Insuficiencia Respiratoria Aguda Grave por virus no vel influenza A HIN1
Manejo de los antivirales
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En Julio 2009, Napolitano y col. (1) reportaron la caracteristica clinica y la evoluciéon de 10
pacientes ingresados a la UTI (Unidad de Terapia Intensiva) con infeccién por virus novel influenza
A HIN1, en lo que quizas fuera el primer reporte de pacientes en UTI. Esta publicaciéon merecio
una interesante editorial. Todos los pacientes requirieron ventilacion mecanica (VM), incluso VM
avanzada (oscilacion de alta frecuencia, ECMO), 9 de 10 pacientes eran obesos, 9 de 10 pacientes
requirieron vasopresores, y 3 pacientes fallecieron. Una manifestacion clinica muy interesante: 5
pacientes presentaron embolia pulmonar.

Estos pacientes fueron tratados con oseltamivir mas amantadina por mas de 5 dias y con dosis de
oseltamivir de 150 mg cada 12 hs, esquema terapéutico muy diferente al tradicionalmente usado.
La explicacion para el uso de esta modalidad terapéutica es: 1) dosis més altas de oseltamivir y
durante tiempo mas prolongado seria adecuada para pacientes hospitalizados con enfermedad
pulmonar severa; 2) la combinacion de oseltamivir (para el novel influenza A HIN1) y amantadina
(para el influenza A estacional H1N1 resistente al oseltamivir) estaria indicado en los pacientes
hospitalizados hasta que el virus causante de la infeccién respiratoria severa sea identificado.

La OMS, en el 2006 debido a la pandemia por gripe aviar H5N1, reportd que no habia clara
evidencia que mostrara que dosis de oseltamivir mas altas que la usual (75 mg cada 12 horas)
fueran mas efectivas. Sin embargo, y debido a la alta mortalidad de la infeccién y que no habria
mayor impacto de los eventos adversos, sugiri6 que los pacientes mas criticos podrian
beneficiarse con duracion de oseltamivir por tiempo mas prolongado (ej.: durante 7-10 dias) o
quizas con dosis mas alta (ej.: 300 mg/dia) (2)

Posteriormente, una dosis de 300 mg/dia de oseltamivir durante 10 dias, fue considerada
razonable cuando la influenza A estacional cursara con neumonia severa y progresiva, debido a
los altos niveles de replicacion viral durante un tiempo mas prolongado (3)

Rello y col. (4) han elaborado un protocolo de manejo de la insuficiencia respiratoria aguda grave
por el nuevo virus de la gripe A HIN1. En los pacientes con neumonia grave que requieren VM,
sugieren dosis de 300 mg/dia de oseltamivir durante 14 dias; luego tomar muestras respiratorias
cada 7 dias para determinacién de rt-PCR hasta que resulten negativas, momento en el que
sugieren suspender el antiviral. Si tras suspender el tratamiento aparece deterioro clinico, toman
nueva muestra y reinician el tratamiento antiviral. Consideran esta conducta terapéutica debido a
los reportes de empeoramiento del cuadro clinico tras la suspension del tratamiento, lo que apoya
un curso mas prolongado (14 dias) y la posibilidad de reactivaciones.

En Febrero de 2009 finalizé un trabajo randomizado y doble ciego que compara dosis alta versus
estandar de oseltamivir en pacientes con influenza severa y aviar; lamentablemente, las mujeres
embarazadas y en lactancia han sido excluidas. Los resultados alin no han sido publicados (5)

El virus novel influenza A H1IN1 aparecié6 en USA y México cuando los virus de la influenza
estacional A y B estaban disminuyendo su circulacion, por lo que hubo poca posibilidad de co-
circulacién de ambos virus. En cambio, en el hemisferio sur, el virus novel influenza A H1N1
aparecio durante el inicio del invierno, época de la gripe estacional por virus A (HIN1 y H3N2), By
sincitial respiratorio (VSR), haciendo mas dificil la definicion del cuadro clinico y el tratamiento
adecuado ya que no se puede descartar la co-infeccién con los diferentes virus (6) La OPS
sugiere continuar con la vigilancia y deteccion de las diferentes etiologias virales de las infecciones
respiratorias severas, sobre todo del SVR en poblacién pediatrica, y no retrasar el esquema
antiviral adecuado debido a la gravedad de estas afecciones (7)

El CDC, desde la temporada de influenza estacional 2007-2008 en USA, ha alertado sobre el
incremento sostenido en la prevalencia del virus influenza A subtipo HIN1 estacional resistente al



oseltamivir, llegando al 98% en la temporada 2008-2009. Este subtipo, en cambio, mantiene la
sensibilidad al zanamivir y a los adamantanos (amantadina y rimantadina) Por el contrario, el
subtipo H3N2 del virus influenza A estacional continua siendo sensible a los inhibidores de la
neuraminidasa y resistente a los adamantanos. Este giro en la sensibilidad del subtipo HIN1 ha
llevado a la publicacién de guias interinas en Diciembre de 2008, sugiriendo tratar con zanamivir
monoterapia (para ambos HIN1 y H3N2) o combinacién de oseltamivir (para H3N2) y
adamantanos (para HIN1) (8)

La Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicé en Abril 2009 las nuevas guias sobre
diagnostico, tratamiento, y quimioprofilaxis de la influenza estacional (9) En base a la sensibilidad
antiviral presente a Marzo 2009 sugiere, con nivel de evidencia A-Il, que la infeccién con un virus
influenza A H1N1 deberia ser tratado con zanamivir o un adamantano (preferible rimantadina por
menores eventos adversos); y la infeccion con un virus influenza A H3N2 deberia ser tratado con
zanamivir u oseltamivir. Si la informacién del subtipo no esta disponible, la infeccién con virus
influenza A deberia ser tratada con zanamivir 0 con una combinacién de oseltamivir y un
adamantano (preferible rimantadina)

La emergencia de los diferentes virus influenza resistentes a los antivirales tradicionales
(inhibidores de la neuroaminadasa y adamantanos) que causan infecciones respiratorias
rapidamente severas y hasta mortales, presenta un desafio para un manejo clinico éptimo y
tratamiento rapido y adecuado. En este contexto, se han ensayado combinaciones de inhibidores
de la neuoraminidasa y adamantanos y/o ribavirina y/o corticoides con resultados hasta ahora
inciertos (10, 11) Muchas de estas asociaciones han sido sugeridas para el tratamiento del novel
influenza A H1N1, ante la incertidumbre de su curso clinico (10,11)

El tratamiento con antivirales ha sido tema de amplio debate desde el inicio de la pandemia. Y,
como se ha visto hasta aqui, las recomendaciones son variadas, por lo que es muy complejo
definir cual seria el manejo terapéutico mas adecuado.

Con parte de toda esta bibliografia como base, el Comité de Infectologia Critica (CIC) ha elaborado
las ultimas recomendaciones publicadas en la pagina web de SATI (12)

Al 14 Julio, segun informacién oficial publicada en la pagina del Ministerio de Salud de la Nacién,
de las 5451 muestras sospechosas enviadas al Malbran, se confirmaron 3056 (56%) como
positivas para el virus nuevo influenza A HIN1 (13) Aun no hay informacién de qué han sido el
46% de las muestras restantes.

El Instituto Malbran, debido a la alta carga de muestras que recibe, muchas veces envia con
retraso los resultados de la rt-PCR. Esto motiva que los centros de salud que remiten al Malbran,
reciban el informe, positivo o negativo, luego que el paciente fue dado de alta o fallecié.

Mientras tanto, los médicos debemos tratar al paciente con un cuadro respiratorio grave que
requiere internacién en UTI y VM de la manera mas rapida y adecuada posible. Es ampliamente
sabido que un tratamiento empirico rapido y adecuado de cualquier cuadro infeccioso define la
evolucion del paciente (14) Entonces, seria prudente cubrir, en estos pacientes criticos, todas las
posibilidades causantes de su cuadro respiratorio grave (bacteriano y viral) Luego, cada
profesional, al obtener los resultados de las muestras, decidirhd de acuerdo al cuadro clinico del
paciente y a su juicio médico, cémo y con qué continua el tratamiento.

Con las recomendaciones o sugerencias o0 guias se intenta resumir la mejor evidencia publicada

sobre el tema. Cada profesional es libre de aplicarlas enteramente, parcialmente, o no aplicarlas.
Lo importante es que los pacientes criticos graves sean tratados juiciosa y precozmente.
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