % Valor p
No 14 16.7 72 83.7 0.183
Si 1 4 24 96

Tabla 68: Relacion de niumero de pacientes que reciben canulas nasales de alto flujo y su evolucién (n = nimero de enfermos; % =
porcentaje en filas).

Los pacientes que pudieron ser dados de alta vivos recibieron alto flujo durante una

media de 1,96 *+ 1,48 dias mientras que el paciente fallecido la recibié durante 1 dia,

no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p = 0,534).

Tampoco presentaron diferencias estadisticamente significativas el nivel de flujo de la
mezcla de aire-oxigeno que recibieron los pacientes en fallo respiratorio ni en la FiO3.
Los pacientes que sobrevivieron recibieron un flujo medio de 40 £ 7 Ipm, con una FiO;
media de 47 + 9%, mientras que en el Unico fallecido recibié un flujo 40 lpm (p=1) y

una FiO>de 50% (p = 0,756).

4.2.16. Terapia secuencial. Ventilacion mecanica no invasiva y canulas nasales de alto

flujo de oxigeno
Once pacientes necesitaron de terapia combinada de VMNI junto a cdnulas nasales de
alto flujo. De este total, un Unico paciente (9%) fallecio, pudiendo ser el resto dados de

alta vivos y de los que no la recibian 14 (14%) fallecieron (p = 1).

4.2.17. Ventilacion mecanica no invasiva
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Aquellos pacientes que recibieron VMNI, no presentaron diferencias en la evolucién,
(Tabla 69). De los pacientes que fallecieron, 7 recibieron VMNI (46,7%) y 8 no la
recibieron durante su estancia en la unidad (53,3%). Entre los vivos, 58 pacientes

(60,4%) recibieron este tipo de soporte (p = 0,315).

VMNI n % n % 0.315
Si 7 46.7 58 60.4
No 8 533 38 39.6

Tabla 69: Relacidn entre pacientes con ventilacién mecanica no invasiva y mortalidad. (n = nimero de pacientes; % = porcentaje
en columnas).
Entre los pacientes fallecidos y que recibieron VMNI durante su estancia, en 2 (28,6%)
este tipo de soporte resultd exitoso y en 5 (71,4%) la terapia fracasé (p = 0,091) [Tabla

70].

Exitus

N =15
VMNI n % n % 0.091
Exito 2 28.6 39 67.2
Fracaso 5 71.4 19 32.8

Tabla 70: Relacién entre éxito y fracaso de la ventilacién mecanica no invasiva y mortalidad. (n = nimero de pacientes; % =
porcentaje en columnas).
Los dias de VMNI entre los pacientes dados de alta vivos fueron de 2,3 + 2 dias
mientras que entre los fallecidos fueron de 2,2 + 1,6, sin diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,906).

Tampoco presentaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a evolucién
hospitalaria en funcién de los niveles de IPAP y EPAP mdaximos aplicados. El nivel de
IPAP entre los pacientes vivos fue de 15 + 3 cmH,0 y el de EPAP fue de 6,6 + 1,1
cmH;0 mientras que los pacientes fallecidos recibieron niveles de IPAP y EPAP

mayores con 17,4 +3,9 (p =0,064) y 7,29 + 1,6 cmH,0 (p = 0,174), respectivamente.
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El nivel de EPAP al ingreso fue menor en los pacientes que pudieron ser dados de alta
vivos siendo 6,2 = 1,1 cmH;0 frente al Unico paciente que fallecié que recibié 10

cmH,0 (p = 0,003).

El nivel de EPAP que recibieron al final de la terapia no presentd diferencias
estadisticamente significativas entre vivos y muertos. Los pacientes que fueron dados
de alta vivos recibieron niveles de EPAP de 6,5 = 0,7 cmH,0 mientras que el fallecido

recibié 6 cmH,0 (p = 0,667).

La Tabla 71 muestra la relacién entre las patologias que motivaron el inicio de las
terapias no invasivas y el pronédstico de los pacientes. De los pacientes fallecidos, 4
recibieron la VMNI debido a neumonia (57,1%), 1 por insuficiencia cardiaca (14,3%) y 2
debido a IRA postextubacidn mientras que en los pacientes dados de alta vivos la
patologia que justificd el inicio de la VMNI fue mas variado, siendo los mas frecuentes
la neumonia (46 (64,8%)), IRA postextubacion (11 (15,5%)) y EPOC (7 (9,9%)) (p =
0,646).

Patologia N % n % 0.646

Neumonia 4 57.1 46 64.8

IC 1 14.3 2 2.8

Otras 0 0 1 1.4

IRA postextubacion 2 28.6 11 15.5
EPOC 0 0 7 9.9

Asma 0 0 3 4.2

SAHS 0 0 1 1.4

Tabla 71: Relacion de la patologia que condiciond la VMNI y su evolucién (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en columnas;
IC = insuficiencia cardiaca; IRA = insuficiencia respiratoria aguda; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAHS =
sindrome apnea-hipopneas del suefio).

Respecto a la duracién de la ventilacién mecdnica no invasiva, no existian deferencias
estadisticamente significativas entre vivos y muertos. De los pacientes que

sobrevivieron, 25 recibieron la VMNI (48,1%) durante un dia seguido de 10 que la

173



Andlisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

recibieron durante dos dias (19,2%). Entre los exitus, 4 casos recibieron la VMNI

durante 1 dia seguido (57,1%) y 3 la recibieron durante 4 dias (42,9%) [p = 0,231].

4.2.18. Ventilacion mecanica invasiva

La Tabla 72, representa la relacidn entre la necesidad de intubacion orotraqueal y el
prondstico de los pacientes. De los 15 pacientes que fallecieron, 11 pacientes habian
precisado de intubacién orotraqueal al ingreso (73,3%) frente a 4 que no fueron
intubados (26,7%). Entre los supervivientes, 67 no precisaron intubacién (68,9%) y

otros 29 (30,2%) si (p = 0,001).

IOT n % n % Valor p

No 4 267 67 698 0.001

Si 11 733 29 30.2

Tabla 72: Numero de pacientes y su evolucién, en funcién de la necesidad de intubacién orotraqueal al ingreso (n = nimero de
pacientes; % = porcentaje en columnas, IOT: intubacion orotraqueal).

El haber sido sometido a VM presenta relacidn con el prondstico de los pacientes
(Tabla 73). Entre los pacientes que fallecieron, 13 fueron sometidos a ventilacién
mecanica (86,7%) y 2 no recibieron ventilacidn mecanica invasiva en su evolucion

(13,3%) en comparacidn con los pacientes que fueron dados de alta vivos que fue de

39 (40,6%) y 57 (59,4%) pacientes respectivamente [p < 0,001].

Exitus

N=15

VM N % n % Valor p

No 2 133 57 594 0.001

Si 13 86.7 39 406

Tabla 73: Nimero de enfermos sometidos a VM y su evolucidn (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en columnas; VM =
ventilacion mecanica invasiva).

Los dias de los pacientes vivos sometidos a VM fueron de 17,3 + 17,2 dias mientras

que entre los fallecidos fueron de 11 + 10,8 dias (p = 0,242).
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Tampoco difirieron ambos grupos en los niveles de PEEP que recibieron al ingreso. El
nivel de PEEP que recibieron aquellos pacientes dados de alta vivos fue de 9,8 + 3,4
cmH;0 mientras que entre los muertos resulté ser de 8 + 3,9 cmH;0 (p = 0,132).
Igualmente, tampoco difiere el nivel maximo de PEEP durante la evolucién. Los
pacientes vivos recibieron niveles de PEEP de 11,5 + 3,5 cmH,0 frente a los fallecidos

gue recibieron niveles de PEEP 9,9 + 5,4 cmH,0 (p = 0,348).

Respecto a los Vt que recibieron al ingreso y durante su evolucién, no presentaron
diferencias en cuanto a mortalidad. El Vt alcanzado al ingreso entre los pacientes vivos
resultd ser de 451,6 + 92,5 ml frente a 405,8 + 99,8 ml que recibieron los fallecidos (p =
0,166). Durante la evolucion clinica, el Vt resultdé ser mas elevados entre los pacientes
que fueron dados de alta vivos con 421 + 70,6 ml frente a 384,5 = 62,2 ml, que
recibieron los muertos, estas diferencias no llegaron a la significacién estadistica (p =

0,204).

Las presiones plateau que mostraron los pacientes no difieren en los dos momentos
evolutivos registrado: al ingreso y el valor mas alejado de la normalidad. Al ingreso las
presiones plateau fueron menores en los vivos con 26,4 £ 5,5 cmH,0 frente a los
muertos con 29,6 = 7,7 cmH,0 (p = 0,137). Durante la evolucién, los pacientes que
pudieron ser dados de alta vivos recibieron niveles de presiones plateau 26,1 *+ 5,2

c¢cmH;0 frente a los fallecidos que fueron de 28,5 + 8,7 cmH,0 (p = 0,369).

En la Tabla 74 se muestra los diferentes valores de PEEP, presién plateau y Vt en los 3

momentos de la evolucidn registrados de los pacientes.
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Exitus
N =96
ptSD ptSD p

PEEP
Maxima (cmH;0) 11.5+3.5 99+54 0.348
Ingreso (cmH0) 9.8+3.4 8+3.9 0.132
Vt
Ingreso (ml) 451.6+92.5 405.8+99.8 0.166
Peor (ml) 421+706  3845+622 0.116
P. plateau
Ingreso (cmH,0) 26.4+55 29.6+7.7 0.137
Peor (cmH;0) 26.1+5.2 28.5+8.7 0.369

Tabla 74: Valores de PEEP, volumen tidal y presidn plateau expresados como medias * desviaciones estandar en los dos
momentos evolutivos registrados. (PEEP: presion espiratoria final; Vt: volumen tidal; P. plateau: presién plateau; ml: mililitros;
c¢cmH,0: centimetros de agua)

4.2.19. Traqueostomia

La realizacion de traqueostomia no presentd diferencias estadisticamente significativas,
en cuanto a la evolucion hospitalaria (Tabla 75), De los pacientes que fueron dados de
alta vivos 12 precisaron traqueostomia y 84 (87,5%) no lo precisé, mientras que en los

pacientes fallecidos fueron 2 (13,3%) y 13 (86,7%) respectivamente, [p = 1].

Traqueostomia n % n % p

No 13 867 84 875 1

Si 2 133 12 125

Tabla 75: Relacidn de niumero de pacientes portadores de traqueostomia y su evolucién hospitalaria (n = nimero de pacientes; %
= porcentaje en filas).

4.2.20. Terapias de rescate respiratorias: decubito prono

La ventilacidn en decubito prono no produjo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la mortalidad (Tabla 76). De los pacientes fallecidos, 3 precisaron terapias
de rescate (20%) como el decubito prono y 12 no necesitaron de las mismas (80%),
mientras que los pacientes dado de alta vivos fueron 11 (11,5%) y 85 (88,5%),

respectivamente (p = 0,400).
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Vivo

N =96
Decubito prono n % n % Valor p
No 12 8 85 88.5 0.400
Si 3 20 11 115

Tabla 76: Relacién de enfermos sometidos a decubito prono y su mortalidad (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en
columnas).

En la Tabla 77 se muestra las diferencias de oxigenacién medida por PaO,/FiO; antes y

después del decubito prono asi como las horas a las que fueron sometidos.

Exitus
N =96
Pa0,/Fi0; dia 1
antes 92+31 88+63 0.864
después 146 + 35 106 0.294
Horas dia 1 20.5+43 7x14 0.001
Pa0,/FiO, dia 2
antes 100+ 19
después 123+30.6
Horas dia 2 222+21
Pa0,/FiO, dia 3
antes 99 +12
después 127 £ 65
Horas dia 3 17.6 6.6
Pa0,/FiO, dia 4
antes 92
después 95
Horas dia 4 10
Pa0,/FiO, dia 5
antes 82
después 101
Horas dia 5 30
Horas en total 53.2+232 714 0.031

Tabla 77: Relacién de la oxigenacion expresada como medias * desviacion estandar antes y después de ser sometidos a decubito
prono asi como las horas totales del mismo (Acrénimos: PaO,/FiO; = presion parcial de oxigeno partido de fraccidn inspiratorio de
oxigeno; antes = previo de decubito prono; después = posterior a decubito prono).
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No se objetivd diferencias entre vivos y muertos en la oxigenacion medida por
Pa0,/FiO; antes y después de la realizacion de decubito prono durante el primer dia.
Los pacientes que resultaron vivos presentaron niveles de PaO,/FiO; mayores tanto
antes como después del prono, con 92 + 31 y 146 £ 35 mientras que entre los que
resultaron fallecidos el nivel de PaO,/FiO; fue de 88 + 63 (p = 0,864) y 106 (p = 0,294)
antes y después del declbito prono respectivamente, sin llegar estas diferencias a ser

estadisticamente significativas.

Si se objetivé diferencias en cuanto a las horas que fueron sometidos a ventilacidn en
decubito prono, siendo de 20,5 * 4,3 horas en los pacientes vivos frente a 7 = 1,4 horas

de los fallecidos (p < 0,001).

4.2.21. Complicaciones

Las complicaciones presentadas durante la estancia en UCI presentaron relacion

estadisticamente significativa en cuanto a la evolucidn hospitalaria (Tabla 78).

La necesidad de transfusion de hemoderivados se relaciond con un incremento de la
mortalidad. De los 13 pacientes transfundidos, 5 fallecen (38,4%) mientras que de los
gue no precisan transfusiéon fallecen 10 (66,7%) [p = 0,015]. No existié diferencias
estadisticamente significativas en relacion a la mortalidad la necesidad o no de
transfusion de plasma fresco congelado (p = 0,139). Tampoco presentd diferencias
estadisticamente significativas el nimero de transfusiones de hemoderivados. Los
pacientes vivos recibieron un total de 5 £ 3,9 bolsas mientras que los fallecidos
recibieron un total de 9,2 =+ 9 bolsas (p = 0,269). Igualmente, tampoco se objetivd
diferencias la transfusién de plaguetas (p = 0,047) ni el nimero de pool transfundidos

(p = 0,667).
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Exitus
N =15
Complicaciones n % n %

Ninguna 2 9 62 57.4 <0.001
Neumotdrax 0 0 1 0.9
Derrame pleural 4 18.1 3 2.7
NAVM 0 0 2 1.8
Neumonia nosocomial 0 0 2 1.8
SDRA 4 18.1 9 8.3
Convulsiones 0 0 2 1.8
Debilidad adquirida en UCI 0 0 11 10.1
Hemorragia 1 4.5 1 0.9
PCR 7 31.8 2 1.8
Bacteriemia 0 0 3 2.7
Atelectasia 0 0 1 0.9
Bacteriemia catéter 0 0 2 1.8
IAM 0 0 1 0.9
Taponamiento cardiaco 0 0 1 0.9
Neumoperitoneo 0 0 1 0.9
Encefalopatia hipéxica 2 9 2 1.8
Descompensacion hidrépica 1 4.5 0 0
Traqueobronquitis 0 0 2 1.8

Tabla 78: Relacién entre complicaciones presentadas durante la estancia y evolucidn hospitalaria (n: nimero de pacientes %:
porcentaje en columnas. PC: Parada cardiorrespiratoria. NAVM: Neumonia asociado a ventilacion mecénica. SDRA: Sindrome de
distrés respiratorio agudo. IAM: Infarto agudo de miocardio).

4.2.22. Diagnostico al alta

El proceso patoldgico que motiva el diagndstico al alta no presentd relacion

significativa con el prondstico (Tabla 79) [p = 0,652].
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Exitus

N=15

n % n % 0.652

Neumonia 9 60 53 55.2
Neumonia sobreinfectada 3 20 17 17.7

EPOC reagudizado 0 0 8 83

1AM 1 6.7 5 5.2
Encefalitis 0 0 3 31

Asma 0 O 3 3.1

BAV completo 0 O 1 1

ICC 2 133 3 31

Infeccion respiratoria 0 0 3 31

Tabla 79: Relacién entre mortalidad y diagndstico al alta (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en columnas; EPOC =
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM = infarto agudo de miocardio; BAV = bloqueo auriculo ventricular completo; ICC =
insuficiencia cardiaca congestiva).

4.2.23. Evolucion

El prondstico de los pacientes se relaciond con la presencia de disfuncién orgénica y

con el nivel de afectaciéon de los diferentes sistemas organicos analizados (Tabla 80).

Los pacientes que fallecieron en el hospital presentaban un mayor grado de afectacion
sobre todo del sistema respiratorio y hemodindmico, seguido de la afectacién renal y
neuroldgica. La afectacién hepdtica fue poco frecuente tanto en vivos como en

fallecidos.

El valor del indice SOFA maximo que presentaron los pacientes durante su evolucion
difirié entre vivos y muertos, siendo mayor en los que finalmente fallecen con respecto

a los que sobreviven, 11,3 + 3,2 puntos y 5,5 + 3,3, respectivamente (p < 0,001).

La estancia en UCI no difirié entre vivos y muertos. Los pacientes vivos presentaron
una media de estancia de 10,8 £ 13,2 dias frente a los fallecidos que presentaron una

media de estancia de 11,9 + 9,9 dias (p = 0,762).
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n % n %

Respiratorio 0.091

0 o0 5 5.2

0 0 8 8.3

10 66.7 57 594

0
1
2 0 0 14 146
3
4

5 333 12 125

Hemodinamico <0.001

0 1 67 46 479

1 1 6.7 15 15.6

2 2 133

[e)]

6.3

3 0 0 3 3.1

4 11 733 26 271

Renal <0.001
0 4 267 69 719

1 3 20 12 125

2 1 6.7 6 6.3

3 1 67 6 63

4 6 40 3 3.1

Hepatico 0.041

0 11 733 89 927

1 4 267 7 7.3

Hematoldgico 0.027

0 6 40 65 67.7

1 5 333 18 1838

2 3 20 13 135

3 1 6.7 0 0

Neuroldgico 0.001

0 8 533 84 875

0 1 1

20 1 1

0
2 133 5 5.2
3
2

Al W N =

133 5 5.2

Tabla 80: Relacidn entre la mortalidad y el indice de SOFA dividido por aparatos (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en
columnas).
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Tampoco difirié la estancia hospitalaria. Los pacientes vivos presentaron una estancia
algo mayor con 20 + 17,7 dias frente a 16,6 + 15 dias que presentaron los fallecidos (p

= 0,488).

Unicamente hubo dos pacientes (6,7%) que precisaron reingreso en UCI. De ellos uno

fallecié y el otro fue dado de alta vivo (p = 0,253).
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4.3. ANALISIS DE LA MORTALIDAD HOSPITALARIA EN PACIENTES CON GRIPE:
PREDICTORES DE MORTALIDAD HOSPITALARIA. ANALISIS MULTIVARIANTE

Al realizar, el andlisis multivariante se objetivd que la puntuacién SOFA maxima
durante la estancia en UCl y la dosis de antiviral que recibieron los pacientes fueron los

pardmetros que se relacionaron con la mortalidad.

La puntuacion SOFA presentd una OR de 1,53 (IC95% 1,22 - 1,91) mientras que la dosis
de antiviral tuvo una OR de 5,54 (IC 95% 1,10 — 27,71).

Valorp OR 1C 95%
SOFA <0.001 153 1.22 1.91
Dosis de antiviral 0.037 5.54 110 27.71

Tabla 81: Prueba de Hosmer Lemeshow = 0,967. AUC = 0,897. Analisis multivariante. Acronimos: OR = odds ratio; IC = intervalo de
confianza.
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4.4. COMPARACION DE NEUMONIA SECUNDARIA A GRIPE FRENTE A NEUMONIA
SECUNDARIA A GRIPE SOBREINFECTADA

4.4.1. Fecha de ingreso

En relacion con el momento de ingreso en UCI, no existian diferencias en Ia
distribucién por afios entre los pacientes afectados por neumonia secundaria a gripe o
neumonia primaria (NV) y neumonia secundaria a gripe sobreinfectada o secundaria o
complicada (NS). En el afio 2016, 19 pacientes (30.6%) presentaron NV mientras que 4
(20%) estaban afectados por NS en los afios 2012, 2014 y 2016 (p = 0.286).

En la distribucion por meses, no existieron diferencias, en relacion a la presencia o no

de sobreinfeccidn (Tabla 82) [p = 0.656].

n % n % Valor p
2009 12 194 3 15 0.286
2010 2 3.2 1 5
2011 2 3.2 1 5
2012 6 9.7 4 20
2013 1 1.6 2 10
2014 9 14.5 4 20
2015 4 6.5 1 5
2016 19 30.6 4 20
2017 7 11.3 0 0

Tabla 82: Distribucion de pacientes afectados por neumonia por gripe y neumonia por gripe sobreinfectada por afio (n = nimero
de pacientes; % = porcentaje en columnas; NV = Neumonia 22 gripe; NS = Neumonia 22 gripe sobreinfectada).
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n % N % Valor p

Enero 17 27.4 4 20 0.656
Febrero 14 22.6 8 40

Marzo 16 25.8 5 25

Abril 3 4.8 0 0

Octubre 1 1.6 0 0

Noviembre 7 11.3 2 10

Diciembre 4 6.5 1 5

Tabla 83: Distribucion por meses de pacientes afectados por neumonia secundaria a gripe y neumonia secundaria a gripe
sobreinfectada. (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en columnas; NV = Neumonia 22 gripe; NS = Neumonia 22 gripe
sobreinfectada).

4.4.2. Procedencia

La presencia de sobreinfeccion no se relaciond con la procedencia de los pacientes

(Tabla 84), [p = 0.573].

n % n % Valor p
Medicina Interna 7 11.3 3 15 0.573
Urgencias 34 54.8 15 75
Neumologia 4 6.5 0 0
Infecciosas 2 3.2 0 0
Otro hospital 13 21 2 10
Traumatologia 1 1.6 0 0
Oncologia 1 1.6 0 0

Tabla 84: Relacidn entre procedencia de los pacientes y tipo de neumonia. (NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia
secundaria a gripe sobreinfectada; n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas).

Los dias de estancia previos al ingreso en UCI no se relaciond con la presencia o no de
sobreinfeccion. Los dias de estancia previos al ingreso en los pacientes con NV fueron

de 1.43 + 2.3 dias en comparacién con 0.20 + 0.44 dias en el grupo de NS (p = 0.252).
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4.4.3. Caracteristicas demograficas: edad, género, IMC y nivel de gravedad

La edad y el género no se relacionaron con la sobreinfeccion de neumonia. La edad
media de los pacientes con NV fue de 54.7 £ 17.4 afos y en el grupo con NS de 62.2 +
17.9 aiios (p = 0.104). De las 62 NV, 37 tuvieron lugar en varones (59.7%). En el caso de
NS, 12 eran de este género (60%) (p = 0.980), [Tabla 85].

NV NS
N =62 N=20
n % n % Valor p
Hombre 37 59.7 12 60 0.980
Mujer 25 40.3 8 40

Tabla 85: Relacion entre género y tipo de neumonia (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia
secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
No existieron diferencias entre ambos grupos y el IMC. El IMC de los pacientes con NV

fue de 28.9 + 6 kg/m? y de 28 + 5.9 en NS (p = 0.568).

No se demostré diferencias en el indice APACHE II, los pacientes con NV presentaron
una media de 17.7 + 12.2 mientras que en la NS fue de 22 + 7.7 (p = 0.145). El valor del
indice SAPS Il difiri6 entre ambos grupos, presentando los pacientes con NS mayor
puntuacion (44.4 + 16.6) que en el grupo NV (35.7 £ 16.5) [p = 0.044]. El indice de
CHARLSON presentd una mediana en los pacientes con NV de 1 (1Q=0y3Q=2)yen
el grupo de pacientes con NSde 2 (1Q=1y3Q=4).

4.4.4. Comorbilidades

La relacidon entre las comorbilidades que presentan los pacientes y la presencia de NV
o NS viene representada en la Tabla 86, sin objetivarse diferencias estadisticamente
significativas. En ambos grupos los antecedentes mas frecuentes fueron la presencia

de EPOCy DM.
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n % n % Valor p
EPOC 12 66.6 6 333 0.358
DM 15 62.5 9 375 0.075
Inmunodepresion 7 87.5 1 12.5 0.672
Asma 3 100 0 0 1

Tabla 86: Relacién entre comorbilidad y tipo de neumonia (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en filas; NV: neumonia
secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DM:
diabetes mellitus).

La vacunacion previa no se relaciond con el tipo de neumonia presentada. De los
pacientes que sufrieron NV, 50 no se habian vacunado previamente (80.6%) mientras
gue 12 si lo hicieron (19.4%). En el grupo con NS, fueron 13 (65%) y 7 (35%),

respectivamente (p = 0.221).

4.4.5. Sintomatologia

La sintomatologia presentada por los pacientes previa a su ingreso, no presentd

relaciones estadisticamente significativas con el tipo de neumonia (Tabla 87).

Fiebre 43 69.4 13 65 0.716
Tos 39 62.4 17 85 0.065
Expectoracion 14 22.6 6 30 0.554
Disnea 35 56.5 10 50 0.614
Mal estado general 14 22.6 5 25 1

Diarrea 2 3.2 1 5 1

Dolor toracico 6 9.7 3 15 0.681
Artralgias 5 8.1 0 0 0.328
Vémitos 3 4.8 2 10 0.591
Modificaciones esputo 3 4.8 1 5 1

Tabla 87: Relacion entre sintomatologia y tipo de gripe (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia
secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
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La duracién de los sintomas previo a su ingreso no difirié entre los pacientes con NV y
los pacientes con NS. En el primer grupo presentaron sintomas previos durante una
media de 4.5 £ 3.2 dias, mientras que en el segundo grupo fue de 5 + 4.1 dias (p =

0.556).

4.4.6. Técnicas diagndsticas infeccion virus de gripe

La deteccion inmunolégica de gripe mediante ELISA, no mostrd diferencias entre
ambos tipos de neumonia. Entre los pacientes con NV, 40 presentaron ELISA negativo
(64.5%) mientas que en 22 resultd positivo (35.5%). Los que presentaron NS, 14

tuvieron ELISA negativo (70%) mientras que 6 resultaron positivos (30%) [p = 0.653].

El tipo de gripe no se relaciond con la presencia o no de sobreinfeccién. El Unico
paciente con gripe B presentd NS mientras que de los que presentaron gripe A, 62

(76.5%) sufrieron NV y 19 (23.4%) NS (p = 0.244).

4.4.7. Pruebas de imagen: radiografia de toérax, TC, ecocardiografia, ecografia
toracica

La primera prueba realizada fue la radiografia de térax, mostrando distintos patrones
al ingreso, durante su evolucion y al alta, asi como el nimero de cuadrantes afectados
y la presencia o no de derrame pleural (Tabla 88). Ninguna de estas caracteristicas en
los 3 momentos del ingreso mostrd diferencias estadisticamente significativas en

cuanto al tipo de neumonia presentada.

El empeoramiento radiolégico presentado a las 48 horas de ingreso, no difirié entre
ambos grupos de neumonia. De los 17 pacientes que sufrieron empeoramiento
radiolégico, 13 presentaron NV (76.4%) mientras que 4 presentaron NS (23.5%). Entre
los pacientes que no presentaron empeoramiento radiolégico, 4 presentaban NS

(23.5%) [p = 1].

188



Resultados

Rx ingreso Rx peor Rx alta
NV NS NV NS NV NS
N =62 N =20 N =62 N =20 N =62 N =20
n % n % p n % n % p n % n % p

Cuadrantes
Normal 6 9.7 0 0 0338 0076 6 10.2 2 10.5 0.090
1 7 113 5 25 6 10.7 3 158 5 8.5 6 316
2 19 306 8 40 16 286 5 263 20 339 6 316
3 2 32 3 15 2 36 4 211 2 34 0 0
4 28 452 4 20 32 571 7 368 26 441 5 263
Patrén
Normal 6 97 O 0 0.306 0877 6 102 2 10.5 0.997
Alveolar 46 742 18 90 48 85.7 17 895 45 763 15 78.9
Intersticial 7 113 1 5 3 5.4 1 5.3 6 102 1 5.3
Alveolo- 3 4.8 1 5 5 8.9 1 53 2 3.4 1 53
intersticial
Derrame
No presenta 43 694 11 55 0248 28 50 7 368 0201 42 712 13 68.4 0913
Unilateral 17 274 6 30 22 393 7 368 13 22 5 263
Bilateral 1 16 2 10 6 107 4 211 4 68 1 53
Empiema 1 1.6 1 5 0 0 1 53

Tabla 88: Relacidn entre cuadrantes afectados, patrén radiolégico, presencia de derrame y tipo de neumonia (n: nimero de
pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

El tipo de neumonia que presentaron los pacientes no se relaciond con la necesidad de

realizar TAC, ésta se realizd en 7 de los pacientes con NV (11.3%) y en 3 con NS (15%),

[p = 0.700]. Los hallazgos encontrados en la TAC no presentaron relaciéon con la

presencia o no de sobreinfeccidn (Tabla 89), [p = 0.432].
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n % n % Valor p
Infiltrados bilaterales 4 57.1 1 333 0.432
Infiltrado unilateral 0 0 1 333
Derrame unilateral 1 14.3 0 0
Derrame bilateral 1 143 0 0
Derrame + infiltrado 1 143 1 333

Tabla 89: Relacion entre la presencia o no de sobreinfeccion y hallazgos en TC (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en
columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
El tipo de neumonia no se relacioné con la necesidad de realizar ecocardiografia. De
los pacientes con NV, a 6 se les realizé ecocardiografia (9.7%) mientras que en el grupo
de NGS uUnicamente a uno (5%) (p = 1). El tipo de neumonia no se relaciond con los

hallazgos encontrados en la ecocardiografia (Tabla 90) [p = 0.792].

Hallazgos ecocardiograficos n % n % Valor p
Normal 4 66.7 1 100 0.792
FE baja 1 16.7 0 0
Taponamiento cardiaco 1 16.7 0 0

Tabla 90: Relacidn entre tipo de neumonia y hallazgos de la ecocardiografia (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas;
NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; FE: fraccion de eyeccion).

La presencia de sobreinfeccion no se relaciond con la necesidad de realizar o no

ecografia toracica. De los pacientes con NV, a 3 (4.6%) se les habia realizado ecografia

tordcica con igual nimero de pacientes en el grupo de NS, 3 (15%), [p = 0.152]. Los

hallazgos encontrados en la ecografia toracica mostraron relacién estadisticamente

significativa en relacion al tipo de neumonia (p = 0.038) [Tabla 91], aunque el nimero

de casos fue bajo.
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NV NS
N =62 N=20
Hallazgos ecografia toracica n % n % Valor p
Derrame unilateral 0 0 3 100 0.038
Derrame bilateral 1 333 0 0
Sin derrame 2 66.7 0 0

Tabla 91: Relacién entre tipo de gripe y hallazgos de la ecografia toracica (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV:
neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.8. Parametros analiticos

En la Tabla 92, se muestra la distribucion de los pardmetros analiticos en relacion a la
presencia o no de sobreinfeccion. Estos parametros se registraron en 3 momentos de

la evolucion del paciente: al ingreso, durante su evolucion y al alta.

La AP al ingreso de los pacientes con NV fue mas elevado con un valor de 84.8 + 22.4%
frente a los pacientes con NS que presentaron 73 + 23.9% (p = 0.048). Durante su
evolucidn, los pacientes con NV presenté valores mas elevados, 79.6 + 22.4% frente a

65.4 + 23.8% de los pacientes con NS (p = 0.018).

El valor de la urea al ingreso mostré diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, presentando los pacientes con NV niveles de urea mas bajos, 49.1 +

32.5 g/dl frente a 73.6 = 32.2 g/dl en los pacientes con NS (p = 0.004).

Los valores de PCT solamente fueron determinados en 31 pacientes, 27 en el grupo NV
y 4 en el grupo NS. El nivel no presentd diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en ninguno de los 3 momentos evolutivos registrados, aunque en
todos los casos el valor de PCT fue mayor en el grupo de NS. Al ingreso, el valor de PCT
en el grupo de NS fue de 16.2 + 13.3 ng/ml frente a 1.8 + 5.1 en el grupo de NV (p =
0.119). Durante su evolucion aquellos que presentaron sobreinfecciéon presentaron
como media niveles de PCT de 7 £ 10.5 frente a 0.2 £ 0.1 en el caso de no presentarla
(p = 0.383). Al alta, los pacientes con NV tuvieron 0.6 + 1.2 de media frente a 0.8 *

1.02 en el caso de la NS (p = 0.763).
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‘ NV NS ‘
N =62 N =20

Valor p
PCT (ng/ml)
Ingreso 1.8+5.1 16.2£13.3 0.119
Peor 0.2+0.1 7+10.5 0.383
Alta 06+1.2 0.8+1.02 0.763
Leucos (n2/1)
Ingreso 11167 + 7147 11985 + 11893 0.710
Peor 15685 + 18034 16371 + 10926 0.873
Alta 12324 +11325 107474 + 5732 0.552
Hb (g/1)
Ingreso 125+2.1 125425 0.955
Peor 10.5+2.03 9.8+2.3 0.164
Alta 10.8+1.8 10.1+2.06 0.136
Plaquetas (n2/l)
Ingreso 213466 £ 99811 202250+ 102059  0.665
Peor 214294 + 128567 207870+ 183604  0.862
Alta 285020 + 159086 257310+ 176709  0.512
AP (%)
Ingreso 84.8+22.4 73+239 0.048
Peor 79.6+£22.4 65.4+23.8 0.018
Alta 85.1+21.2 79.3+23.9 0.304
PTTA (seg)
Ingreso 31.8+5.9 31.8+11.6 0.976
Peor 32.4+5.6 34.2+7.09 0.235
Alta 30.5+5.1 32.1+6.7 0.279
Urea (mg/dl)
Ingreso 49.1+32.5 73.6+32.2 0.004
Peor 61.2+54.1 79.2+47.7 0.189
Alta 48.6+51.3 53.3+66.9 0.743
Cr (mg/dl)
Ingreso 1.1+£0.7 1.3+£0.8 0.150
Peor 1.1+1.01 1.3+0.8 0.981
Alta 0.8+0.79 0.8+0.7 0.437

Tabla 92: Distribucion de valores analiticos expresados como medias + desviacion estandar, registrados en tres momentos
evolutivos de la estancia de los pacientes: al ingreso, durante la evolucién y al alta (NV: neumonia secundaria a gripe; NS:
neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; Hb: hemoglobina; PCT: procalcitonina; AP: Actividad de protrombina; PTTA: tiempo
de tromboplastina parcial activado; Cr: creatinina; ng: nanogramos/mililitro; g/I: gramos por litro; %: porcentaje: seg: segundos;
n2/l: nimero por litro).

En los paré metros gasométricos registrados en los tres momentos evolutivos se
objetivé diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en los valores

de la PvCO;, HCO3 y lactato durante su evolucién (Tabla 93).

Los valores de PvCO; (p = 0.002) y lactato (p = 0.003) registrados en los pacientes con
NS fueron mayores 75.3 £ 76.7 y 2.4 +£ 2.7 mmol/l que en el grupo de NV, con 52.1 +

16.4 mmHgy 1.6 £ 1.2 mmol/l, respectivamente.
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Con respecto a los valores de HCOs, los pacientes del grupo NV presentd durante la

evolucién valores mas elevados con 26.02 + 4.8 que en comparacidn con el grupo de

NS que resulté de 24.1 + 7.3 (p = 0.028).

NV NS
N =62 N =20
Valor p
pH
ingreso 7.34+£0.1 7.28+0.12 0.852
peor 1.30+0.13 7.25+0.1 0.775
alta 7.38+0.11 7.38+0.08 0.474
PaO; (mmHg)
ingreso 88.9+61.2 82.7+40.9 0.590
peor 74.4+42.8 69.7+28.07 0.222
alta 52.9+245 55.9+39.1 0.654
PaCO;, (mmHg)
ingreso 452 +18.07 48.7+13.2 0.496
peor 52.1+164 75.3+76.7 0.002
alta 46.7 £ 18.7 442 +7.4 0.296
FiO; (cmH;0) 61.2+24.2 65.6 £ 30 0.056
ingreso 57.5+22.7 57.3+26.8 0.590
peor 29.2+22.2 26.6 £12.2 0.207
alta
Sat0; (mmHe) 957+32  949+3.6  0.879
ingreso
peor 954+6.2 95.3+3.8 0.866
alta 95.5+5.2 96.6+1.9 0.353
HCO3 (mmol/)I
ingreso 239147 22.7+5.3 0.234
peor 26.02+4.38 241+73 0.028
alta 27.4+55 27.2%+5.6 0.835
Lactato (mmol/1)
ingreso 1.8+1.4 23+14 0.353
peor 16+1.2 24+27 0.003
alta 1.5+16 235+44  0.051
Exceso base (mmol/1)
ingreso -1.02+49 -24+56 0.303
peor -0.4+£55 22176 0.147
alta 21+58  2.4+6.09 0.905

Tabla 93: Parametros de intercambio gaseoso y equilibrio acido bésico segun el tipo de neumonia (Valores gasométricos
expresados como media + desviacidén estandar asi como la fraccion inspiratoria de oxigeno. PaO,: Presidn parcial de oxigeno.
PaCOz: Presion parcial de didxido de carbono. FiO»: Fraccidn inspirada de oxigeno. SatO;: Saturacién de oxigeno. HCOs:
Bicarbonato; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.9. Microbiologia
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En la Tabla 94 se muestra los microorganismos aislados en los pacientes, sin

objetivarse diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.943).

NV NS
N =62 N =20
Aislamientos n % n % Valor p
S. pneumoniae 1 100 17 89.5 0.943
H. influenzae 0 0 1 5.3
S. pyogenes 0 0 1 53

Tabla 94: Relacion entre tipo de neumonia y microorganismo presentado (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; H:
Haemophilus; S: Streptococcus; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

El desarrollo de infeccion nosocomial no presentd diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Tabla 95). Entre los pacientes con NV 5 presentaron
infeccion nosocomial (25%) mientras que 15 no (75%) en comparacién con los
pacientes del grupo NS que fue de 5 (25%) y 15 pacientes (75%) respectivamente (p =
0.058).

Infeccidon nosocomial n % n % Valor p
Si 5 8.1 5 25 0.058
No 57 91.9 15 75

Tabla 95: Relacidn entre tipo de neumonia y presencia de infeccién nosocomial (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en
columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.10. Tratamiento antiviral

De los pacientes con NV, Unicamente 3 no recibieron tratamiento antiviral (4.8%)
mientras que en el grupo de NS fueron 2 los pacientes (10%) que no recibieron terapia

antiviral (p = 0.977).

La presencia de sobreinfeccién no se relacioné con la dosis recibida de oseltamivir. Del
grupo de pacientes con NS 17 pacientes (85.0%) recibieron 75 miligramos cada 12
horas, mientras que uno recibié 150 miligramos cada 12 horas (5.0%). En el caso de NV,

fueron 46 (74.2%) y 13 pacientes (21.0%) respectivamente (p = 0.167) [Tabla 96].
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Dosis antiviral n % n % Valor p
75 mg/12 horas 46 74.2 17 85.0 0.167
150 mg/12 horas 13 21.0 1 5.0
No recibieron 3 4.8 2 10

Tabla 96: Relacién entre tipo de neumonia y dosis recibida de oseltamivir. (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas;
NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; mg: miligramos).

La sobreinfeccidn no se relaciond con haber recibido tratamiento antiviral de forma
precoz (Tabla 97). Cincuenta y cuatro pacientes (90%) habian recibido tratamiento

antiviral de forma precoz en el grupo de NV y 16 en el grupo de NS (80%), [p = 0.258].

Antiviral n % n % Valor p
No 8 22.9 4 20 0.258
Si 54 87.1 16 80

Tabla 97: Relacién entre presencia o no de sobreinfeccion y recibir tratamiento antiviral de forma precoz (n: nimero de
pacientes; %: porcentaje en filas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

Los pacientes con NV recibieron tratamiento antiviral durante una media de 6.7 = 2.5
dias frente a los que presentaron sobreinfeccion que lo recibieron durante 7.4 + 3.4

dias (p = 0.230).
4.4.11. Antibioterapia

Los antibidticos que recibieron los pacientes como primera linea de tratamiento, no
difirieron entre ambos tipos de neumonia (Tabla 98). Los antibidticos mas utilizados en
ambos grupos fueron en primer lugar la ceftriaxona seguido de piperacilina-
tazobactam. La terapia antibidtica se mantuvo durante una media de 8.2 + 5.4 dias en

el grupo de pacientes con NV y de 7.9 + 4.6 dias en el de NS (p = 0.845).
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Antibioterapia n % n % Valor p
Ceftriaxona 44 71 13 65 0.521
Piperacilina-tazobactam 4 6.5 4 20
Meropenem 3 4.8 2 10
Aztreonam 3 4.8 0 0
Levofloxacino 3 4.8 1 5
Amoxicilina-clavulanico 1 1.6 0 0
Cefepime 3 4.8 0 0
Ceftazidima 1 1.6 0 0

Tabla 98: Relacidn entre presencia o no de sobreinfeccién y antibiético como primera linea de tratamiento (n: nimero de
pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
Habitualmente se utilizd terapia combinada, asocidndose un segundo antibidtico
(Tabla 99) siendo los mads frecuentes levofloxacino y claritromicina. La duraciéon no
mostré diferencias entre ambos grupos, en el caso de NV lo recibieron durante una

media de 8.8 £ 5.7 dias frente a 8.7 + 4.8 dias en el grupo de NS (p = 0.676).

Antibioterapia n % n % Valor p
Levofloxacino 25 43.9 7 38.9 0.502
Claritromicina 22 38.6 10 55.6

Linezolid 2 35 0 0
Vancomicina 2 35 0 0

Meropenem 2 3.5 0 0

Azitromicina 1 1.8 0 0
Ciprofloxacino 1 1.8 0 0

Amikacina 2 35 0 0

Teicoplanina 0 0 1 5.6

Tabla 99: Relacién entre presencia o no de sobreinfeccién y antibidtico (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NG:
neumonia secundaria a gripe; NG: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.12. Tratamiento coadyuvante: esteroides, drogas vasoactivas y relajantes
musculares
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El tipo de neumonia no se relaciond con haber recibido tratamiento esteroideo (Tabla
100). Veinticinco pacientes (40.3%) recibieron tratamiento esteroideo en el grupo de

NVy 12 en el grupo de NS (60.0%) [p = 0.980].

Esteroides n % n % Valor p
No 37 59.7 8 40 0.980
Si 25 40.3 12 60

Tabla 100: Relacion entre presencia o no de sobreinfeccidon y numero de pacientes que recibieron tratamiento esteroideo (nUmero
de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

No se objetivd diferencias estadisticamente significativas entre ambos en el tipo de

esteroide administrado (p = 0.079) [Tabla 101].

NV NS
N =62 N =20
n % n % Valor p
Metilprednisolona 20 83.3 4 57.1 0.079
Hidrocortisona 2 8.3 3 429
Dexametasona 2 8.3 0 0

Tabla 101: Relacion entre tipo de neumonia y esteroide que recibieron los pacientes durante su estancia en UCI (n: nimero de
pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
Los dias que recibieron esteroides fueron similares en ambos grupos. En el grupo de
NV los recibieron durante una media de 7.6 £ 5.1 dias y en el de NS 7.4 =+ 5.1 dias (p =

0.936).

La necesidad de noradrenalina, no difirié entre ambos grupos (Tabla 102). Entre los
pacientes con NS, 14 precisaron este tratamiento (70%) mientras que en el grupo NV

fue necesaria en 30 (48.4%) [p = 0.092].

Noradrenalina n % N % Valor p
No 32 51.6 6 30 0.092
Si 30 48.4 14 70

Tabla 102: Relacién entre la presencia de sobreinfeccion y necesidad de noradrenalina (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en
columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
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La duracién de noradrenalina fue similar entre ambos grupos. Se mantuvo en los
pacientes con NV durante una media de 4.5 £ 3.2 dias frente a 5.3 = 4.6 dias en el
grupo con NS (p = 0.808). Respecto a la dosis maxima de noradrenalina, fue mayor en
el caso de la NV, aunque sin diferencias estadisticamente significativas, con 0.6 + 0.8

frente a 0.4 £ 0.3 ug/kg/min en el grupo NS (p = 0.085).

La necesidad de infusién dobutamina no difirid en ambos grupos. Unicamente un

paciente del grupo NV precisé este inotropo (p = 1).

La presencia de sobreinfecciéon, no se relacioné con la necesidad de relajantes
musculares. Entre los pacientes con NV 21 recibieron relajantes (33.9%) frente a 10
(50%) en el grupo NS (p = 0.196). La duracién de la medicacion fue ligeramente
superior en el grupo NS con 7.4 £ 8.2 dias frente a 6.1 £ 4.3 dias en el grupo NV,
aungue no se llegd a la significacion estadistica (p = 0.051). Asi mismo, la dosis recibida
no difirié entre ambos grupos, 1.8 + 0.35 ug/kg/min frente a 2.2 + 0.62 ug/kg/min en
NS y NV respectivamente (p = 0.255).

4.4.13. Necesidad de soporte respiratorio

La relacion entre el tipo de neumonia y el soporte respiratorio al ingreso estd
representada en la Tabla 103, sin objetivarse diferencias estadisticamente

significativas en ambos grupos (p = 0.056).

NV NS
N =62 N=20

Soporte respiratorio n % n % Valor p
VM 12 19.4 0 0 0.056
VMNI 28 45.2 6 30
Terapia secuencial 5 8.1 3 15
Oxigenoterapia de alto

12 19.4 0 0
flujo
Oxigenoterapia 8 12.9 4 20

Tabla 103: Relacién entre tipo de neumonia y soporte respiratorio al ingreso (n = nimero de pacientes; % = porcentaje en
columnas; NV = neumonia secundaria a gripe; NS = neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; VM = ventilacién mecanica;
VMNI = ventilacién mecanica no invasiva).
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El tipo de neumonia no se relacioné con el tipo de soporte respiratorio que recibieron

los pacientes durante su estancia (Tabla 104) [p = 0.693].

Soporte respiratorio n % n % Valor p
VM 20 323 6 30 0.693
VMNI 20 323 8 40
Oxigenoterapia de alto flujo 6 9.7 0 0
Oxigenoterapia 16 25.9 6 30

Tabla 104: Relacién entre presencia o no de sobreinfeccidn y soporte respiratorio recibido durante la estancia en UCI (n: niimero
de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; VM:
ventilacion mecdnica; VMNI: ventilacion mecdnica no invasiva).

En el momento de alta, la mayoria de pacientes recibieron oxigenoterapia simple 52 en
NV (83.9%) y 17 en NS (85%). Unicamente dos pacientes fueron dados de alta con

VMNI (3.2%) ambos en el grupo NV. Asi como, otros dos pacientes que no precisaron

oxigenoterapia en este grupo (p = 0.733) [Tabla 105].

n % n % Valor p
VMNI 2 3.2 0 0 0.733
Oxigenoterapia 52 83.9 17 85
Aire ambiente 2 3.2 0 0

Tabla 105: Relacidn entre el tipo de soporte respiratorio recibido al alta y la presencia o no de sobreinfeccion (Acrénimos: n:
numero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe
sobreinfectada).

Durante la evoluciéon en UCI, 35 pacientes recibieron VMNI como Unico soporte
ventilatorio, 28 en el grupo de NV (62.2%) y 7 en NS (70%). Sin embargo, la
oxigenoterapia de alto flujo la recibieron 12 pacientes todos del grupo de NV (26.7%).

Asi mismo 8 pacientes precisaron terapia secuencial con VMNI y oxigenoterapia de

alto flujo, 5 en el grupo NV (11.1%) y 3 en el NS (30%) [p = 0.093], [Tabla 106].
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Soporte respiratorio n % n % Valor p
VMNI 28 62.2 7 70 0.093
Oxigenoterapia de alto flujo 12 26.7 0 0

Terapia secuencial 5 11.1 3 30

Tabla 106: Relacidn entre presencia o no de sobreinfeccidn y tipo de soporte no invasivo (n: nimero de pacientes; %: porcentaje
en columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; VMNI: ventilacion mecanica no
invasiva).

La FR basal que presentaron los pacientes antes del inicio de los dispositivos de

soporte respiratorio no invasivo no difirié entre ambos grupos. La FR basal en el grupo

de NV fuede 31.6 + 4.1 rpmy en el grupo de NS de 33.9 + 5.6 rpm (p = 0.051).

A la hora de iniciada la terapia de soporte respiratorio, la FR no presenté diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con NV y NS, siendo de 28.5 £ 5.9
rom en los pacientes con NV y de 27.1 + 8.5 en los pacientes con NS (p = 0.496). La FR
al final de la terapia tampoco difirié entre ambos grupos; en el grupo de la NV fue de

25.1 + 8.9 rpm mientras que en el grupo de la NS fue de 23.5+ 8.5 (p = 0.471).

4.4.14. Canulas nasales de alto flujo

El tipo de neumonia que presentaron los pacientes no se relaciond con haber recibido
canulas nasales de alto flujo (Tabla 107). De los pacientes que recibieron canulas

nasales de alto flujo, 17 presentaron NV (27.4%) y 3 NS (15%), [p = 0.373].

NV NS
N =62 N=20
Canulas nasales de alto flujo n % n % Valor p
No 45 72.6 17 85 0.373
Si 17 27.4 3 15

Tabla 107: Relacién entre presencia o no de sobreinfeccion y haber recibido canulas nasales de alto flujo (n: nimero de
pacientes; %: porcentaje en filas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
Los dias que los pacientes recibieron las cdnulas nasales de alto flujo no difirieron
entre ambos grupos; en los pacientes con NV necesitaron cdnulas nasales de alto flujo

durante 2 *+ 1.6 dias mientras que los pacientes con NS las recibieron durante 2 + 1.7
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(p = 1). Los litros totales maximos que recibieron no presentaron diferencias
estadisticamente significativas. Los pacientes con NV recibieron 39.7 + 7.5 Ipm

mientras que los pacientes con NS recibieron 41.6 + 2.8 I[pm (p = 0.670).

La FiO, administrada no presentd diferencias entre ambos grupos. La FiO2 que
necesitaron los pacientes con NV fue de 45.8 £ 10.1% frente a 53.3 £ 5.7% en el grupo

de NS (p = 0.234).

4.4.15. Terapia secuencial: canulas nasales de alto flujo y ventilacion mecanica no
invasiva

El tipo de neumonia no se relaciond con haber recibido terapia secuencial durante la
estancia en UCI, (Tabla 108). De los pacientes que recibieron terapias no invasivas de

forma secuencial, 5 (8.1%) presentaron NV y 3 (15.0%) NS (p = 0.396).

Terapia secuencial n % n % Valor p
Si 5 8.1 3 15.0 0.396
No 57 91.9 17 85.0

Tabla 108: Relacidn entre tipo de neumonia y haber recibido terapia secuencial (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en filas;
NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.16. Ventilacion mecanica no invasiva

La presencia o no de sobreinfeccién no se relacioné de forma significativa con haber
recibido VMNI (Tabla 109). De los pacientes que recibieron VMNI, 37 presentaron NV
(59.7%) y 11 (55.0%) NS (p = 0.712).

Sobreinfeccion n % n % Valor p
Si 37 59.7 11 55.0 0.712
No 25 40.3 9 45.0

Tabla 109: Relacidn entre presencia de sobreinfeccion y haber recibido VMNI (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en filas; NG:
neumonia secundaria a gripe; NGS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
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En el grupo de pacientes con NV que recibieron VMNI, en 20 (54.1%) la terapia resultd
exitosa y en 17 (45.9%) fracasé en comparacion con el grupo NS que fue de 6 (54.5%) y

5 (45.5%) respectivamente (p = 0.977), [Tabla 110].

NV NS
N =62 N=11
n % n % Valor p
Exito 20 54.1 6 54.5 0.977
Fracaso 17 45.9 5 45.5

Tabla 110: Relacién entre presencia de sobreinfeccion y resultado de VMNI (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas;
NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

La duracion de la VMNI, no difiri6 entre ambos grupos. Los pacientes con NV

recibieron un total de 2.4 + 2.3 dias mientras que el grupo de NS fue de 1.55 + 0.93 (p

= 0.066).

Al ingreso, los niveles de EPAP que recibieron ambos grupos no presentaron
diferencias estadisticamente significativas. El nivel de EPAP recibido entre los
pacientes con NV fue de 6.6 £ 1.4 cmH;0 mientras que en el grupo afectado por NS
fue de 6 £ 0.7 cmH20 (p = 0.232). Respecto a los niveles de presion maximos recibidos
durante la estancia en UCI, tanto de EPAP como IPAP, ninguno de los dos grupos
presentd diferencias. El nivel de IPAP en el grupo de NV resulté ser de 15.1 + 3.3
cmH;0 y en el grupo de NS fue de 14.4 + 1.5 cmH,0 (p = 0.066). El nivel de EPAP
maximo en los pacientes con NV fue de 6.7 = 1.2 cmH,0 frente a 6.8 £ 0.7 en NS (p =

0.232).

4.4.17. Ventilacion mecanica invasiva

Durante su estancia precisaron VM 46 pacientes, de los cuales 35 en el grupo de NV

(56.5%) y 11 en el de NS (55%), (Tabla 111) (p = 0.909).

VM n % n % Valor p
No 27 43.5 9 45 0.909
Si 35 56.5 11 55

Tabla 111: Relacién entre presencia de sobreinfeccion y haber recibido VM (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas;
NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
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La duracién total de VM presentd diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. El grupo afecto de NV necesité menos dias de VM, 13.3 + 15.1 dias en

total frente a 27.1 £+ 18.1 dias que precisaron los pacientes con NS (p = 0.019).

Los volumenes tidal, PEEP y presiones plateau que recibieron ambos grupos de
pacientes al ingreso y durante su evolucidon se muestran en la Tabla 112. Ninguno de
los tres parametros ventilatorios mostré diferencias entre ambos grupos ni al inicio ni

durante la evolucion.

ptSD p+SD Valor p
PEEP
maxima (cmH,0) 11.2+4.4 12.14+3.1 0.565
ingreso (cmH;0) 93+39 9.8+3.7 0.720
Vt
ingreso (ml) 426.04 £90.648 449+112.3 0.539
peor (ml) 404.03 +66.1 418.1+69.8 0.562
P. plateau
ingreso (cmH,0) 28.5+6.5 24.5+6.6 0.120
Peor (cmH20) 27.03+6.2 274+7.4 0.875

Tabla 112: Valores de PEEP, volumen tidal y presidn plateau expresados como medias * desviaciones estandar en los dos
momentos evolutivos registrados (PEEP: presion espiratoria final; Vt: volumen tidal; P. plateau: presién plateau; ml: mililitros;
cmH,0: centimetros de agua; NV: neumonia secundaria a gripe NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).

4.4.18. Traqueotomia

Unicamente 12 pacientes precisaron traqueotomia durante la estancia en UCI, 6 en el

grupo de NV (9.6%) y 6 en el grupo de NS (30%) [p = 0.062].

4.4.19. Terapias respiratorias de rescate: decubito prono

La presencia de sobreinfeccidn no se relaciond con la necesidad de decubito prono
como terapia respiratoria de rescate (Tabla 113). De los 14 pacientes que precisaron

decubito prono, 10 eran del grupo NV (16.1%) y 4 del NS (20%) [p = 0.736].
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Decubito n % n % Valor p
prono

No 52 83.9 16 80 0.736
Si 10 16.1 4 20

Tabla 113: Relacién entre niumero de pacientes con sobreinfeccidn y haber recibido terapias respiratorias de rescate tipo decubito
prono (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en columnas; NG: neumonia secundaria a gripe; NGS: neumonia secundaria a gripe
sobreinfectada).

La repercusion del decubito prono en la oxigenacion del paciente estd representada en

la Tabla 114. El valor de la PaO,/FiO; antes y después del cambio posicional y la

duracién del prono no difieren entre ambos grupos.
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ptSD ptSD Valor p
DIA1
Pa0,/FiO,
antes 96.1+38.2 78.6£9 0.462
después 151.2 +33.8 120+ 36 0.202
Horas 17.9+73 203+05  0.327
DIA 2
Pa0,/FiO,
antes 107 £15.7 130.8+359 0.234
después 88.6+24.1 110.6%+17.9 0.410
Horas 23+1.7 2126 0.236
DIA3
Pa0,/FiO,
antes 945112 90.5x12 0.484
después 110 200 0.153
Horas 185+9.1 16 0.861
DIA4
Pa0,/FiO,
antes 92
después 95
Horas 10
DIAS
Pa0,/FiO,
antes 82
después 101
Horas 30
Horasentotal 41.3+30.1 56 0.662

Tabla 114: Relacidn entre pacientes afectados por NG y NGS e intercambio gaseoso medido por PaO/FiO, expresado como medias
+ desviacion estandar antes y después de ser los pacientes sometidos a dectbito prono asi como su duracion por dias (NV:
neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada; Pa0O,/FiO, = presién parcial de oxigeno partido de
fraccidn inspiratoria de oxigeno; antes = previo de decubito prono; después = posterior a dectbito prono).

4.4.20. Complicaciones

Las complicaciones presentadas por los pacientes durante su estancia no presentaron
relacidon estadisticamente significativa con la presencia o no de sobreinfecciéon (p =

0.246), [Tabla 115].
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n % n % Valor p
Ninguna 36 50.7 9 36 0.246
Derrame pleural 2 2.8 2 8
NAVM 1 1.4 1 4
Neumonia 1 14 0 0
nosocomial
SDRA 9 12.5 4 16
Convulsiones 1 14 0 0
Debilidad 5 7.01 3 12
adquirida en UCI
Hemorragia 1 1.4 0 0
PCR 7 9.8 1 4
Bacteriemia 0 0 2 8
Atelectasia 0 0 1 4
Bacteriemia 1 14 1 4
catéter
1AM 1 1.4 0 0
Taponamiento 1 1.4 0 0
cardiaco
Neumoperitoneo 1 14 0 0
Encefalopatia 3 4.2 0 0
hipdxica
Traqueobronquitis 1 1.4 1 4

Tabla 115: Relacién entre tipo de neumonia y complicaciones presentadas durante estancia (n: nimero de pacientes. %:
porcentaje en columnas. PCR: Parada cardiorrespiratoria. NAVM: Neumonia asociado a ventilacién mecanica. SDRA: Sindrome de
distrés respiratorio agudo. IAM: Infarto agudo de miocardio).

La necesidad de transfusion de concentrados de hematies, plasma o plaguetas no
mostro diferencias entre ambos grupos. De los pacientes con necesidad de transfusion
de hematies durante su estancia, 7 sufrieron NV (11.3%) y 4 NS (20.0%) [p = 0.449].
Sélo un caso el que necesité de transfusidon de plasma fresco congelado, afectado por
NV mientras que los que no necesitaron plasma fresco congelado 61 (98.4%)

presentaron NV y 20 (100%) NS (p = 1). De los pacientes que necesitaron transfusion

de plaquetas, 2 presentaron NV (3.2%) y uno NS (5.0%) [p = 1].

4.4.21. Evolucion
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El sindrome de disfuncidn multiorgdnica, medido por indice SOFA, la disfuncién de los
aparatos hemodindmico y renal se relaciond con la presencia de sobreinfeccién (Tabla
116). Los pacientes con NS presentaron mayor grado de afectacion tanto
hemodinamica (p = 0.022) como renal (p = 0.012) mientras que el resto de aparatos no

se relaciond con la presencia de neumonia por gripe sobreinfectada.

No se objetivé diferencias en el maximo valor del indice SOFA registrado durante la
estancia en UCI (p = 0.111), aunque fue numéricamente mayor en los pacientes con
sobreinfecciéon con 7.9 £ 4.5 en comparaciéon con en el grupo que no presentaron

sobreinfeccién que obtuvo un valor de 6.3 £ 3.6.

La mediana de estancia en UCI en el grupo de NV fue de 7 dias (1Q = 3y 3Q = 13)
mientras que en la NS fue de 9.5 dias (1Q = 3 y 3Q = 25.5) [p = 0.2]. La estancia
hospitalaria fue similar entre los pacientes con NV y NS con una mediana de 14 dias

(1Q=9y3Q=23)yde 14 (1Q=8.5y 3Q = 38.2) respectivamente (p = 0.520).

La evolucién en UCI no presentd diferencias entre ambos grupos. De los 10 pacientes
gue resultaron exitus, 8 pacientes presentaron NV (12.1%) y 2 NS (10%), [p = 1]. La
mortalidad hospitalaria tampoco difiri6 en ambos grupos, ocurriendo 9 exitus (14.5%)

en el grupo de pacientes con NVy 3 (15%) en el NS (p = 1).

207



Andlisis de los Pacientes con Gripe en la Unidad de Cuidados Intensivos

Respiratorio 0.481

0 2 32 1 5

1 2 3.2 3 15

2 7 113 1 5

3 39 629 10 50

4 12 194 5 25

Hemodinamico 0.022
0 25 403 5 25

1 10 161 0 O

2 6 97 2 10

3 1 1.6 1 5

4 20 323 12 60

Renal 0.012
0 42 67.7 10 50

1 11 177 1 5

2 3 48 2 10

3 2 32 3 15

4 4 65 4 2

Hepatico 0.681

0 56 903 17 85

1 6 9.7 3 15

Hematoldgico 0.615

0 40 645 12 60

1 13 21 5 25

2 9 145 2 10

3 0 O 1 5

Neuroldgico 0.259

0 50 806 19 95

1 1 16 0 O
2 5 8.1 0 o
3 3 48 0 O
4 3 438 1 5

Tabla 116: Relacidn entre presencia o no de sobreinfeccidn e indice SOFA por aparatos (n: nimero de pacientes; %: porcentaje en
columnas; NV: neumonia secundaria a gripe; NS: neumonia secundaria a gripe sobreinfectada).
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El virus de la gripe suscitd un gran interés cientifico a partir de la gran pandemia
originada en México y ocasionada por el virus de la gripe HIN1 pdm que rapidamente
se extendidé ocasionando un elevado numero de muertes en poblacién joven sin
factores de riesgo. A partir de entonces, surgen las primeras guias clinicas vy
recomendaciones basadas en la gripe de tipo estacional que pretendian evitar la
expansién del virus asi como tratar de una manera homogénea a los pacientes

afectados en los diferentes paises del mundo.

La gripe produce un cuadro clinico sin sintomas ni signos especificos pero que orientan
al diagndstico. Los sintomas mds caracteristicos son la tos, la fiebre o el malestar
general. En ellos se basara su diagndstico inicial seguido de la realizacion de pruebas
diagndsticas como la deteccidén antigénica mediante inmunofluorescencia o test rapido
de la gripe y su confirmacion con PCR. Tras la sintomatologia gripal habitual, el virus
puede desencadenar multiples complicaciones, no sélo a nivel respiratorio sino
también a nivel cardiaco o neuroldgico que son capaces de aumentar la mortalidad y
morbilidad de los pacientes. Sin duda, las complicaciones mas frecuentemente
originadas son las de tipo respiratorio, siendo el proceso mas caracteristico, el SDRA o

la neumonia secundaria, sobreinfectada o complicada.

Los farmacos antivirales son la piedra angular del tratamiento de estos pacientes (121).
Sin embargo, existe controversia en dosis y duracion, especialmente en el caso del
paciente critico debido a su biodisponibilidad asi como su peculiar farmacocinética (67).
Otro de los temas controvertidos seria el uso de esteroides a elevadas dosis debido a

su efecto antiinflamatorio (73,75).

De forma similar a otras causas de enfermedad infecciosa, se pueden producir
afectacién y fracaso de diferentes sistemas orgdnicos. Frecuentemente se precisa
tratamiento de soporte, que en el caso del sistema respiratorio, el papel de la VMNI es
objeto de debate en el paciente con insuficiencia respiratoria aguda de tipo hipdxico
(89). Ademas, su uso ha sido puesto en duda por la posible aerosolizacién de particulas

virales debido a la presidn ejercida, afirmacién que pudo ser rebatida debido al escaso
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contagio en sanitarios durante la pandemia (95). De igual forma, también existe
controversia en el uso de oxigenoterapia de alto flujo a través de cénula nasal. En la
actualidad se precisa de mas ensayos clinicos que aporten evidencias claras sobre su

indicacidn en el manejo de estos pacientes (97).

Si se decide el uso de VMNI, hay que tener en cuenta que el fracaso de la misma
conllevaria en muchas ocasiones la necesidad de intubacién orotraqueal, con la VM
como consecuencia. En esta situacion no existen modos ventilatorios caracteristicos
para la gripe sino que el ajuste de sus pardmetros se basaria en los estdndares
utilizados en otras patologias. Esto es, si el paciente presentara SDRA, seria la
ventilacion protectora el “gold standar” a usar basandose en Vt bajos y presiones
plateau menores de 30 cmH;0 (122). En cambio, en el caso de que el paciente
presente otras patologias de base como puede ser el asma o la EPOC, los parametros

ventilatorios se deben ajustar en funcién de éstas (123).

5.1. EPIDEMIOLOGIA

El virus de la gripe se propaga durante los meses de invierno, que en el hemisferio
norte coinciden con los meses de noviembre a abril (2). En nuestra serie de casos
observamos que la gripe se iniciaba en los meses de octubre a enero, alcanzando el
pico de incidencia durante los meses mas frios, que en nuestra regién son los meses de

enero, febrero y marzo.

Asi mismo, en nuestra poblacién de estudio, observamos que fueron los afios 2009,
2012 y 2014 los que presentaron mayor numero de casos originados por gripe que
ingresan en UCI, con la repeticién de serotipos que causan mas morbilidad con una

cadencia en el tiempo (2).

En general, la gripe afecta a las personas mas mayores y con mas factores de riesgo
con la excepcion de la gripe pandémica que se caracterizd por presentarse en

pacientes jévenes sin apenas factores de riesgo. En nuestra serie la edad media resulté
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ser de 57,8 anos. Estos datos son similares a los publicados por otros autores, como en
la serie descrita por To et al. (70) o Reed et al. (9). En el registro espaiiol, la edad media
durante el periodo pandémico fue menor con una mediana de 46 anos frente a los 55

del periodo postpandémico (103).

En nuestro estudio analizamos la gripe tanto estacional como pandémica de forma
conjunta y por ello no podemos saber si presentaban en el segundo caso una edad

menor.

5.2. FACTORES DE RIESGO

El conocimiento de los factores de riesgo para adquirir la enfermedad o la mayor
gravedad de la misma es un punto fundamental para el conocimiento de la misma y de

los pacientes que van a estar mas expuestos a su desarrollo.

Los factores de riesgo independientes mas frecuentes registrados en las diferentes
series fueron el tabaquismo, HTA, EPOC, inmunosupresién, DM y la enfermedad renal
crénica (10). Sin embargo, el nivel de evidencia es bajo para concluir que estos factores
de riesgo estan relacionados con la presencia de complicaciones en los pacientes con

infeccidn por el virus de la gripe (124).

Las comorbilidades de los pacientes ingresados, estaban presentes en 32-84% (11). En
el registro de Barbadillo et al. afirman que durante el periodo pandémico los enfermos
presentaron menor niumero de comorbilidades como la EPOC, la insuficiencia cardiaca
o el fracaso renal crénico; siendo la EPOC el factor de riesgo mas prevalente presente
en un 19% fuera de periodo pandémico frente a un 30% durante el periodo pandémico
(19). En otro estudio, publicado por Rovina et al. en 2014, las comorbilidades mas

frecuentes fueron el asma, con un 17% de casos y la EPOC con un 9% de casos (6).

En comparacién, en nuestra serie la comorbilidad mas prevalente fue la DM con 33

(44%) pacientes seguido de la EPOC con 26 (34,6%). No presentaron diferencias
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estadisticas, aunque si presentaron mayor mortalidad los pacientes con EPOC o DM,
muriendo 7 y 6 pacientes, respectivamente. Un porcentaje elevado de pacientes
presentaban inmunosupresion, hasta un 9%, siendo este valor muy superior al de las
series publicadas hasta el momento. Este dato puede ser debido a que nuestro

hospital, es centro de referencia para patologia hematoldgica (33).

La obesidad presenta un papel inmunosupresor, aquellos pacientes que presentaban
IMC por encima de 30 tenian una mayor mortalidad y mayor probabilidad de ingreso
en UCI (20,45). En nuestra serie se registré mayoritariamente un IMC normal o con
sobrepeso y Unicamente 36 (32,4%) pacientes tenian un IMC > 30 Kg/m?2.
Probablemente se debe a que la poblacién de estudio es mediterranea, y que, en
general, toma dieta rica en frutas y verduras favoreciendo el normopeso. La serie
canadiense encontré datos similares al nuestro, en el que la mayor parte de los sujetos
incluidos en el estudio no tenian IMC elevados ni tampoco diferencias entre

supervivientes y exitus en lo referente al IMC (20).

La gravedad de los pacientes que ingresaron en nuestra unidad fue registrada con los
indices APACHE I, presentando una mediana de 17, y SAPS Il cuya mediana fue de 32.
En la serie publicada por Beumer et al. en 2019 los indices de APACHE Il y SAPS Il
resultaron ser de mediana de 46 y 99, respectivamente (45), valores mucho mas
elevados que los encontrados en nuestra serie. Probablemente se deba a que nuestra
poblacién es, en general, joven y, por tanto, con menor niumero de comorbilidades.
Ademas, en nuestra UCI los valores se calculan durante las primeras 24 horas de
ingreso mientras que existen unidades en las que los valores son los peores que han

presentado los enfermos durante su evolucién.

Existen otras series en que los valores de APACHE Il son similares a los nuestros, con
una mediana de 18 o las publicadas por Alvarez de Lema et al. con una mediana de
APACHE previo al ingreso en UCI de 11 (22). Estos ultimos valores son los que mas
concuerdan con el registro de pacientes que se realizé por el grupo de trabajo de la

parte de la SEMICYUC (37).
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La vacunacién antigripal es un factor protector para evitar cuadros mas graves vy
prolongados (111). En series publicadas previamente, la tasa de vacunacion antigripal
de los pacientes que ingresan en UCI oscila en un 10-20%, datos similares a los

obtenidos en nuestra serie, de los cuales 25 personas (23,4%) estaban vacunadas.

En relacién a los sintomas que supusieron un factor de riesgo para el ingreso en UCI,
en el estudio de Rovina et al. objetivaron que la tos productiva asociada
frecuentemente con la sobreinfeccion bacteriana y la confusion estaban presentes en
un 67% y 17% en los pacientes ingresados en UCI comparacidn con los sujetos que
estaban ingresados en la planta cuya tasa fue de 39% (p = 0,04) y 2% (p = 0,01),
respectivamente. (6). En nuestra serie, no se realizd la comparacién con los pacientes

con gripe que no ingresaron en la UCI.

5.3. DIAGNOSTICO

El diagndstico inicial debe ser la sospecha clinica a través de la sintomatologia
respiratoria comin a numerosas infecciones respiratorias. De los sintomas descritos
con frecuencia se encuentran la fiebre, la tos o el malestar general (23). En los
pacientes con gripe se presentd mas frecuentemente disnea, taquicardia,
expectoracion o tos frente a los pacientes con esta sintomatologia que no era causada
por gripe (6). En nuestra serie el sintoma inicial principal por el que consultan los
pacientes es la tos en 73 (65,8%) enfermos seguido de fiebre en 24 (21,6%) y la disnea
en 8 (7,2%). En comparacion con los estudios previos, el malestar general no fue el
tercer sintoma mas frecuente. Nuestros pacientes acudieron al hospital con un tiempo
medio desde el inicio de la sintomatologia de 4,5 + 3,5 dias, similar a la de otros

estudios con valores medios de 5 6 4 dias (26,74).

Las técnicas microbioldgicas para el diagndstico de la gripe son mdultiples y se
considera actualmente como “gold standar” para el diagndstico de confirmacién la

determinacién mediante PCR, puesto que el cultivo del virus en medios celulares es
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costoso y no estd al alcance de todos los centros. Asi el diagndstico por PCR, como
vemos en las distintas series publicadas, es una condicidon sine qua non para la
inclusion del paciente en el estudio. De igual forma, se realizé en el nuestro incluyendo

Unicamente a aquellos con PCR positiva.

5.3.1. Presentacion radiolégica

De las formas de presentacion radioldgicas, las mds frecuentes son el patron alveolar
gue afecta a 3 cuadrantes o bien la presencia de infiltrados alveolares bilaterales
(16,23). En el caso del SDRA se presenta mas frecuentemente con afectacion de los 4
cuadrantes pulmonares y ademds su progresidon se relaciona con la mortalidad y la

mayor gravedad de los pacientes (23).

En nuestra serie los patrones de presentacion en la radiografia de térax son muy
variables, pudiendo presentarse desde radiografias de térax normales hasta infiltrados
alveolares acompafiados o no de derrame pleural. Presentaron anomalias radiolégicas
en 84 pacientes (75,7%) de manera inicial siendo el patron mds frecuente el alveolar
(70 enfermos, 63%) con afectacion de 4 cuadrantes (36 enfermos, 32,4%) y sin
presentar derrame pleural. Estos hallazgos, se podrian explicar debido a que son las
coinfecciones las que mas frecuentemente motivan ingreso en la UCl y son las que

presentan este tipo de patrén.

No queda claro si los patrones descritos o su afectacidn por nimero de cuadrantes se
asocian a mayor mortalidad ni tampoco su empeoramiento a las 48 horas del ingreso
de los mismos. En la serie publicada por Carrillo et al. realizada en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad tratadas con VMNI se objetivd que la presencia
de afectacion bilateral y el empeoramiento radioldgico a las 24 horas de iniciar VMNI
se relaciond con un mayor fracaso de la terapia tanto en los pacientes con insuficiencia
respiratoria “de novo” como en aquellos que tienen patologia cardiaca o respiratoria

de base (125). En otra serie publicada en UCIs hindués se objetivé que la mortalidad se
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relacionaba de forma significativa con la presencia de infiltrados pulmonares

bilaterales en la radiografia de térax (82).

5.3.2. Procalcitonina

La PCT es un marcador de infeccion bacteriana y por ello de manera inicial deberia ser
baja o normal. En nuestra serie de casos, la mayoria de pacientes presentaron niveles
de PCT bajos tanto al ingreso como durante su evolucion. De hecho, sélo 10 (33,2%)
pacientes presentaron niveles de PCT mayores de 2 ng/ml. La media de PCT registrada
al ingreso fue de 0,4 ng/ml £ 0,17, siendo los valores mas elevados al ingreso en

aquellos pacientes que presentaron coinfeccion.

En el estudio publicado por Li et al. en 2004, hasta un 37% de pacientes los niveles de
PCT fueron mayores de 0,5 ng/ml (16). En este estudio, un 50% de los pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad presentaban niveles de PCT menores de 0,15
ng/ml a pesar de la presencia de infiltrados en la radiografia de térax (16). En el
registro espafol, se investigd la relacion de los niveles de PCT con la presencia o no de
sobreinfeccidn. Para ello, se diferenciaron 4 grupos segun el valor del marcador. Se
concluyd que cuando los niveles de PCT eran bajos o muy bajos el valor predictivo

negativo para la coninfeccion fue de 94,5% (62).

En estudio publicado por Self et al., objetivaron que niveles de PCT mas elevados se
asociaban con una enfermedad mas grave, mayor necesidad de soporte en UCI,
mientras que niveles de PCT menores de 0,05 ng/ml se relacionaban con un menor
riesgo de necesidad de soporte respiratorio (43). Los niveles de PCT registrados en
nuestro estudio, las diferencias entre vivos y muertos no resulté estadisticamente
siginificativa, aunque si fueron clinicamente relevantes presentando los pacientes que

resultaron exitus niveles de PCT mds elevados al ingreso y durante su evolucién (59).

5.3.3. Otros parametros
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En numerosos estudios se observa una relacion entre ciertos parametros analiticos y
gravedad de los pacientes. La disminucion del nimero de leucocitos o elevacién de
LDH o CK se relaciona de forma significativa con la gravedad de la enfermedad
(6,74,83). Los niveles plasmaticos de LDH mayor de 1500 U/l y la presencia de
trombopenia con cifras de menos de 150000 plaquetas/ul podrian definir aquella
poblacién en riesgo de sufrir complicaciones graves (11). En el estudio realizado por
Yang et al. encontraron que la presencia de linfopenia, CK o AST elevados se
relacionaba con la mortalidad. Encontraron disminucién del nimero de leucocitos en
un 50% de pacientes, un 65,4% presentaron linfopenia, 50% trombocitopenia y los
niveles de LDH eran elevados en 92,3%. El riesgo de desarrollar SDRA y mortalidad fue

mayor en los pacientes con mayor proteina C reactiva, AST, CK o linfopenia (74).

En nuestra serie de casos, se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre vivos y muertos en relacién a la AP. El resto de valores no alcanzaron la
significacion estadistica. Los pacientes que pudieron ser dados de alta a planta
presentaron una AP de un 87,2 + 20,3% frente a 72,3 + 24,6% de los fallecidos.. Los
niveles tanto de leucocitos como de plaquetas durante la evolucidn de nuestros
pacientes son menores en aquellos que fallecen. No se analizaron los niveles de LDH ni

de CK, ya que no se encontraron disponibles en todos los pacientes.

5.4. TRATAMIENTO

5.4.1. Antivirales

En lo que se refiere al tratamiento las controversias principales son el inicio de

tratamiento, la dosis, via de administracién y la duracién del tratamiento antiviral.

En cuanto al inicio de tratamiento los estudios apoyan el factor protector del
tratamiento antiviral cuando se instaura de forma precoz; definiendo precoz como los
antivirales iniciados en las primeras 48 horas. No queda claro si aquellos que lo reciben

mas alld de las 48 horas no presentan dicho beneficio (2,11,74,121,126).
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El estudio mas numeroso publicado hasta la fecha sobre los efectos beneficiosos del
oseltamivir, incluyd a 2402 pacientes a los que se le administré 75 mg cada 12 horas
frente a 1926 pacientes a los que se le administré placebo evaluando el tiempo en el
gue cedian los sintomas y su prondstico. El tiempo en el que los sintomas cedieron fue
menor en el grupo que recibié el oseltamivir con 97,5 horas frente a 122,7 horas del
placebo. A oseltamivir se le atribuy6 un 44% de disminucion de los sintomas a nivel de
tracto respiratorio inferior (RR 0,56, IC 95% 0,42-0,75; p = 0,0001) (127). En el estudio
publicado por Lee et al. en 2010, se compararon los pacientes que recibieron
tratamiento antiviral con aquellos que no lo recibieron debido a una presentacion
tardia de la enfermedad o a test rdpidos negativos, presentando los enfermos mayor
riesgo de muerte (OR 8,49 y 3,24, p< 0,05) y relaciondndose el inicio de tratamiento
antiviral de forma precoz con una mayor supervivencia (OR 1,28, IC 95% 1,04 — 1,57; p

= 0,019) (68).

Durante pandemia de 2009 se realizdé un estudio multicéntrico, en el que se reclutaron
40 enfermos. El principal factor protector en dicho estudio fue la instauracion de
tratamiento antiviral de forma precoz, definiéndose precoz cuando se inicia la terapia
a las 48 horas de inicio de los sintomas. Ademads, no sdlo la instauracién precoz del
tratamiento se relacionaba con la mortalidad sino también con la posibilidad de

desarrollar neumonia grave (OR: 6, IC95% 1,3 — 27,4; p = 0,02) (39).

En relacion a la dosis administrada, no queda claro si es necesaria una dosis mas
elevada debido al amplio volumen de distribucion de los cristicos. En algunas guias se
recomiendan dosis de 150 mg cada 12 horas. Sin embargo, dosis mayores de
oseltamivir no se asociaron con una menor mortalidad y tampoco mostraron niveles
plasmaticos del diferentes a una dosis menor, lo que hace pensar que la dosis de 75
mg cada 12 horas debe ser suficiente. Por parte de la SEMICYUC se recomienda esta

ultima dosificacion (11).
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Respecto a la via de administracién, en los estudios realizados en pacientes criticos con
fracaso multiorgdnico, se observé que el cambio en la administracién del fdrmaco de
via oral a intravenosa redujo las concentraciones del virus medidas por PCR (66). En
nuestro caso, no se administrd a ningin enfermo el antiviral de manera intravenosa
sino que todos fueron administrados a través de sonda nasogastrica. Es cierto que en
nuestro hospital no existe la posibilidad de medir la carga viral y, por tanto, faltaria

saber si esta via presentaba influencias en la evolucién de los enfermos.

La duracidon recomendada de tratamiento es de 5 dias, mientras que para los pacientes
criticos resulté ser de 10 dias, tiempo en el que puede seguir eliminandose el virus
(63). Estas diferencias en el tiempo de tratamiento se deben a la eliminacién del virus
en secreciones respiratorias, resultando mayor en el paciente critico. La experiencia en
las diferentes unidades de cuidados intensivos espafiolas fue el mantenimiento del

tratamiento durante 10 dias (11).

En nuestra serie de casos encontramos datos similares. En 102 enfermos (92,8%)
recibieron tratamiento antiviral. La dosis recibida del farmaco fue de 75 mg cada 12
horas en 88 (79,3%) enfermos, de 150 mg cada 12 horas en 14 (12,6%) y 9 (8,1%) no
recibieron antiviral, 5 debido a clinica infecciosa poca sugestiva que conllevé a un
retraso en la realizacién de la PCR, habiendo sido la prueba rapida de deteccidn virica
negativa previamente, 2 por presentar mas de 7 dias de sintomatologia y otros 2 casos

por exitus muy precoz.

De los pacientes que recibieron tratamiento antiviral objetivamos una menor
mortalidad en los pacientes que recibieron tratamiento antiviral precoz. En este grupo
de pacientes pudieron ser dados de alta vivos 83 (90,2%) pacientes, mientras que en el

grupo de pacientes que no recibieron tratamiento precoz fallecieron 7 (53,8%).

Cuando se analizdé la dosis administrada a dichos enfermos, observamos que no
existieron diferencias en la mortalidad entre una dosis u otra. En nuestro centro se

admnisitrd la dosis de 150 mg cada 12 horas al inicio de la pandemia cuando aun no se
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habian publicado recomendaciones en relacién a la dosis recomendada para criticos,
sustituyéndose por una menor dosis tras la publicacién de las mismas y observar que
no presentaba influencias en la mortalidad. De los pacientes que reciben 75 mg cada
12 horas, 80 (91%) sobreviven y de los que reciben 150 mg cada 12 horas, sobrevivien

9 (64,2%), sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

5.4.2. Antibioterapia

En aquellos enfermos que ingresan por gripe pero se sospecha sobreinfeccion
bacteriana se recomienda afiadir tratamiento antibidtico. Se hipotetiza que los
macrélidos administrados de forma conjunta con otro antibidtico podria tener un
papel inmunomodulador con la posibilidad de incrementar la eficacia de la actividad
antibacteriana, favoreciendo una menor estancia en UCI y, sobre todo, una menor
mortalidad (65). En nuestra serie pauta de antibioterapia mas frecuentemente usada
fue ceftriaxona en 73 pacientes (65,8%) junto a claritromicina en 40 (36,6%). No hubo
diferencias en cuanto a mortalidad se refiere, el haber administrado uno u otro

antbiotico.

Respecto a la duracion del tratamiento en el paciente critico, se han encontrado
resultados similares con una duraciéon de 7 6 mas dias (2). En nuestro estudio la
duracidn de tratamiento fue de 7 dias. No exisitieron diferencias estadisticas en cuanto
a la duracion de tratamiento y la mortalidad. Los pacientes que pudieron ser dados de
alta lo recibieron durante 8,6 £ 5,2 dias mientras que los fallecidos lo recibieron

durante 7,6 dias.

5.4.3. Corticoesteroides

En las series publicadas se notificé la administracidon de corticoesteroides en mas de la
mitad de los casos (56). Estas publicaciones van en contra de las ultimas
recomendaciones sobre su uso en la gripe segun el grupo de trabajo de enfermedades

infecciosas de la SEMICYUC, las cuales indican que no deberian usarse de forma
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rutinaria, considerandolos unicamente a dosis bajas en aquellos pacientes con shock

secundario a insuficiencia suprarrenal (11).

En nuestra poblacién de estudio, los esteroides se administraron en 46 (41,4%)
enfermos, de forma similar a otras series (73,77). Su uso tiene lugar principalmente en
pacientes con EPOC (17, 15,3%) o en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda (14,
12,6%), y es menos frecuente en pacientes con shock. Muy probablemente su uso en
el caso de aquellos con insuficiencia respiratoria se deba al componente de
broncoespasmo asociado en pacientes que no estaban diagnosticados como EPOC. El
corticoesteroide mas usado resultd ser la metilprednisolona seguido de la

hidrocortisona.

Su uso ocasiona un aumento de mortalidad bien por aumento de complicaciones
infecciosas o por una aumento de la debilidad adquirida en UCI del critico con VM mas
prolongadas. Aunque, es cierto, que el inicio de tratamiento esteroideo suele tener
lugar en pacientes mas graves y que, por ello, puede ir ligado a este aumento de la

mortalidad.

Delanay et al. analizan el uso de corticoesteroides sitémicos en 51 UCI canadienses,
con un total de 607 enfermos. Los corticoesteroides se administraton a 280 enfermos.
Al comparar ambos grupos, los que habian recibido esteroides tenian mayor
mortalidad (25,5% vs 16,4%, p = 0,007) y mas dias de VM (12,5 + 10,7 vs 15,7 + 10,1,
p<0,001). Los corticoesteroides mas frecuentemente usados fueron la
metilprednisolona y la hidrocortisona y su duracién varié en funcidon de los estudios
analizados, aunque la mas frecuente fue de 7 dias, con una mediana de dosis de 200

miligramos de hidrocortisona (73).

El estudio realizado por Bai et al. apoya estos hallazgos, siendo los pacientes con SDRA
mas graves los que reciben dosis mas elevadas de esteroides y durante mayor tiempo

(23).
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Cao et al. publicaron su experiencia con los esteroides en enfermos con neumonia y
gripe A, observando que en aquellos pacientes que habian recibido corticoesteroides
el aclaramiento del virus, es decir, su eliminaciéon era mucho mas lenta sin existir

diferencias en el desarrollo del SDRA a pesar de la antibioterapia (75).

Martin-Loeches et al. no encontraron mejoria en la supervivencia tras el tratamiento
esteroideo; en cambio, si objetivaron una mayor incidencia de neumonia asociada a
cuidados sanitarios(76). Brun-Buison et al. en un estudio multicéntrico evaluaron a 208
enfermos con enfermedad grave por HIN1 y SDRA; recibieron terapia esteroidea un
39,9% de los pacientes y tras ajustar las diferencias entre ambos grupos se observé

que los pacientes que recibieron esteroides presentaban una mayor mortalidad (77).

En nuestro trabajo, el tratamiento corticoesteroideo no se relaciond de forma
siginificativa con una peor evolucion hospitalaria; no obstante, aunque no llegd a la
significacion estadistica, el porcentaje de enfermos que resultaron éxitus fue mayor en
los que recibieron tratamiento corticoesteroideo, entre los fallecidos 9 (19,6%) habian
recibido esteroides frente a 6 (9,2%) que no habian recibido esteroides. Tampoco
difirieron los dias que recibieron la terapia entre vivos y muertos. Los pacientes vivos
recibieron tratamiento esteroideo durante mayor nimero de dias que los fallecidos
con 6,5 y 8,5 dias, respectivamente. Una posible explicacion a nuestros resultados,
respecto al de las series citadas anteriormente, es que la ausencia de diferencia de
mortalidad podria explicarse porque la mayoria de pacientes que reciben
corticosteroides son los diagnosticados de EPOC o los que presentan broncoespamo,

en los cuales esta terapia esta plenamente indicada (128).

5.4.4. Relajantes musculares

El uso de los relajantes musculares en perfusion para optimizar la adaptacion del

paciente a la VM es tema de debate. En aquellos pacientes en los que se utilizd parece

prolongar el destete del ventilador y aumentar la polineuropatia del paciente critico.
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También existen estudios a favor de su uso durante las primeras 48 horas favoreciendo

el reposo muscular y logrando una mejor adaptaciéon de la VM (129).

Los relajantes musculares en nuestra serie de casos se usaron en 32 pacientes (28,8%)
durante una media de 6,4 dias, datos similares a la serie canadiense, que registaron un

28% de pacientes con necesidad de relajantes musculares (20).

En nuestra serie el uso de relajantes musculares no presenté diferencias en cuanto a
prondstico se refiere ni tampoco en los dias en los que se mantuvo este tratamiento

siendo similar entre los éxitus y los dados de alta a planta.

5.5. COINFECCION

La coinfeccion bacteriana es frecuente es los pacientes graves que presentan
afectacion pulmonar por gripe. En la serie espafiola se comunica que hasta un 30% de
los pacientes con neumonia viral presentan coinfecciéon bacteriana al ingreso (11),
siendo algo mas elevado que lo registrado en nuestra serie de casos, en los que la

coinfeccién estaba presente en uno de cada cinco pacientes.

En general, la coinfeccién bacteriana se relaciona con enfermedad mads grave, mayor
probabilidad de ingreso en UCI y mayor duracion de VM. Asi mismo, la coinfeccion, se
asocia con una mayor mortalidad, que en algunos estudios se justificé porque en el
caso de tratarse de neumonias sobreinfectadas se relacionaron con un mayor restraso

en el inicio de tratamiento antiviral (130).

Existen estudios que comparan la neumonia por gripe con la neumonia secundaria a
otros microorganismos, mostrando que la neumonia por gripe se corresponde a
pacientes con una patologia menos grave y con menos riesgo de muerte, aunque los

resultados de los estudios son no significativos (OR 0,88; IC 95% 0,59 — 1,31) (94).
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Otros estudios, indican que las infecciones originadas por gripe complicadas con
coinfeccién bacteriana secundaria fueron mdas graves, presentando mas

frecuentemente SDRA (39).

De los gérmenes que causan la coinfeccién, el mas prevalente es el Streptococcus
pneumoniae que origina, como hemos dicho anteriormente, mayor gravedad con

destetes mas prolongados.

En la serie publicada por Burgos et al, la presencia de gripe se relaciona con mayores
tasas de infeccién por Streptococcus pneumoniae (RR 1,22. 1C 95% 1,025 — 1,472). La
enfermedad neumocdcica se asocia a una evolucion mdas grave de la patologia
respiratoria, mayores valores en el indice SOFA, mayor proporcién de enfermos que
presentan insuficiencia respiratoria, mayor necesidad de ingreso en UCl y VM. Los
estudios realizados incluso afirman que la presencia de neumonia por gripe

sobreinfectada implica mayor gravedad que dichas patologias por separado (46).

Rovina et al. en 2016, registran un porcentaje de coinfeccién bacteriana de 76%,
siendo el microorganismo mds prevalente el Streptococcus pneumoniae (6,51). En la
serie americana, los microorganismos aislados difieren de los nuestros. Se aisla el
Staphylococcus aureus en segundo lugar, correspondiendo a un 30% de las neumonia
que ingresan en UCI mientras que el Streptococcus pyogenes o el Haemophilus

influenzae representan menos de un 5% de los pacientes ingresados (130).

Los datos publicados son congruentes con los nuestros en los que un 87% de los
pacientes estaban afectados por Streptococcus pneumoniae seguido de Haemophilus
influenzae y Streptococcus pyogenes. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la duracién de la VM, con una mayor duracién en el grupo con NS. El
nivel de gravedad definido por APACHE Il no llegé a la significacidn estadistica, aunque
fue mas elevada en el grupo de NS, mientras que en el indice SAPS |l estas diferencias
si llegardn a ser estadisticamente significativas entre ambos grupos, presentando los

pacientes con NS una puntuacién mayor.
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Respecto a las infecciones asociadas a cuidados sanitarios, el microorganismo causante
de sobreinfeccion mas frecuentes es Pseudomonas aeruginosa, al igual que en nuestro

estudio (48).

Aunque de forma ocasional se han descrito coinfeccion por gérmenes menos
frecuentes, los hongos raramente se asocian a este tipo de neumonias, pero existen
casos de aspergilosis invasiva relacionados con gripe, en general descritos en pacientes
con linfopenia (130). Nuestra estudio, a pesar de que incluyé a pacientes con

inmunodepresidn no registrd ningln caso.

No se observaron diferencias en cuanto a la sintomatologia presentada de debut o la
presentacion radioldgica entre los pacientes con NV y NS aunque en la radiografia
simple de tdérax si se presentd con mas frecuencia el patrén alveolar con afectacién de

los cuatro cuadrantes en los pacientes con NS.

Respecto al tratamiento recibido, no difirio, siendo similar en ambos, tanto en
antivirales como en antibioterapia. El tratamiento con corticoesteroideo no influyé en
la presencia de sobreinfeccién bacteriana, recibiendo 25 pacientes con NV esteroides y
12 con NS. Tampoco objetivamos diferencias en la necesidad de drogas vasoactivas ni
de relajantes musculares ni del tipo de soporte respiratorio no difirié entre el grupo de
NV y el de NS. Hipotetizamos que la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas se podria deber a la escasa potencia de nuestro estudio por el pequefio

tamaifio muestral incluido en el grupo de pacientes con NS.

5.6. PAPEL DE LA VENTILACION MECANICA

5.6.1. Ventilacion mecanica invasiva

El porcentaje de pacientes con gripe que precisa VM segun las series publicadas es

muy variable en funcién del tipo de UCI estudiada, del momento en que se decide
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ingreso en UCI asi como de la experiencia con la VMNI, lo que podria disminuir la tasa

de intubacién y VM.

El porcentaje de pacientes que precisan VM varia mucho entre las series publicadas,
oscilando entre el 5% y el 100%. De igual forma las terapias de rescate aplicadas como
la ECMO, ventilacion en prono u éxido nitrico es muy variable, oscilando entre un 8% vy

un 25% de los enfermos (14,20,68,83).

Sin embargo, contrasta que en nuestra serie de casos el niumero de pacientes que
precisan VM es mucho menor. La mayoria de pacientes que ingresan en nuestra
unidad, seran los que precisen oxigenoterapia simple, siendo pocos los que necesiten
VM (16,2%) con Pa0/FiO; al ingreso de 172 + 129. En nuestra unidad se ingresa de
forma mas precoz ingresando, también, a aquellos pacientes que en 24 horas
pensamos que serian susceptibles de sufrir un deterioro respiratorio. De esta forma,
podemos monitorizar mas estrechamente a los pacientes que empeoran y ofrecerles
soporte de ventilacién mecanica. Si observamos los datos vemos que a lo largo de su
evolucidn, 44,1% pacientes presentan empeoramiento respiratorio necesitando 10T y

VM, porcentaje similar al resto de publicaciones.

Por otro lado, los pardmetros de VM usados presentan relacién con la mortalidad y
prondstico de los pacientes. El uso de VM protectora con volimenes tidal de 4-6 ml/kg
de peso ideal, presiones plateau menores de 30 cmH,0 o driving pressure menores de
15 cmH;0 aumenta la supervivencia, disminuyendo la morbilidad de los pacientes. Los
estudios realizados hasta la fecha que hablan de la VM en la gripe son heterogéneos,
puesto que no incluyen Unicamente a los pacientes con SDRA causados por gripe,
aunque no presentaban diferencias en los resultados (84). En cuanto a los parametros
de la ventilacidn, hasta 2013, los niveles de PEEP mas elevados se usaban en pacientes
con mayor hipoxia al igual que las presiones plateau que tendian a ser mas elevadas
correlaciondandose con compliance disminuida (42). En 2013 y 2014 se publicaron

estudios en el que objetivaron que aquellos pacientes que fueron ventilados con Vt
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mas elevados asi como mayores presiones plateau en el respirador presentaban mayor

mortalidad y mayor estancia en UCI (83,84).

En nuestra serie de casos, la programacion de los parametros de la VM se basé en los
principios de VM protectora. Los pacientes precisaron niveles de PEEP elevadas
durante la primera semana con una media de 10,6 = 7,5 cmH:0, al ingreso los niveles
de PEEP eran menores. Los volumenes tidal que recibieron tuvieron una media de
413,7 £ 98,71 ml. Ademds, en ningin momento del ingreso nuestros pacientes
alcanzaron presiones mayores de 35 cmH;0: al ingreso presentaron presiones de 26,5
+ 5,7 cmH;0, durante su estancia presiones de 26,7 = 5,7 cmH,0 y al alta (en este caso
seria definido como el ultimo dia que reciben ventilacion mecanica) de 30,5 £ 7,5

cmH0.

Al realizar el analisis diferenciando entre aquellos pacientes que pudieron ser dados de
alta vivos y aquellos que fueron éxitus objetivamos que los pacientes que precisaron
VM tuvieron peor pronéstico, independientemente del motivo por el cual se lleva a
cabo la intubacidn, siendo 11 (36,7%) los pacientes que recibieron VM vy fallecieron en
comparacion con los 4 (5,6%) que fallecieron del grupo que no recibié VM, p = 0,001.
No presentaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad la duracién

de la VM, los niveles de PEEP, las presiones plateau ni los Vt recibidos.

Al analizar las diferencias existentes entre el grupo de enfermos que pudieron ser
dados de alta y los que resultaron éxitus, observamos que las principales diferencias se
encuentran en la frecuencia respiratoria, resultando menor la basal en el grupo de los

gue sobrevivieron con una frecuencia respiratoria de 31.

5.6.2. Ventilacion mecanica no invasiva

El uso de la VMNI en pacientes con SDRA secundario a gripe resulta controvertido. Se

ha observado su beneficio, principalmente, en los pacientes EPOC o con

descompensacion cardiopulmonar. En cambio, en aquellos pacientes con SDRA
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secundario a gripe, esta en entredicho no existiendo estudios claros a favor de su uso e
incluso en su contra, pues un retraso en la intubacién podria ir en perjuicio de los
enfermos (85,131). En otros estudios se afirma que se podria evitar la intubacion
orotraqueal hasta en un 30-50% de enfermos, principalmente si se trata de unidades
expertas en el uso de estos dispositivos y con una vigilancia estrecha de los mismos

(96).

En el registro del grupo de trabajo de infecciones de la SEMICYUC, hasta un 30% de los
pacientes con SDRA fueron manejados de forma inicial con VMNI, registrandose hasta

en un 75%-85% fracaso de la técnica con una mayor mortalidad (11,91) .

En la serie de casos publicada por Belenguer-Muncharaz A. et al. se analizé el empleo
de VMNI en aquellos pacientes que presentaron IRA grave hipoxémica secundaria a
gripe y que precisaron ingreso en UCI. Unicamente fueron analizados 10 pacientes, de
los cuales 7 recibieron VMNI con un fracaso del 28%. En este estudio se incluyd a
pacientes jovenes con una mediana de edad de 37 afos, por lo que los resultados no
son extrapolables a nuestra poblaciéon (91) . Otros autores afirman que la VMNI
Unicamente deberia usarse en patologia crénica o en pacientes con SDRA leve o
moderado sin acidosis o sin shock séptico, siendo necesaria una vigilancia estrecha del
paciente (86). En este subgrupo de enfermos, siempre y cuando exista esa
monitorizacidon estrecha, la respuesta a VMNI es mds favorable, mejorando la
supervivencia, disminuyendo las complicaciones de la VM y los dias de estancia. Estos
hallazgos se ven apoyados por dos estudios multicéntricos: en uno de ellos se
incluyeron 98 pacientes con gripe HIN1, 38 (39%) necesitaron de VM de forma
inmediata y 60 precisaron de de VMNI como tratamiento de primera linea. En 13
pacientes (22%) fracaso la VMNI, presentando estos enfermos mayor nimero de
complicaciones y mortalidad. En otro estudio multicéntrico se recogieron un total de
685 pacientes con gripe A ingresados en UCI. De ellos a 177 se les aplicé VMNI con un
41% de éxito. El éxito de la VMNI se asocié de forma independiente a la existencia de
menor progresion de los infiltrados en la Rx de torax y la no necesidad de drogas

vasoactivas (86,89) .
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En la serie de casos realizada por Masclans et al., analizan la VMNI en los pacientes con
gripe, relacionandose el éxito de la misma en los pacientes que presentaban menores
indices de APACHE y SOFA asi como el éxito de la técnica con menor progresién en la
radiografia de térax (OR 3,5) y la no necesidad de vasopresores (OR 8,1). Se relaciond
el éxito de la técnica con un indice de SOFA menor de 7. Ademas no se evidencié
diferencias en la mortalidad entre los pacientes que se intuban de forma inicial y los
gue se intuban como consecuencia del fracaso de la técnica con un 24% vs 26% (OR

1,12; 1C 95% 0,67-1,88) (90) .

Otras publicaciones arrojan datos sobre el fracaso de la VMNI y su influencia en la
motalidad, como la publicada por Nicolini et al., en los que objetivaron que el fracaso
de la VMNI se asocié a mayor mortalidad hospitalaria con 53,8% vs 2,1%; OR = 0,52.
Los predictores de fracaso de la VMNI fueron un SAPS Il > 29, PaO,/FiO; al ingreso <
127 y Pa0,/FiO; tras 1 hora de VMNI < 149 (89). Otro estudio realizado por el grupo de
trabajo de la SEMYCIUC también objetiaron que el fracaso de la VMNI se asocié con
mayor mortalidad, siendo en este grupo del 38,4%, OR = 11,4, IC 95% 6,5-20,1.
Relacionaron el fracaso de la VMNI con la disfunciéon multiorganica, estableciendo que
un paciente que presentara un SOFA mayor de 5 puntos presentaba 3 veces mas riesgo
de fracasar y, como novedad, en el nimero de cuadrantes afectados en la radiografia
de toérax, observando que aquellos pacientes que tenian afectados mas de dos
cuadrantes presentaba un mayor riesgo de mortalidad con una OR = 3,7, IC 95% 1,9-

7,5, p<0,001 (93).

En nuestro trabajo el fracaso de la VMNI no se relaciond con la radiografia de térax ni
tampoco con la disfunciéon multiorganica. No objetivamos tampoco diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad con la presencia de neumonia por

gripe sobreinfectada.

En 2016, se publica un estudio observacional llevado a cabo por Chawla et al. que

tiene como objetivo evaluar al grupo de pacientes que se podrian beneficiar de Ila
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VMNI. En él se recogen los pacientes afectados por SDRA y sometidos a VMNI de
forma consecutiva durante 3 afios, recogiendo un total de 170 enfermos, de los cuales
96 necesitaron VMNI de forma inicial, fracasando 42 (43,8%) enfermos relacionandose
este fracaso con la PaO,/FiO2 (OR 1,03 IC 95% 1 -1,05), gravedad del SDRA (OR 8,4 IC
95% 0,2-345,1) o presencia de shock séptico (OR 349,4 IC 95% 12,8-9.535,3), siendo la
mortalidad mas elevada en los pacientes en los que la VMNI fracasd, registrandose en
un 69% e incluso la estancia hospitalaria que resulté mas elevada en los pacientes
sometidos a VMNI, con una diferencia entre ambas de 3 dias. En dicho estudio se
concluyd que la VMNI debia usarse con precaucién en los pacientes con SDRA
moderado-grave y enfermos con otros fracasos organicos, observandose que a mayor
nivel de SOFA mayores posibilidades tenia de fracasar la técnica (131). . En otros
estudios, se registrd que el inicio precoz de la VMNI se relaciond con un mayor
porcentaje de éxito (48%), siendo los factores de riesgo para fracaso de VMNI el mayor
indice de gravedad y mayor deterioro del intercambio gaseoso (89). Antonelli et al., en
pacientes con SDRA de diferentes causas, establecieron como predictores de éxito de
la técnica presentar valores del indice SAPS Il mayor de 34 y ausencia de PaO2/FiO;

mayor de 175 a la hora de iniciada la técnica (91).

En el grupo de enfermos en los que la VMNI fracasd, la mortalidad resulté mas
elevada, siendo los predictores de mortalidad una puntuacion mayor en el indice
APACHE Il (OR = 1,05, IC 95% 1,02-1,09; p = 0,004), la presencia de fracaso renal (OR =
2,48, 1C 95% 1,52-4,05; p < 0,001) y la inmunosupresién (OR = 5,66, IC 95% 3,02-10,60;
p < 0,001) (87).

Otros estudios han valorado cudles son los factores predictores de éxito de la VMNI. En
el estudio multicéntrico y retrospectivo realizado por Masclans et al., los enfermos con
un indice SOFA menor de 5 seran los que tenian mayor probabilidad de éxito de Ia
terapia (90). También se ha objetivado que la VMNI en pacientes con PaO,/FiO2 menor
de 300 mmHg pero que presenta una rapida mejoria del intercambio gaseoso tras la

primera hora de ventilacién también es un factor predictor de éxito de la VMNI (89).
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Al ingreso en UCI, recibieron VMNI 48 (43,2%) enfermos, siendo un total de 75 (59%)
los que recibieron este tipo de soporte. EIl motivo mas frecuente de este tipo de
soporte fue la hipoxemia secundaria a neumonia en 39 (60%) de pacientes. El éxito de
la técnica se registré en 63,1% casos, cifra mas elevada que la registrada en la mayoria
de series. Esto se debe a que nuestro centro presenta gran experiencia en VMNI,
siendo ésta una excepcion incluida en las guias donde recomiendan su uso (11).
Nuestros datos en relacidn a la tasa de pacientes que precisaron VMNI son similares a
los publicados por Ferri et al., en este estudio un 44,3% de pacientes necesitaron VMNI
de manera inicial, sin embargo, el porcentaje del fracaso de la misma en el estudio
resulté mas elevado que en nuestra serie, con mayor mortalidad en los pacientes de
mayor edad, sexo masculino, mayor APACHE II, SOFA, mas frecuencia de presentacion
de shock, fracaso renal aguda, comorbilidades y estancia hospitalaria mas prolongada

(46).

Los pacientes que recibieron VMNI de forma inicial, en nuestra serie de casos, no
presentaron diferencias en la evolucion. Sucedia igual en los niveles de IPAP y EPAP
aplicados. En cambio, en los pacientes que recibieron EPAP menores durante el

ingreso fueron los que tenian mas probabilidades de ser dados de alta vivos.

Las series publicadas usan tanto modo CPAP como modo BiPAP. En la serie publicada
por Nicolini et al. (89) se usé en modo CPAP con una presién de 9,5 cmH,0O mientras
gue en modo BiPAP los parametros pautados fueron IPAP de 18 cmH,0 y EPAP de 7
cmH;0. En otros estudios publicados no hacen ninguna referencia al modo de

ventilacion ni a las presiones usadas (85).

En nuestra serie, los pardametros usados en este tipo de enfermos fueron IPAP de 15
cmH,0 de media, y EPAP de 7 cmH,;0 de media, similares a los publicados en el estudio

italiano (89).

Podemos decir que nuestra serie de casos, analiza un nimero de pacientes elevados

sometidos a VMNI, y que ademas gracias a la amplia experiencia de nuestra unidad y
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esa monitorizacion estrecha, no presentan peor evolucién que los pacientes que desde
el ingreso fueron sometidos a VM. Sin embargo, no es objeto de este estudio el
analizar unicamente la evolucién de los pacientes con VMNI y por ello no disponemos
de un analisis secundario que relacione el fracaso de la técnica con la mayor disfunciéon

organica o los mayores indices de APACHE Il o SAPS II.

5.6.3. Oxigenoterapia de alto flujo

Al tratarse de una terapia que es relativamente novedosa en los adultos, existen pocos
estudios que valoren la eficacia de la oxigenoterapia de alto flujo en la gripe que afecta
a la poblacién adulta. Nuestro estudio incluye una amplia serie de casos tratados con
esta modalidad de oxigenoterapia en enfermos con insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica secundaria a gripe. El éxito de la terapia resulté elevado, con un 96%,
falleciendo solo un paciente de los que recibieron esta terapia. En comparacién con
otros estudios como el realizado por Rello et al. nuestra tasa de éxito fue superior. En
dicho estudio se incluyeron 20 enfermos, con un resultados exitoso en 9 (45%). La
mediana de flujo usada por Rello y colaboradores fue de 30 |/min y FiO, de 1, mediana
de horas de terapia de 18. La terapia fracasé en aquellos pacientes con necesidad de
vasopresores mientras que resultd exitosa en los pacientes EPOC (97). En nuestro caso,
recibieron oxigenoterapia de alto flujo al ingreso 14 (12,6%) enfermos aunque durante
su estancia en UCI se elevd hasta un total de 25 (22,5%) pacientes con una media de
3,3 dias de media. El sistema de alto flujo de oxigeno fue utilizado con un aporte

medio de 40 litros por minuto, FiO; medio de 0,47 mmHg.

No se relaciond la presencia de sobreinfeccién con haber o no recibido canulas nasales

de alto flujo. De los pacientes que recibieron canulas nasales de alto flujo, 17 (27,4%)

presentaron NV y 3 (15%) presentaron NS.

5.6.4. Ventilacion en decubito prono
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En nuestro estudio, fueron un total de 13 (25,4%) pacientes los que precisaron
ventilacion en decubito prono como terapia de rescate. No presentaron diferencias en
cuanto a mortalidad los pacientes que recibieron terapias de rescate de los que no las
recibieron. En relacidn al intercambio gaseoso, la muestra de pacientes que recibieron
como terapia de rescate el prono no es lo suficientemente grande como para
permitirnos arrojar conclusiones. La Pa0O,/FiO; media previa a decubito prono en el
primer dia fue de 92 + 34 mmHg de media mejorando a la hora del prono con una
media de 143 + 35 mmHg. Durante el primer dia se mantuvo de media a los enfermos
en decubito prono 18,5 * 6,5 horas, tiempo que fue muy superior al descrito por otras

series en las que se comunica una media de posicion de prono de hasta 6 horas (51).

Nuestra serie registra un niumero mayor de pacientes que necesitan ventilacién en
decubito prono que la de otras series. En la serie canadiense sélo un 3% de los
pacientes recibieron ventilacion en decubito prono siendo la mortalidad similar a la
nuestra con un 14,3% a los 28 dias y 17,3% a los 90 dias (20). Esto puede ser debido a
que, en nuestra unidad, usamos el decubito prono como terapia de rescate de forma
precoz y en un elevado numero de pacientes ya que el uso de 6xido nitrico o la
ventilacion mediante ECMO es inexistente, mientras que en la serie canadiense estas

terapias si se incluia en su arsenal terapéutico.

En un estudio publicado en 2016, la ventilacidon en prono se utilizd en pacientes con
Pa0,/FiO; menor de 52,66 mmHg y valores de PEEP mayores a 10 cmH0 y FiO; mayor
de 0,5. El tiempo promedio que usaron dicha terapia fue de 6 horas y un total de 10
dias. concluyendo que no existian diferencias en cuanto a mortalidad y prondstico
respecto a los pacientes con VM convencional (123). Nuestro estudio, no es
comparable a éste ya que se realiza el decubito prono de forma mas precoz y con
mejores niveles de oxigenacibn medidos por Pa0,/Fi0,, siguiendo las

recomendaciones actuales de la SEMYCIUC (11).

5.7. COMPLICACIONES DURANTE EL INGRESO
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Existe amplias diferencias de las complicaciones extrapulmonares entre las diferentes
series. Las mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca, fracaso renal, trombosis
venosa profunda o infeccidon de catéter venoso central (81). En la serie publicada por
Dominguez-Cheri et al., la gripe presenté como complicaciones mas frecuentes:
neumonia (77%) seguida de shock (24,2%), fracaso renal (28,5%), anomalias
electroliticas (11,5%) y exacerbaciones pulmonares crénicas (9%) (14). Algunas series
incluso registran un mayor numero de complicaciones, pero ese nimero mayor se
debe a que cuantifican el desarrollo de neumonia sobreinfectada como una

complicacion de la gripe, registrando complicaciones en 1 de cada 3 pacientes (126).

Nuestros datos quedan muy alejados de lo publicado hasta el momento, debido a: en
primer lugar, no se cuantificé la neumonia secundaria como una complicacién de la
gripe sino que se analizaron de forma independiente y, en segundo lugar, porque se
tuvieron en cuenta las complicaciones derivadas del ingreso en UCl y no Unicamente
originadas de manera directa por la gripe. La complicacion mas frecuente registrada
fue la debilidad adquirida en la UCl en 11 (9,9%) enfermos seguido del derrame pleural
en 7 (6,3%). Aunque si tenemos en cuenta la causa que conllevé el ingreso (que seria
considerado como complicacidn en algunas series de casos), observamos que los datos
son similares a lo publicado con: 12 (10,8%) de pacientes ingresan por patologia
cardiaca entre los que destacaban la cardiopatia isquémica o el bloqueo
auriculoventricular 'y 3 (2,7%) enfermos ingresados por causa neuroldgica,

encontrandose entre ellas la encefalitis o el estatus convulsivo.

Existen series de casos mas amplias, en los que en un 5% de los casos se identificé a la
gripe como causante de la encefalitis (132). También se han descrito casos de
insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico que se presentarian a la semana de inicio
de la clinica infecciosa (53). Podria ser que existiese numerosos casos no
diagnosticados debido a que no se solicita los biomarcadores cardiacos en los
pacientes ingresados por insuficiencia respiratoria aguda. Segun las autopsias hasta un

69% de los pacientes presentarian lesion cardiaca (88).
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5.8. MORTALIDAD

La mayoria de las series descritas presentan un curso clinico benigno y sélo un 10-30%
de los enfermos precisara de ingreso en UCI (11), con una mortalidad que se encuentra

en torno al 17% en la mayoria de series descritas (18).

La mortalidad descrita en la serie espafiola resulté ser de un 25% (11), siendo las
principales causas de muerte en UCI la presencia de SDRA, la hipoxemia refractaria
(20,23), la disfuncion multiorgdnica y el shock (133). En algunos estudios se ha
relacionado también el fracaso renal con peor intercambio gaseoso, la mayor
necesidad de apoyo ventilatorio invasivo y mortalidad (21) o la existencia de
coinfeccién bacteriana con una mayor mortalidad y peor evolucidon de los pacientes. En
algunos estudios la mortalidad descrita en el grupo de pacientes con coinfeccidn llega

a ser de hasta un 83% (48).

En nuestra serie, la mortalidad fue inferior, siendo la tasa de mortalidad durante el

ingreso en UCl de 11 (9,9%) y al alta hospitalaria de 15 (13,5%).

La mortalidad fue mayor en los pacientes con mayor nivel en los indices de gravedad
medido por SOFA siendo en los fallecidos de 11,3 puntos y de 5,5 en vivos. Al igual
sucedid al medir los indices de APACHE Il y SAPS Il, que fueron mas elevados en los
pacientes que morian, siendo el APACHE Il de 16,2 £ 7,8 en los vivos y 33,1 + 14,6 en
los fallecidos (p < 0,001) y la puntuacién de SAPS Il de 34,6 + 16,1 y 51,1 + 14,5
respectivamente (p < 0,001). El indice SOFA maximo también difirié entre vivos y
muertos, siendo mayor en los que fallecen respecto a los que sobreviven con 11,3 +
3,2 puntos y 5,5 *+ 3,3, respectivamente (p < 0,001). Todos estos datos fueron
congruentes con los estudios realizados en los que los pacientes que fallecieron

presentaron mayores indices de gravedad (20,23).

La asociacidn entre fracaso renal y mortalidad no se analizé en nuestro estudio. No

obstante, si se realizé un analisis de aquellos parametros analiticos que podrian marcar
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la disfuncién renal como la creatinina y la urea sin demostrarse diferencias

estadisticamente significativas entre los que fueron dados de alta vivos y los fallecidos.

En relacién a la presencia de coinfeccidén bacteriana , en nuestro estudio, los resultados
gue obtuvimos no apoyan la hipdtesis de que se asocie a una mayor mortalidad. No
objetivamos diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad la presencia o
no de sobreinfeccién bacteriana. Probablemente éste resultados se debe al pequeiio
tamafio muestral del grupo de pacientes fallecidos puesto que existe una tendencia de
mayor mortalidad en el grupo de pacientes con coinfeccidn con respecto al grupo que
no lo presentaba, con 19,1% y 2,3% respectivamente. Como vemos, la tasa de
mortalidad en el grupo de pacientes con coinfeccién, 19,1%, resultdé mucho mas bajo

gue la publicada en otros estudios (48).

En relacidon a los factores de riesgo relacionados con la mortalidad, algunos estudios
han descrito los siguientes factores: edad mayor de 35 afios, sintomas como la disnea
o tratamiento antiviral tardio, considerandose como tal la administracion del antiviral
a partir de las 48 horas desde el inicio de la sintomatologia (23,49). En nuestro estudio,
la sintomatologia presente en los pacientes al ingreso no difiridé entre vivos y muertos,
aunque en el grupo de los pacientes fallecidos existia una mayor proporciéon que
presentaron fiebre, tos productiva o disnea. En otros parametros si objetivamos
diferencias estadisticamente significativas como son: el tratamiento precoz con

oseltamivir o la necesidad de soporte respiratorio.

Con el tratamiento precoz con oseltamivir fallecieron 9 (9,8%) enfermos frente a 6
(46,2%) que no lo recibieron. Nuestros resultados refrendan los obtenidos en otros
estudios. Objetivamos también que fallecieron mayor numero de pacientes en

aquellos que precisaron soporte respiratorio, 92,7% (22).

Al observar las diferencias existentes entre la neumonia por gripe y la neumonia por
gripe sobreinfectada no se observaron diferencias en cuanto a la edad, presentando

los pacientes con NV 54,7 +£ 17,4 y en el grupo con NS de 62,2 + 17,9 afios. Tampoco se
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observaron diferencias en la sintomatologia, en el tratamiento recibido o en la
mortalidad. De los 10 pacientes que resultaron éxitus, 8 (12,1%) pacientes presentaron
NV y 2 (10%) NS. No difirié la evolucion de los pacientes a nivel hospitalario. De los 12

éxitus, 9 (14,5%) en el NV y 3 (15%) en el NS.

Estos datos difieren de lo publicado, en los que si se relaciona la mortalidad o el
prondstico de los pacientes con la sintomatologia presentada. Tal vez, se deba a que la
serie de casos con neumonia por gripe sobreinfectada no es muy numerosa, pues
como podemos apreciar si existan datos que tienden a la significacidon estadistica.
Respecto a los parametros analiticos, los valores de PCT fueron mas elevados en la NS
que en la NV, siendo de 16,2 vs 1,8 y los niveles de urea que fueron mas elevados en la
NS. También fueron mayores los niveles de PvCO2 con 75,3 vs 52,1 y de lactato con 2,4

vs 1,6.

Sin embargo, los pacientes con NS presentaron mayor disfuncién multiorganica
expresada por SOFA con 7,9 = 4,5 mientras que en el grupo que no presentaron

sobreinfeccion tuvieron indice de SOFA de 6,3 *+ 3,6, (p = 0,111).

Existe asociacion entre la presencia de fracaso renal y la mortalidad de los pacientes
gue incluso se asocia con peor intercambio gaseoso. En los enfermos con fracaso renal
se observé peor intercambio gaseoso y mayores tasas de ventilacion mecanica (21).
Esta asociacidon no se analizd en nuestro caso, aunque si se analizaron parametros
analiticos que podrian marcar la disfuncion renal como la creatinina y la urea, con los
que no se observan diferencias significativas entre los que fueron dados de alta y los
fallecidos. Las cifras de creatinina durante la evolucion de nuestros enfermos fueron
de 0,8 mg/dl de media, y por tanto, nuestra serie no presenta gran nimero de casos

con fracaso renal.
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6. PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES.

Nuestro estudio presenta varios puntos fuertes. En primer lugar, se trata de un estudio
que engloba a gran cantidad de pacientes, que expone la mayoria de los puntos
relevantes de la patologia relacionada con la gripe, desde su epidemiologia hasta el
tratamiento pasando por la ventilacion mecdanica e incluyendo uno de los puntos de
confusidon mas relevantes a la hora de la toma de decisiones en la practica clinica diaria
como es la presencia o no de coinfeccidn bacteriana. Tras la revisidon bibliografica
realizada y desde nuestro conocimiento, hasta la fecha no conocemos la existencia de
otros estudios que analicen tantos puntos de vista asi como su relacién con la

mortalidad y la evolucion de los pacientes en la UCI.

Nuestros resultados, globalmente, son concordantes con el resto de estudios
realizados hasta la fecha, refrendando las bases tedricas para el menejo farmacolégico

como de soporte respiratorio de la gripe tanto estacional como pandémica.

Como limitaciones de nuestro estudio tenemos en primer lugar la heterogeneidad de
los datos, en el que incluimos los sujetos afectos de gripe estacional como de gripe
pandémica, asi como el manejo realizado en el periodo prepandémico vy
postpandémico. Este punto puede tener relevancia puesto que en 2012 se publicé un
articulo con las recomendaciones en relacion al diagndstico y tratamiento de los
pacientes afectos de gripe que condujo a que el tratamiento realizado fue diferente en
funcién del periodo en el que se produjo la infeccion. Sin embargo, no objetivamos una
mayor mortalidad en el periodo prepandémico en comparacion con el periodo
postpandémico. De facto, los afios en los que se produjo mayor numero de
fallecimientos fue en los afios 2009 y 2014, en ambos con 3 fallecidos, mientras que los
anos con menor numero de fallecidos ocurrié en 2010, 2011y 2016, con 1 fallecido

cada afio y 2012, aiio en el que no se produjo fallecimientos.

Otra limitacidon del estudio fue que no se analizd si factores como la presencia de

disfuncién multiorganica o la afectacion radioldgica medida por el numero de
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cuadrantes afectos podia tener repercusiéon en el éxito o fracaso de la terapia
respiratoria. Este no era el objeto de nuestro estudio y consideramos que puede ser

objeto de futuras investigaciones.

Por ultimo, el pequeno tamafio muestral y el cardcter retrospectivo de nuestro
estudio. En relacién al primer punto, podria explicar la causa por la que algunos de
nuestros resultados, aunque tenia tendencia estadistica, no llegaron a la significacion
estadistica y por ello difieren con las conclusiones de otros estudios ya publicados,
como por ejemplo en el apartado que relacionaba la existencia de coinfeccién vy
mortalidad en la que no presentd diferencias estadisticamente significativas. En el
segundo punto, nuestro trabajo retrospectivo y observacional produce resultados de
bajo nivel de evidencia, pero puede servir como punto de partida para generar
hipdtesis que deben ser refrendados en otros estudios mas ambiciosos de caracter

prospectivo y experimentales.

A la hora del andlisis de la VM, no se tuvo en cuenta el volumen minuto sino el Vt, por
lo que los datos que se concluyen de estos parametros no se ven ajustados a peso

ideal y por tanto, no podemos tomar conclusiones de ellos.
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Aunque el porcentaje de pacientes que ingresan por gripe en UCI es pequefio,
durante los meses de enero a marzo suponen un numero importante. El
nimero de ingresos varia con los anos, existiendo una cadencia cada dos afos
en el numero de pacientes. La mayoria de pacientes ingresan por sintomas

respiratorios, seguido por problemas cardiacos y neurolégicos.

La sintomatologia de debut mas frecuente fueron la fiebre, la disnea y la tos,
ninguno de ellos se relaciond con la mortalidad de los pacientes. La

complicaciéon mas frecuente fue el desarrollo de SDRA.

La VMNI muestra un porcentaje de éxito mayor que el registrado por otras
series. El decubito prono es una terapia de rescate ventilatoria util que mejora

la hipoxemia medida a la hora tras el decubito prono.

La presencia de coinfeccion bacteriana mas frecuente es el Streptococcus
pneumoniae. Su presencia, no muestra un peor pronodstico. La procalcitonina es
un marcador sensible, aunque no especifico de sobreinfeccién bacteriana que

no implica peor prondstico de los pacientes.

No existen patrones radioldgicos especificos de gripe o de coinfeccién, aunque
la mayoria de pacientes presenta un patréon alveolar con mds de 2 cuadrantes

afectados en la radiografia de térax.

La ventilacién mecdnica no invasiva, aplicada en centros con alta experiencia
como el nuestro y bajo estrecha supervision, no presenta diferencias en la
mortalidad en comparacion con aquellos pacientes que fueron intubados desde

el ingreso.

Los factores relacionados con una mayor mortalidad fueron el retraso en la
administracion del tratamiento antivirico, la disfunciéon organica multiple y la
necesidad de soporte respiratorio relacionado con un mayor deterioro del

intercambio gaseoso.
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