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R E S U M E N

Las características de la gripe pandémica 2009 son diferentes de las de la gripe estacional. En Australia-
Nueva Zelanda (ANZIC) se multiplicaron por 15 los ingresos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en el 
invierno austral. Se comparan las características de la serie española de los primeros ingresos en UCI en 
julio con las series publicadas en Canadá y ANZIC hasta octubre de 2009. A diferencia de lo observado en 
España, sólo la mitad de los ingresos en Canadá y ANZIC se debió a neumonía viral primaria, mientras que 
la neumonía bacteriana fue más frecuente en los primeros. En todas las series, los jóvenes, muchos de los 
cuales no tenían comorbilidad, fueron la población más afectada. La obesidad, la patología pulmonar cróni-
ca, el embarazo y la cardiopatía fueron las comorbilidades más frecuentes. El diagnóstico mediante rt-PCR 
puede presentar un 10% de falsos negativos. El shock y la insuficiencia renal aguda fueron más frecuentes 
en la serie española. El 10-30% de los afectados requieren ingreso a UCI y 6 de cada 10 ventilación mecáni-
ca (VM), con una alta frecuencia de fracaso de la ventilación no invasiva (75%). La mortalidad fue similar 
entre las series (14-25%), aunque mayor en los pacientes que requieren VM (30%). La administración pre-
coz (< 48 h de inicio de los síntomas) de oseltamvir se ha asociado a una mejor evolución. Por ello, su ad-
ministración precoz en pacientes con factores de riesgo, o en quienes aun sin ellos presentan signos de 
progresión clínica, podría reducir el ingreso en la UCI y la mortalidad.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Pandemic influenza A (H1N1)v in the intensive care unit: what have we learned? 

A B S T R A C T

The characteristics of pandemic influenza 2009 differ from those of seasonal influenza. In Australia-New 
Zealand the number of admissions to the intensive care unit (ICU) increased by 15-fold in the southern 
winter. We compared the characteristics of the Spanish series of the first ICU admissions in July with those 
of series published in Canada and Australia-New Zealand up to October 2009. Unlike the situation in Spain, 
only half the admissions in Canada and Australia-New Zealand were due to primary viral pneumonia but 
bacterial pneumonia was much more frequent. In all series, young people, many of whom had no 
comborbidities, were the most frequently affected population. The most common comorbidities were 
obesity, chronic pulmonary disease, pregnancy and heart disease. Diagnosis through reverse-transcriptase 
polymerase chain reaction can have a false-negative rate of 10%. Shock and acute renal insufficiency were 
more frequent in the Spanish series. A total of 10-30% of patients required ICU admission and 6 of 10 
patients required mechanical ventilation with a high frequency of failure of non-invasive ventilation (75%). 
Mortality was similar among the series (14-25%) but was higher in patients requiring mechanical 
ventilation (30%). Early oseltamivir administration (< 48h after symptom onset) has been associated with 
better outcome. Therefore, early administration of this drug in patients with risk factors or those who, 
although free from risk factors, show clinical progression, could reduce ICU admissions and mortality. 
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Introducción

Las primeras descripciones1-5 de pacientes críticos con gripe A 
(H1N1)v pandémica 2009 describen unas características que difieren 
sobre el comportamiento de la gripe estacional y requieren un enfo-
que diferenciado. En Australia y Nueva Zelanda (ANZIC) el ingreso de 
casos de gripe en unidades de cuidados intensivos (UCI) durante la 
primera ola en el invierno austral se multiplicó por más de 15 res-
pecto de años previos4. 

Pacientes con una historia de 3 a 5 días de síndrome gripal desa-
rrollan hipoxemia con signos de compromiso respiratorio progresivo 
que en menos de 24 h requiere intubación y ventilación mecánica 
(VM). La secuencia típica es tos seca, seguida de fiebre elevada, a la 
que 72 h después se asocia hipoxemia. Por ello, no se debe demorar 
el inicio de tratamiento antiviral y estos pacientes deben ser rápida-
mente ingresados en el hospital con monitorización continua de la 
oxigenación. Los médicos que asisten a estos pacientes no deben 
confiarse de que se trate de pacientes jóvenes, con buena salud y 
ausencia de comorbilidades, porque estas características no exclu-
yen el rápido desarrollo de insuficiencia respiratoria grave y muerte3. 
Algunas comorbilidades, como el asma, la obesidad o el embarazo, 
parecen incrementar el riesgo de presentar complicaciones graves3-5. 
La vigilancia cuidadosa del desarrollo de sobreinfección bacteriana, 
embolia pulmonar y complicaciones de la VM son fundamentales. El 
adecuado aislamiento respiratorio es una prioridad (www.msps.es) 
dado que la transmisión nosocomial es causa de hasta un 10% de los 
ingresos en UCI4.

En Europa, Reino Unido y España fueron los países más afectados 
en julio y esta experiencia inicial en España se publicó el 11 de sep-
tiembre5, constituyendo la serie de casos más larga de Europa hasta 
el momento. La respuesta coordinada de diversas sociedades ha per-
mitido el desarrollo del proyecto InFACT (International Forum for 
Acute Care Trialists) de colaboración entre responsables de registros. 
Esta iniciativa mundial integra 5 bases de datos regionales para crear 
un registro común mundial de pacientes con gripe A6.

Como cualquier nueva enfermedad, la gripe A (H1N1)v pandémi-
ca crea un considerable grado de incertidumbre acerca de la disemi-

nación, la gravedad y las consecuencias. Esta incertidumbre alimenta 
el miedo, los comentarios y declaraciones inapropiadas que generan 
más desconcierto. Nada mejor que la información objetiva para com-
batirlas. Por ello, el objetivo de nuestras actuaciones fue recoger la 
información de la primera ola para ponerla a disposición de la comu-
nidad científica durante la segunda ola, que ha alcanzado su pico a 
finales de noviembre (fig. 1). Este artículo compara la epidemiología 
y la historia natural de los primeros casos de gripe A (H1N1)v pandé-
mica en España que requirieron ingreso en UCI durante el verano, 
con otras series publicadas en Canadá3 y en ANZIC4. 

Epidemiología

La frecuencia de ingresos en las UCI españolas debido a neumonía 
primaria fue significativamente superior (90%) a la observada en Ca-
nadá (44%) y en ANZIC (48%). Por contrapartida, el porcentaje de 
neumonía bacteriana secundaria en ambas series3,4 fue significativa-
mente mayor que el observado en España5, mientras que la exacer-
bación de obstrucción al flujo aéreo fue superior en el hemisferio sur 
y en Canadá, pero sin llegar a la significación (tabla 1). 

La mayoría de pacientes fallecidos presentó neumonía viral pri-
maria, que afecta particularmente a una población joven (mediana 
global de edad de 35 años), muchos de los cuales (30-60% según las 
series) no tienen comorbilidades (tabla 1). La obesidad, la patología 
pulmonar crónica, el embarazo y la cardiopatía fueron las comorbili-
dades más frecuentes observadas en las 3 series comparadas. Tres de 
cada 10 pacientes ingresados en las UCI3-5 presentaron un índice de 
masa corporal (IMC) superior a 30 (obesidad) y en 1 de cada 10 el 
IMC fue superior a 40 (obesidad mórbida). Esta proporción de pa-
cientes obesos asistidos en UCI por gripe A (H1N1)v está muy por 
encima de la proporción de la población española adulta con obesi-
dad, la cual se sitúa en el 14,5% según datos del Ministerio Salud y 
Política Social7,8. Este comportamiento coincide con lo observado en 
el estudio ANZIC4 y sugiere a este grupo de pacientes como un grupo 
de riesgo para las formas graves de gripe A (H1N1)v. 

Aproximadamente el 10-30% de los pacientes hospitalizados re-
quiere ingreso en UCI. Los pacientes críticos incluyen principalmente 

Fallecidos en UCI Pacientes ingresados en UCI

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Nú
m

er
o 

de
 p

ac
ie

nt
es

23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
Semana

400

300

200

100

0

Tasa ataque/100.000 habitantes

Figura 1. Tasa de ataque por 100.000 habitantes y número de pacientes ingresados y fallecidos en unidad de cuidados intensivos (UCI) durante las semanas epidemiológicas 23-
48. Fuente: Base de datos GTEI/SEMICYUC.
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a los que experimentan enfermedad respiratoria del tracto inferior 
rápidamente progresiva, insuficiencia respiratoria y distrés respira-
torio agudo (ARDS) con hipoxemia refractaria. Aproximadamente el 
40% de los pacientes presentó opacidades que afectaron los 4 cua-
drantes de la radiografía de tórax al ingreso en UCI3,5. Dentro de las 
complicaciones graves, la insuficiencia renal aguda con necesidad de 
utilización de técnicas de sustitución renal, fue significativamente 
más frecuente en la serie española (21,8%) respecto de Canadá (7,1%) 
y ANZIC, con sólo un 3,8%. Probablemente, el motivo de esta diferen-
cia deba buscarse en la significativamente mayor incidencia de pa-
cientes con shock (más del doble) en los pacientes ingresados en las 
UCI de España (tabla 1). Las manifestaciones extrapulmonares de la 
gripe A (H1N1)v, como miocarditis, rabdmomiólisis y encefalitis, re-
presentan entre un 3 y un 10% de la presentación inicial de la enfer-
medad4 y deberá investigarse esta etiología en los pacientes ingresa-
dos durante la pandemia. 

Clínica

Estos pacientes presentan inicialmente tos seca, seguida de fiebre 
alta durante 3-5 días, que progresa a una complicación generalmen-
te respiratoria. La progresión suele ser muy rápida (inferior a 24 h) y 
la asociación de deposiciones diarreicas debe hacer sospechar alta 
carga viral. Una vez intubados y en ventilación mecánica, se suelen 
observar secreciones hemáticas. Si bien la neumonitis viral puede 
explicar por sí misma estos hallazgos, se deberán descartar compli-
caciones graves como la miocarditis. Llamativamente, estos cuadros 
se evidencian en pacientes muy jóvenes y en embarazadas, en los 

cuales la ecocardiografía inicial es normal, pero desarrollan en me-
nos de 24-48 h shock cardiogénico por miocarditis fulminante y 
muerte. Como hemos mencionado, la insuficiencia renal aguda grave 
no es infrecuente (5-20%) y podría estar relacionada con el shock y la 
rabdomiólisis. Es importante estar atentos e identificar signos de 
progresión clínica de la enfermedad (tabla 2), ya que estos pacientes, 
aun cuando impresionen estables, requieren un ingreso hospitalario 
bajo monitorización continua para un rápido diagnóstico de las com-
plicaciones. 

La presencia de coinfección bacteriana ha sido infrecuente en Es-
paña (3%)6, a diferencia de lo observado en las otras series (20-30%)3,4. 
Estudios previos sobre autopsias de pacientes fallecidos con influen-
za A, demostraron que muchas de esas muertes ocurrieron de forma 
concomitante con una neumonía bacteriana9,10. El impacto de la co-
infección bacteriana parece ser menor en la gripe A (H1N1). Sin em-
bargo, un reciente estudio9 revisó 77 autopsias de pacientes falleci-

Tabla 1
Características demográficas, comorbilidades, complicaciones y mortalidad de los 922 pacientes de las 3 series consideradas

Variables Rello et al5 (n = 32) Kumar et al3,a (n = 168) ANZIC4,b (n = 722)

Edad, media (DE) o mediana (IQ) 40,0 (13,9)  32,3 (21,4)  40 (26-54)
APACHE II, media (DE) 13,8 (6,4)  19,7 (8,7) NI
SOFA, media (DE)  7,1 (3,3)   6,8 (3,6) NI
Comorbilidades (n, %)    
 Ninguna 15 (46,8) 117 (69,6) 229 (31,7)
 Obesidad 10 (31,2)  56 (33,3) –
 Obesidad mórbida  4 (12,5)  28 (16,6) 172 (28,6)
 Asma  5 (15,6)  38 (22,6) 231 (32,7) c

 EPOC  4 (12,5)  16 (9,5) –
 Embarazo  2 (6,2)  13 (7,7)  66 (9,1)
 Cardiopatía  2 (6,2)  25 (14,9)  74 (10,5)
Días hasta primera dosis de antiviral, mediana (IQ)  4 (1-8) NI NI
Días hasta hospitalización, mediana (IQ)  3 (2-5)   4 (2-7)   4 (2-7)
Días hasta ingreso UCI  1 (0-2)   1 (0-2) NI
Días de VM, mediana (IQ) d 10 (1-21)  12 (6-20)   8 (4-16)
Días estancia UCI, mediana (IQ) d 11 (5-30)  12 (5-20)   7,4 (3-16)
Diagnóstico de ingreso, n (%)    
 Neumonía viral 29 (90,6) e  74 (44,0) 336 (48,8)
 Coinfección bacteriana  1 (3,2)  54 (32,1) e 140 (20,3) e

 EPOC reagudizada  2 (6,2)  23 (13,7)  95 (13,9)
Complicaciones, n (%)    
 Shock 20 (62,5) e  55 (32,7) 176 (24,3)
 Insuficiencia renal aguda  7 (21,8) e  12 (7,1)  27 (3,8)
 VMI 22 (68,7) 128 (76,2) 456 (64,6)
 VMNI  8 (25)  55 (32,8) NI
 Fracaso de la VMNI  6 (75)  47(85,4) NI
Terapias para la hipoxemia refractaria, n (%)    
 Ventilación en prono  8 (33,3)   5 (3,0) NI
 Óxido nítrico  1 (3,1)  23 (13,7) NI
 Ventilación de alta frecuencia (HFO)  –  20 (11,9) NI
 Membrana de oxigenación extracorpórea (ECMO)  –   7 (4,2)  53 (7,3)
Opacidades en radiografía de tórax, 4 cuadrantes (%) 46,90%  41% NI
Mortalidad a 28 días, n (%)  8 (25)  24 (14,3) 103 (16,9)

DE: desviación estándar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IQ: intercuartil 25-75; UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilación mecánica; VMI: ventilación 
mecánica invasiva; VMNI: ventilación mecánica no invasiva. 

a Incluye casos probables y confirmados.
b Incluye niños y adultos.
c Incluye asma y EPOC.
d Incluye sólo supervivientes.
e p < 0,01.

Tabla 2
Indicadores clínicos de “progresión” que requieren ingreso hospitalario urgente 
con monitorización continua

1.  Síntomas y signos sugestivos de alteración de la oxigenación o insuficiencia 
cardiopulmonar (taquipnea > 25/min o pulsioximetría < 95% respirando aire 
ambiente)

2.  Síntomas y signos sugestivos de complicaciones del sistema nervioso central 
(convulsiones o disminución del nivel de conciencia)

3.  Persistencia o aumento de la fiebre después de 3 días como evidencia de 
replicación acelerada o infección bacteriana secundaria

4.  Deshidratación
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dos con gripe A (H1N1) confirmada. En 22 de ellos (28,5%) se hallaron 
evidencias histopatológicas de coinfección bacteriana. Si bien esta 
cifra coincide con los comunicados por Kumar et al3 y ANZIC4, el es-
tudio tiene múltiples e importantes limitaciones. Las más destacadas 
se relacionan con la falta de datos clínicos de muchos pacientes y la 
diferente duración de la enfermedad, que oscila entre 1 y 25 días, lo 
cual obliga a tomar con sumo cuidado estos resultados. La baja inci-
dencia de coinfección bacteriana en la serie española5 puede relacio-
narse con la temporada estival, en la cual se desarrolló la primera ola 
en España. Probablemente, cuando avance el frío el porcentaje de 
pacientes con coinfección bacteriana por Streptococcus pneumoniae 
se incrementará. Por ello, es importante que la población candidata 
a vacuna antineumocócica esté correctamente vacunada. 

Dado que al ingreso de los pacientes no se dispone de confirma-
ción microbiológica, cuando se presenta en forma de ARDS con neu-
monía hay que iniciar tratamiento antibiótico concomitante al trata-
miento antiviral. Algunos datos sugieren que el uso de macrólidos 
tiene un efecto inmunomodulador, con incremento en la secreción 
de inmunoglobulina A antiviral en la mucosa respiratoria con reduc-
ción de los síntomas11.

Diagnóstico

El diagnóstico se establece basándose en muestras del tracto res-
piratorio superior: frotis nasal y faríngeo. Múltiples evidencias12,13 
sugieren que el rendimiento del test de ELISA para diagnóstico del 
virus de la gripe A (H1N1)v es muy pobre cuando se lo compara con 
el rendimiento de la rt-PCR (reacción en cadena de la polimerasa en 
transcripción reversa) en tiempo real. No hay duda de que la rt-PCR 
es la técnica de elección para el diagnóstico. Sin embargo, 1 de cada 
6 pacientes intubados y con neumonía viral primaria en la serie es-
pañola6,14 tuvo una rt-PCR inicial negativa en frotis nasofaríngeo que 
posteriormente fue positiva en muestra de secreciones profundas 
respiratorias. Esto es coincidente con lo observado en ANZIC4 y otro 
estudio15 que evidenció 4 falsos negativos y 2 resultados equivoca-
dos cuando se probó la técnica de diagnóstico del CDC. El virus de la 
gripe A (H1N1)v pandémico 2009 tiene especial tropismo por el trac-
to respiratorio inferior, de tal manera que las muestras respiratorias 
(aspirado traqueal o lavado broncoaveolar [BAL]) parecen tener un 
mayor rendimiento en presencia de neumonía14. Bajo ninguna cir-
cunstancia debe retrasarse el inicio de prácticas de control de infec-
ción o el tratamiento antiviral si hay una alta sospecha de enferme-
dad por virus H1N1 pandémico. Si la prueba inicial es negativa, debe 
repetirse a las 48-72 h, preferiblemente con muestras del tracto res-
piratorio inferior. Algunos pacientes requieren 3 o más muestras14. 
Hay que recordar que los procedimientos que generan aerosoles, 
como la VM o las broncoscopias para obtener el BAL, deberían llevar-
se a cabo, si es posible, en habitaciones bien ventiladas, preferente-
mente de presión negativa y manteniendo una estricta protección 
personal completa (máscaras FFP2-3) del personal de salud que asis-
te al paciente. El ambú y la vía espiratoria del ventilador deben estar 
protegidos con un filtro de alta eficiencia. 

Manejo general

Al tratarse de pacientes jóvenes con gran reserva funcional car-
diorrespiratoria, los signos clásicos de gravedad considerados en la 
mayoría de las escalas de gravedad usadas de forma habitual16,17, en 
la neumonía comunitaria no parecen tener utilidad. Tanto en la va-
loración inicial en el área de “triage” como durante la hospitalización 
debe monitorizarse de forma continua la saturación de oxígeno por 
pulsioximetría. La estratificación de la gravedad de estos pacientes a 
través de la escala SOFA18 en diferentes “códigos de triage”, los cuales 
se relacionan con la prioridad de asistencia19, surge como un buen 
ejercicio teórico pero que debería ser probado en la práctica antes de 
recomendar su utilización. Hasta entonces, todos los pacientes con 

taquipnea (FR > 24) deben ser valorados cuidadosamente, con pul-
sioximetría y radiografía de tórax. En caso de dudas sobre las carac-
terísticas o extensión de las opacidades, una tomografía de tórax 
puede ser de ayuda para realizar una más exacta valoración de la 
gravedad del paciente20. Se recomienda administrar oxigenoterapia 
de forma precoz para mantener saturaciones por encima del 90%. En 
la figura 2 se muestra una propuesta de algoritmo de manejo diag-
nóstico. Si a pesar del oxígeno a elevadas concentraciones, la satura-
ción no mejora, no se debe demorar la intubación orotraqueal y el 
inicio de la ventilación mecánica. Entre 6-7 pacientes de cada 10 in-
gresados en las UCI3-5 requirieron VM invasiva (VMI) por hipoxemia 
grave. La ventilación en prono fue la estrategia de oxigenación más 
usada en España (33%), mientras que la ventilación de alta frecuencia 
(11,9%) y la oxigenación extracorpórea mediante ECMO (4-7%) tuvie-
ron una importante presencia en Canadá3 y ANZIC4. 

El papel que juega la ventilación no invasiva (VNI) en los pacien-
tes afectados de gripe A (H1N1)v pandémica ha sido motivo de con-
troversia. Entre el 255 y el 33%3 de los pacientes ingresados en UCI 
recibieron esta modalidad de ventilación asistida, observándose una 
elevada frecuencia de fracaso (> 75%) (tabla 1). El nivel de gravedad 
de los pacientes que fracasaron fue similar al de los que recibieron 
VMI desde el inicio5, sugiriendo que tal vez estos pacientes no debe-
rían haber sido candidatos a esta modalidad ventilatoria. Reciente-
mente, la ERS (European Respiratory Society) y la ESICM (European 
Society of Intensive Care Medicine) han respaldado un documento 
sobre el rol de la VNI en pacientes con gripe A (H1N1)v21. Los autores 
concluyen que, como regla general, la VNI no está recomendada 
como una alternativa de la VMI en pacientes afectados por el virus 
(H1N1)v. Sólo se podrá considerar la aplicación de VNI para prevenir 
el deterioro y la necesidad de intubación en pacientes con insuficien-
cia respiratoria moderada hipercápnica secundaria a exacerbación 
de una enfermedad pulmonar crónica por gripe A (H1N1)v o edema 
de pulmón cardiogénico, pero en ausencia de neumonía, disfunción 
multiorgánica e hipoxemia refractaria. Esta recomendación concuer-
da con la experiencia clínica3,5. 

El tratamiento del ARDS debe basarse en estrategias de ventila-
ción protectora del pulmón. Los pacientes con hipoxemia refractaria 
pueden beneficiarse de balances negativos, posición en prono, o so-
porte respiratorio avanzado con ventilación de alta frecuencia u oxi-
genación con membrana extracorpórea (ECMO)22. Nuestros datos 
sugieren la necesidad de implementar estas técnicas en España, tal 
como hacen otros países occidentales3,4.

Tratamiento antiviral 

El virus de la influenza A (H1N1) es sensible (susceptible) a los 
medicamentos antivirales inhibidores de la neuraminidasa: zanami-
vir y oseltamivir. Es resistente a los medicamentos antivirales del 
grupo adamantane: amantadina y rimantadina. Los virus de la in-
fluenza humana tipo A (H3N2) son resistentes a la amantadina y ri-
mantadina, pero sensibles (susceptibles) al oseltamivir y zanamivir. 
Por lo tanto, en estos momentos, las recomendaciones para el trata-
miento antiviral de casos presuntos de infección por virus de in-
fluenza A (H1N1)v requieren que se tenga en cuenta la posible infec-
ción por este nuevo virus, al igual que por los virus de la influenza 
humana y sus diferentes susceptibilidades antivirales23.

Deben recibir tratamiento todos los pacientes con sospecha clíni-
ca y presentación grave que ingresen a UCI, aun antes de tener el 
resultado de las muestras para virus, tengan o no factores de riesgo. 
El tratamiento es más efectivo si se inicia dentro de las primeras 48 
h del inicio de los síntomas, aunque este hecho no debe limitar su 
inicio más allá de este período. Un reciente estudio24 en pacientes 
con influenza A (H3N2) ha demostrado que la administración de 
oseltamivir antes del cuarto día se asoció a una mayor reducción de 
la concentración de ARN viral. Por ello, el tratamiento se iniciará in-
dependientemente del tiempo de inicio de los síntomas, aunque se 
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espera que su efecto pueda ser menor. A pesar de estas evidencias, el 
tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la primera dosis de an-
tiviral es prolongado (4 días)5. Posiblemente, el prolongado tiempo 
evidenciado hasta la hospitalización (3-4 días) en todas las series 
juegue un papel importante en el retraso del antiviral. 

La dosis estándar de oseltamivir es de 75 mg cada 12 h por vía oral, 
y la duración del tratamiento habitual es de 5 días. En pacientes con 
neumonía grave e insuficiencia respiratoria que ingresan en UCI sería 
recomendable aumentar la dosis al doble (150 mg/12 h). La utilización 
de esta dosis ha sido una recomendación efectuada por la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) en 2006 para casos de neumonía por 
virus de influenza A (H5N1)25. Una dosis de 300 mg/día de oseltamivir 
durante 10 días se consideró una opción adecuada de tratamiento 
cuando la influenza A estacional cursara con neumonía grave26. 

El tiempo de tratamiento es otro punto a considerar; la evidencia 
sugiere que el clearance del virus se correlaciona con la resolución 
del cuadro27,28. Un reciente estudio24 evidenció una eliminación pro-
longada del virus en pacientes hospitalizados por influenza. En dicho 
estudio, más del 30% de los pacientes tuvieron rt-PCR positiva para 
el virus a los 7 días. La gravedad general, las comorbilidades y la edad 
fueron otros factores relacionados con un mayor tiempo de elimina-
ción de los virus. Es por ello que, mientras no se disponga de otras 
evidencias, sería recomendable mantener el tratamiento durante 10-
14 días excepto si la PCR en secreciones respiratorias se negativiza. 
Si tras suspender el tratamiento aparece deterioro clinicorradiológi-
co, se considerará realizar una toma de muestras y una nueva tanda 
de tratamiento antiviral conjuntamente con tratamiento ATB para 
neumonía asociada a la ventilación, hasta descartar reactivación del 
virus mediante PCR negativa. 

En pacientes con fracaso renal y enfermedad severa se debe ajus-
tar la dosis en función del aclaramiento de creatinina y de la necesi-
dad de depuración extrarrenal. En caso de fracaso renal agudo, se 
considerará iniciar la depuración extrarrenal de forma temprana, en 
cuyo caso no se debe reducir la dosis. 

No está claro hasta qué punto el virus es el causante directo de la 
lesión pulmonar por alta carga viral o se trata de una reacción me-
diada por la inmunidad celular que lesiona el pulmón. Un reciente 
estudio translacional29 observó que la infección por virus (H1N1)v en 
su presentación clínica leve o moderada induce una respuesta inmu-
ne típica. Sin embargo, en los cuadros clínicos más graves, con seve-
ro compromiso respiratorio (SDRA), la respuesta parece estar media-
da por una precoz y elevada secreción de citocinas Th17 y Th1, las 
cuales, si bien se encuentran asociadas con la respuesta inmune me-
diada por células, también se han asociado a ciertas enfermedades 
inflamatorias como el asma. Tal vez esta vía podría explicar por qué 
los pacientes presentan un cuadro de SDRA casi exclusivamente pul-
monar sin el componente habitual de disfunción multiorgánica evi-
dente en otros tipos de SDRA por sepsis. Con independencia de si el 
mecanismo es de reacción inmune desproporcionada o de invasión 
viral, el uso de oseltamivir para inhibir la replicación viral parece 
crucial. 

Un reciente metaanálisis30 acerca de la utilidad del oseltamivir en 
el tratamiento de la influenza en pacientes sanos, ha concluido que 
los inhibidores de la neuroaminidasa tienen un pequeño efecto be-
neficioso contra los síntomas de la influenza en la población sana. 
Esto ha generado una gran expectación y mayor desorientación, tan-
to en el colectivo médico como en la población general. Sin embargo, 
este estudio30 se basa en la gripe estacional y no considera las publi-

Figura 2. Algoritmo de diagnóstico de pacientes con sospecha de gripe A (H1N1)v. TC: tomografía computarizada; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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caciones recientes acerca del impacto del tratamiento antiviral en 
pacientes graves afectados de gripe A (H1N1) pandémica 2009. Ex-
cluye niños y adolescentes. Por ello, esta conclusión no puede gene-
ralizarse a la actual pandemia. Datos de la serie española5 evidencian 
un 50% de incremento en el riesgo de mortalidad (odds ratio = 2,90) 
cuando los pacientes reciben el tratamiento antiviral después de 48 
h del inicio de los síntomas31. Estos datos son coincidentes con lo 
observado por Louie et al32 y por Jain et al33. Así, nuestra estrategia de 
tratamiento coincide con la enunciada por la OMS (www.who.com) 
de administrar antiviral con la mayor precocidad en los pacientes 
con factores de riesgo así como en pacientes sin factores de riesgo 
con fiebre que se prolongue más de 3 días o bien evidencien criterios 
de progresión clínica (tabla 2) de la enfermedad. No debe utilizarse 
zanamivir inhalado si hay enfermedad pulmonar, por el riesgo de 
precipitar broncospasmo34. Tampoco debe administrarse nebulizado 
una vez reconstituida una solución, ya que este producto no está for-
mulado para su reconstitución y al contener lactosa puede obstruir 
los filtros del respirador, además de no estar probada su seguridad, 
habiéndose comunicado casos de muerte después de su administra-
ción35. 

En pacientes con intolerancia al oseltamivir por vía enteral o bien en 
aquellos con sospecha de posible resistencia del virus, el zanamivir ad-
ministrado de forma intravenosa puede ser una opción de tratamien-
to36. Por el momento, sólo puede utilizarse como uso compasivo. 

Corticoides

Los corticoides se han relacionado con una disminución del clea-
rance viral en pacientes con influenza A (H3N2)27, así como en infec-
ciones por virus sincitial respiratorio37 y SARS38. Sin embargo, la pre-
sencia de neumonitis y la importancia de la respuesta inflamatoria 
en la aparición posterior de fibrosis pulmonar podría resultar un ob-
jetivo para su utilización. Un reciente estudio39 observó que dosis 
bajas o moderadas de esteroides se asociaron con una significativa 
mejoría del daño pulmonar y de la disfunción multiorgánica así 
como con una baja mortalidad hospitalaria. Este estudio presenta 
importantes limitaciones, incluye sólo 13 pacientes, se administró 
hidrocortisona o prednisolona a dosis no equivalentes y carece de 
grupo control, por lo cual los resultados deben ser interpretados muy 
cautelosamente. Dado que no hay evidencias, la utilización de este-
roides para pacientes con SDRA por H1N1 no puede ser recomenda-
da.

Mortalidad

La mortalidad de la serie española (25%) fue superior a la registra-
da en Canadá (14,3%; p = 0,35) y ANZIC (16,9%; p = 0,15) aunque sin 
lograr significación. La interpretación de estos datos es dificultosa. 
En principio, ambos estudios3,4 incluyen población pediátrica, mien-
tras que el estudio español no. El estudio ANZIC4 no registra el nivel 
de gravedad general de sus pacientes y esto hace difícil poder efec-
tuar una adecuada comparación. Por su parte, y aunque la gravedad 
de los pacientes de Canadá3 es similar a la de los españoles, la mayor 
incidencia de pacientes en shock en esta última podría justificar un 
incremento en la mortalidad. De todas formas, los pacientes afecta-
dos por gripe A (H1N1)v podrían agruparse globalmente en los que 
requieren ventilación mecánica, con una mortalidad del 30%, y los 
que no han necesitado soporte ventilatorio, cuya mortalidad fue del 
0% (fig. 3). Una mortalidad que resulta impactante no tanto por la 
frecuencia absoluta sino porque la población joven es la que se en-
cuentra especialmente afectada. 

Conclusiones

En resumen, la mayoría de ingresos en UCI (y muertes) se debe a 
neumonía viral primaria en pacientes jóvenes. Aunque determina-

das poblaciones (obesos, embarazadas, asma) están expuestas a un 
riego superior, la ausencia de comorbilidades alcanza un porcentaje 
considerable de pacientes intubados. El uso de oseltamivir es tardío 
y poco generalizado. Estos datos sugieren que una estrategia más 
facilitadora de obtención del antiviral podría reducir el número de 
pacientes que requieren ingreso en UCI y la mortalidad. 
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tensivos (UCI) españolas según reciban o no ventilación mecánica (Kaplan-Meier).
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