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Tratamiento clinico de infeccion humana por el virus A (H5N1) de
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Recomendacion actualizada al 15 de agosto de 2007

Introduccion

Desde fines del afio 2003, la aparicion, extendida por vatios continentes, de infeccion con el
altamente patogénico virus A(H5N1) de la influenza aviar en aves de corral y aves, ha aumentado
el riesgo de exposicion al virus y producido un creciente nimero de personas infectadas con el
virus A(H5N1)(1). En junio de 2006, la OMS public6 recomendaciones sobre el tratamiento
farmacologico de las infecciones por el virus A(H5SN1) (2, 3). El presente documento revisa
tanto las modalidades de tratamiento farmacologico como el de apoyo cominmente usados y
brinda asesoria sobre el manejo de casos en base a los conocimientos actuales sobre las
infecciones por el virus A(H5NI1) de la influenza. Esta guia estd basada en informacion
recopilada de publicaciones e informes sobre casos de A(H5N1) en los paises afectados que
fueron presentados en la primer Consulta de la OMS sobre Infeccion por H5N1 en Humanos,
Hanoi, Vietnam, mayo de 2005 (4) y en la Segunda Consulta de la OMS sobre los aspectos
clinicos de la infeccién humana con el virus de la influenza aviar (H5N1) en Antalya, Turquia,
marzo de 2007 (5).

Este documento reemplaza al documento Pautas interinas de la OMS sobre el tratamiento clinico
de humanos infectados por influenza A(H5N1) publicado en el afio 2004 y sirve como
complemento del documento Pautas de tratamiento farmacoldgico de la OMS (2, 3).

Se convocd un grupo de trabajo en el contexto de la Segunda Consulta de la OMS para brindar
asesoria y establecer estandares para el tratamiento clinico de humanos infectados por el virus
A(H5NTI). El grupo incluia expertos en medicina de cuidados intensivos, medicina pulmonar,
enfermedades infecciosas, pediatria y salud publica asi como también médicos clinicos con
experiencia directa en el tratamiento de pacientes infectados por el virus A(H5N1). Debido a la
limitada disponibilidad de datos sobre infecciones humanas por el virus A(H5N1), se usaron
datos y experiencias adicionales de influenza estacional en humanos, modelos animales
relevantes, otras infecciones virales respiratorias como el SRAS, y sindromes asociados debidos a
otras causas, particularmente el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), para
complementar las bases de algunas de las recomendaciones.

La presente recomendacion corresponde a la situacion actual de infeccion humana esporadica por
el virus A(H5N1) y serd modificada segun corresponda a medida que haya mas datos disponibles
o se modifiquen los patrones de la enfermedad. '

' Por favor, visite la pagina web de las Publicaciones de WHO-EPR para consultar versiones actualizadas y nuevas
publicaciones
http://www.who.int/cst/resources/publications/en/index.html
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Consideraciones generales

Hasta agosto de 2007 se habian documentado mas de 300 personas de todo el mundo infectadas
por el virus A(H5N1) de la influenza aviar, y ain asi se sabe relativamente poco sobre esta
enfermedad. La insuficiencia respiratoria es la principal complicacion de los pacientes internados
con infeccidon por virus A(H5N1) de la influenza. No existe un enfoque estandarizado para el
tratamiento clinico de los humanos infectados por A(H5N1), y muchos pacientes progresan
rapidamente a SDRA y a una insuficiencia multiple de 6rganos. La proporcion acumulada de
letalidad es aproximadamente 60% (1).

La estandarizacion de la atencion médica y el tratamiento antiviral son fundamentales para
aumentar la comprension del curso de la enfermedad y para identificar el tratamiento apropiado.
Desarrollar recomendaciones sobre la Uinica base de los informes clinicos de humanos infectados
por el virus A(H5N1) de la influenza es problematico debido a que actualmente no se cuenta con
suficientes datos de dominio publico y a la inconsistencia en el levantamiento de datos de
individuos infectados por el virus A(H5N1).

El intercambio colaborativo de datos clinicos y de tratamiento de pacientes afectados en
diferentes regiones y paises es esencial para mejorar la comprension de esta enfermedad y para
perfeccionar el manejo Optimo de casos. Siempre que sea posible, se deben recolectar datos
clinicos y muestras seriales para el monitoreo viroldgico sobre una base prospectiva con el fin de
determinar los efectos de los regimenes de tratamiento. La OMS puede colaborar en estos
esfuerzos. El notificar los hallazgos clinicos y los resultados de los tratamientos a la OMS
ayudard enormemente a su trabajo de evaluacion de riesgos y en el desarrollo de guias de
tratamiento. Este documento contiene formularios de notificacién preliminares desarrollados
para ayudar a los médicos clinicos (disponibles en
www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage(7/en/index.html) asi como
también datos de contacto para su envio a la OMS.

Resumen de recomendaciones de tratamiento clinico

= Oseltamivir sigue siendo el tratamiento antiviral recomendado en primera instancia. Los
datos observacionales sobre el tratamiento con oseltamivir en las primeras etapas de la
enfermedad sugieren su utilidad para reducir la mortalidad asociada con infeccidon por virus
A(H5N1). Ademas, las evidencias de que el virus A(H5N1) continua replicindose durante un
periodo prolongado indican que también se justifica el tratamiento con oseltamivir cuando el
paciente se presenta para atencion médica en una etapa mas avanzada de la enfermedad.

* Los regimenes modificados de tratamiento con oseltamivir, incluyendo una dosificacion
doble', una duracion mas prolongada y posiblemente una terapia combinada con amantadina
o rimantadina (en paises donde los virus A(H5N1) tengan probabilidad de ser susceptibles a
adamantinas) pueden considerarse individualmente, especialmente en pacientes con
neumonia o enfermedad progresiva. Seria ideal hacer esto en el contexto de la recopilacion
de datos en forma prospectiva.

' 150 mg dos veces por dia para adultos


http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/clinicalmanage07/en/index.html
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No deben usarse corticoides de manera rutinaria, pero se los puede considerar en caso de
choque séptico con sospecha de insuficiencia suprarrenal que requiere vasopresores'. Los
corticoides utilizados por tiempo prolongado o a dosis elevadas pueden producir efectos
adversos graves en pacientes infectados por el virus A(HS5N1), incluyendo infeccion
oportunista.

No debe usarse quimioprofilaxis antibidtica. Sin embargo, en caso de neumonia el
tratamiento antibidtico es apropiado inicialmente para la neumonia adquirida en la comunidad
de acuerdo con pautas publicadas basadas en evidencias. Cuando haya disponibilidad, deben
usarse los resultados de estudios microbioldgicos como guia para el uso de antibidticos para
casos sospechosos de coinfeccion bacteriana en pacientes con infeccion por virus A(HSN1).

Siempre que sea posible, se debe realizar monitoreo de la saturacion de oxigeno en la primera
consulta y como rutina en las consultas posteriores (por ¢j., oximetria de pulso, gasometria
arterial), y se debe suministrar oxigeno complementario para corregir la hipoxemia.

La terapia para SDRA asociado con el virus A(HS5N1) debe basarse en los lineamientos
publicados en base a evidencias para SDRA asociado con sepsis, incluyendo especificamente
estrategias de ventilacion mecanica con proteccion pulmonar.

Tabla 1. Resumen de modalidades de tratamiento para el manejo clinico de la infeccion

humana por virus A(H5N1).

Modalidades Estrategias
recomendadas
Antivirales Oseltamivir es el primer tratamiento de eleccion. Considerar

regimenes modificados (ver texto).

Antibidticos Tratamiento empirico > para neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) conforme a lineamientos publicados a la
espera de resultados microbioldgicos (por ej. 2-3 dias).

Oxigenoterapia Monitorear la saturacion de oxigeno y mantener la SaO, por
encima de 90% con canulas nasales o mascarilla facial.

VPPI Se recomienda la intervencién temprana para SDRA. Utilizar

(Ventilacion con presion ventilacion con proteccion pulmonar, volumen tidal bajo, y

positiva invasiva) baja presion para prevenir barotrauma, y fluidoterapia
conservadora

Corticoides sistémicos en Adecuados para SDRA con complicaciones por choque séptico
dosis bajas refractario (por ej., hidrocortisona endovenosa 200mg por dia
en dosis divididas (50 mg cada 6 horas) en adultos).

Agente que causa vasoconstriccion y mantiene o aumenta la presion arterial, por €j., norepinefrina, epinefrina o
dopamina

? Tratamiento antibidtico basado en evidencias para el patdgeno causante mas probable.

_3-



Tratamiento clinico de infeccion humana por el virus A (H5N1) de la influenza aviar

Recomendacién actualizada al 15 de agosto de 2007

DAINE, antipiréticos El paracetamol oral o en supositorios por lo general sera
(drogas antiinflamatorias suficiente en la mayoria de los casos como tratamiento
no esteroides) antipirético.

Control de infeccion Ante el riesgo de aerosoles infecciosos, use un respirador para

particulas (N95, FFP2 o equivalente), proteccion ocular, batas,
guantes y una sala de precaucion para transmision aérea o sala
de presion negativa.

Modalidades Estrategias

NO recomendadas

Monoterapia con Cuando haya disponibilidad de inhibidores de la neuraminidasa
adamantina no se recomienda la monoterapia con amantadina o

rimantadina. Se debe considerar la terapia combinada en areas
donde el virus A(H5N1) es probablemente susceptible (ver

texto).
Quimioprofilaxis No recomendada
antibioticas'
VPPNI Generalmente no recomendada (ver texto).

(Ventilacion con presion

positiva no invasiva)

Corticoides sistémicos Dosis moderadas a altas con beneficios no probados y
potencialmente nocivos: no recomendados;

Salicilatos Evitar la administracion de salicilatos (como aspirina y
productos que contienen aspirina) en nifios y adultos jovenes
(<18 afios de edad) debido al riesgo de sindrome de Reye.

Manejo de casos
1. Diagnéstico

El diagnéstico de infeccion por virus A(H5N1) de la influenza debe ser incluido en el diagndstico
diferencial de todas las personas que presentan enfermedad respiratoria febril aguda en aquellos
paises o territorios donde los virus de la influenza A(H5N1) han sido identificados como una
causa de infeccion en poblaciones animales. También se debe incluir en el diagnostico de
cualquier persona con una posible exposicion a pacientes con sospecha o confirmacion de estar
infectados por el virus A(H5N1) o a muestras que contengan el virus. Por lo general, los signos y
sintomas de enfermedad por A(H5N1) son no especificos, y es necesario obtener antecedentes
detallados de exposicion, incluyendo contacto cercano/directo con aves de corral enfermas o
muertas, aves salvajes, otras personas gravemente enfermas, viajes a una zona con actividad del
A(H5N1), o trabajo en laboratorio con manipulacion de muestras que posiblemente contengan el
virus A(H5N1) (6).

! Administracién de antibi6ticos para prevenir el desarrollo de una infeccion.
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En general no se recomienda el uso de pruebas rapidas para deteccion de la influenza en los
lugares de atencion, comercialmente disponibles, para el diagnostico individual de pacientes. Las
pruebas actuales tienen baja sensibilidad en pacientes infectados por el virus A(H5N1), y el
resultado negativo de una prueba ripida no excluye infeccion humana con los virus de la
influenza aviar (7) y una prueba positiva no distingue infeccion por otros virus de la influenza.
Las muestras para diagnostico de HSN1 deben tomarse de acuerdo con las pautas de la OMS (8)
y ser analizadas en uno de los laboratorios reconocidos como capaces de diagnosticar H5N1,
como los Centros Colaboradores de la OMS o un Laboratorio de Referencia H5 (9). Se deben
tomar muestras respiratorias multiples (nariz, garganta, aspirados endotraqueales de pacientes
intubados) de pacientes con sospecha de estar infectados por A(H5N1) preferentemente antes de
comenzar el tratamiento antiviral pero esto no debe demorar el inicio de dicho tratamiento.
También se pueden tomar muestras respiratorias adicionales después de haber comenzado el
tratamiento. Las autoridades de salud y hospitalarias deben ser alertadas inmediatamente.

2. Lugar de atencién

La infeccién humana por un virus A(H5N1) generalmente se manifiesta como una neumonia de
rapida progresion con insuficiencia respiratoria durante varios dias. Se justifica la atencion
hospitalaria en las etapas iniciales de la enfermedad para controlar el estado clinico, incluyendo
oxigenacion, cuando sea posible. Una vez que el paciente ya no requiera hospitalizacion, es
razonable darle de alta para su atencion en el hogar. Se deben impartir las instrucciones
adecuadas a los miembros del hogar sobre la higiene personal y las medidas para el control de la
infeccion, ya que son importantes (para detalles, ver Avian Influenza, Including Influenza
A(H5N1), in Humans: WHO Interim Infection Control Guideline for Health Care Facilities and
Infection prevention and control of epidemic- and pandemic-prone acute respiratory diseases in
health care, WHO interim guidelines [Influenza Aviar, incluyendo influenza A(H5N1), en
humanos: Guias interinas de la OMS para el control de infeccion para los Establecimientos
Sanitarios] y Infection prevention and control of epidemic- and pandemic-prone acute
respiratory diseases in health care, WHO interim guidelines [Prevencidn y control de infeccion
en enfermedades respiratorias agudas con tendencia epidémica y pandémica durante la atencion
sanitaria, pautas provisionales de la OMS]) (10, 11). Se han detectado virus infecciosos no sélo
en secreciones respiratorias sino también a veces en sangre, heces y otros fluidos corporales. Se
debe hacer un seguimiento de los pacientes dados de alta por medio de visitas al hogar o contacto
telefonico para asegurarse de que no hay deterioro de la condicion del paciente ni aparicioén de
una nueva enfermedad en los contactos. La duracion de la replicacion viral A(H5N1) en
humanos parece ser prolongada y se ha documentado una duracion de hasta 15—-17 dias después
de la aparicion de la enfermedad (4, 12, 13). Cuando no se administran corticoides, las personas
inmunocompetentes infectadas por A(H5N1) probablemente dejan de excretar el virus infeccioso
3 semanas después de la aparicion de la enfermedad, pero se necesitan mas datos sobre la
eliminacion viroldgica para verificar esto.

3. Tratamiento antiviral
3.1 Oseltamivir
El oseltamivir, que estd sélo disponible en formulaciones orales, sigue siendo el primer agente

antiviral de eleccion para el tratamiento de las infecciones por virus A(H5N1) (2, 3). No hay
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actualmente datos disponibles de estudios clinicos controlados de oseltamivir u otros antivirales
para el tratamiento de pacientes infectados por A(H5N1). La limitada evidencia observacional
sugiere que la administracion temprana de oseltamivir puede estar asociada con una reduccion de
la mortalidad de los pacientes (A Abdel-Ghafar, comunicaciéon personal, 2007) (14). Es
importante que los pacientes con sospecha de estar infectados por el virus A(H5N1) reciban
tratamiento lo mas temprano posible en base a la sospecha clinica y antes de la confirmacion de
la etiologia. Una vez iniciado el tratamiento en un paciente con sospecha de A(H5N1), se debe
administrar una terapia estandar de 5 dias a menos que se establezca un diagnostico alternativo.
Dos pacientes que tuvieron resultados iniciales negativos de pruebas para infeccidon por virus
A(H5N1) y parecian estar bien después de recibir solo un tratamiento de 3 dias con oseltamivir
desarrollaron neumonia asociada con el virus A(H5N1) confirmada por laboratorio algunos dias
después de la interrupcion del oseltamivir (A Naghdaliyev, comunicacion personal, 2007). En
contraposicion con la influenza estacional no complicada, el tratamiento con oseltamivir también
se justifica para pacientes que se presentan tardiamente con infeccion por virus A(H5N1) debido
a que la replicacion viral es mas prolongada que en la influenza estacional (15).

La enfermedad por A(H5N1) esta asociada con mayores y mas sostenidos niveles de replicacion
viral que la influenza estacional (12,15). Actualmente no se conoce el régimen de tratamiento
optimo de oseltamivir en infecciones por el virus A(H5N1). La dosis estandar y la duracion del
tratamiento con oseltamivir derivan de estudios experimentales con pacientes ambulatorios con
influenza estacional no complicada. En adultos con influenza estacional no complicada se
toleraron dosis mas altas (150 mg dos veces al dia en adultos) tan bien como el régimen
aprobado, pero no brindaron mayores beneficios clinicos ni viroldgicos (16, 17). Los modelos
animales de infeccion por virus A(H5N1) indican que dosis mas elevadas y una administracion
mas prolongada de oseltamivir (8—10 versus 5 dias) estdn asociadas con un mayor control de la
replicaciéon viral y mejores resultados (18, 19). Sin embargo, dada la falta de datos disponibles
sobre tratamiento clinico controlado de A(HS5NI1), no es posible brindar recomendaciones
concluyentes que difieran del régimen estandar de oseltamivir para la influenza estacional, y por
lo tanto, la duracién de la terapia antiviral debe estar guiada por el curso clinico de la enfermedad
en el paciente. La fiebre continua y el deterioro clinico pueden sugerir replicacion viral en curso,
a pesar de que deben evaluarse las posibilidades de superinfeccion bacteriana y otras
complicaciones hospitalarias. Si no se observan mejorias clinicas después de 5 dias de
tratamiento estandar, la terapia con oseltamivir puede extenderse por 5 dias mas.

Se han observado desde enfermedad progresiva hasta defunciones en algunos pacientes
infectados por el virus A(H5N1) a pesar de la administracion temprana de dosis estindar de
tratamiento con oseltamivir (dentro de 1 a 3 dias del inicio de la enfermedad) y un virus resistente
al oseltamivir emergié en por lo menos un paciente tratado en forma temprana (comunicacion
personal N Duc Hien y A Abdel-Ghafar, 2007) (12). Ademaés, hay incertidumbre en relacion a la
capacidad de pacientes gravemente enfermos de absorber el oseltamivir eficazmente. Evidencias
limitadas indican que la aparicion de resistencia al oseltamivir durante el tratamiento parece estar
asociada con una persistente replicacion viral y un pronostico pobre (12). Hasta el momento se
desconoce si dosis mas elevadas podrian reducir la apariciéon de resistencia al oseltamivir. Se
pueden considerar dosis mas elevadas de oseltamivir individualmente en pacientes infectados por
el virus A(H5N1), particularmente si hay neumonia en la primera consulta o evidencias de
progresion clinica. No se ha examinado la seguridad de dosis mdas elevadas en nifios. Es
necesario considerar los posibles riesgos y los potenciales beneficios de dosis mas elevadas en
pacientes pediatricos infectados por el virus A(HS5N1), ya que actualmente no estd claro si el
oseltamivir puede causar, aunque en raras ocasiones, efectos neuropsiquiatricos graves en
adolescentes (20, 21).
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En adultos sanos, la absorcion de oseltamivir parece ser eficaz después de la liberacion al
estobmago o al intestino delgado (22). Si bien la absorcion de oseltamivir y la conversion a su
forma activa no se ve afectada por la influenza estacional no complicada, su biodisponibilidad es
incierta en pacientes con influenza gravemente enfermos, muchos de los cuales pueden tener
estasis gastrica, o en aquellos con diarrea o disfuncion gastrointestinal asociada con infeccidon por
virus A(H5N1). En particular, no hay datos disponibles sobre la absorcion de las preparaciones de
oseltamivir oral administradas a través de una sonda. En pacientes con estasis gastrica
criticamente enfermos se puede considerar la colocacién de una sonda nasoyeyunal, pero sigue
siendo un procedimiento invasivo y técnicamente demandante de valor incierto. La recoleccion
de varias muestras de plasma cronometradas' (o plasma residual de aquellas utilizadas para
monitoreo clinico de rutina) para la posterior determinacion de niveles de carboxilato de
oseltamivir seria de ayuda para evaluar la adecuacion de la absorcidon de oseltamivir en pacientes
infectados por el virus A(H5N1) con sospecha de disfuncién gastrointestinal®.

3.2 Otros agentes antivirales

Inhibidores de la neuraminidasa. Hay informacion limitada sobre la utilidad de otros antivirales
en el tratamiento de la enfermedad por A(H5N1). Si bien es altamente activo en modelos in vitro
y en modelos animales de infeccion por virus A(H5N1), incluyendo aquella debido a virus
A(H5N1) resistente a oseltamivir (23), no se ha estudiado el efecto del zanamivir toépico
(inhalado) en humanos con enfermedad A(H5N1). La adecuacion de la liberacion de zanamivir
inhalado por via oral en pacientes con enfermedad grave del tracto respiratorio inferior o
enfermedad extra pulmonar es una preocupacion importante. Se ha utilizado zanamivir
nebulizable en un menor nimero de pacientes hospitalizados con influenza estacional y ha
demostrado ser adecuadamente tolerado pero de beneficios inciertos (24). Se deben cumplir
estrictas medidas de control de infeccién hospitalaria si se administra cualquier droga con un
nebulizador a pacientes con enfermedad A(H5N1) humana para prevenir la posible transmision
del virus A(H5N1) a través de aerosoles (10, 11). Los inhibidores de la neuraminidasa en
investigacion administrados por via parenteral actualmente en desarrollo clinico (por ej.,
zanamivir o peramivir por via endovenosa) brindan elevados niveles y liberacion confiable de
droga. Dada su actividad en modelos animales con A(H5N1), los efectos inhibidores de algunas
variantes resistentes al oseltamivir (25), y la buena tolerancia en estudios iniciales en humanos
(26, 27), la administracion parenteral de zanamivir o peramivir seria una alternativa razonable al
oseltamivir oral para el tratamiento inicial de la infeccion por virus A(HSN1) en humanos, si hay
disponibilidad y estd aprobado por las autoridades reguladoras nacionales correspondientes.

Adamantinas (amantadina y rimantadina). El tratamiento temprano de pacientes con
infecciones por virus A(H5NT1) susceptibles a adamantina en Hong Kong en 1997 puede haber
estado asociado con beneficios clinicos (2, 28). Sin embargo, la monoterapia de la influenza
estacional con esta droga estd asociada con una elevada frecuencia de rapida aparicion de
resistencia, y a nivel global la mayoria de los virus de la influenza A(H3N2) y algunos A(HINT)
muestran actualmente resistencia a las adamantinas(29, 30). Ademas, muchos aislados de virus

' Se deben usar tubos de fluoruro de oxalato (glucosa en sangre) para medicion de carboxilato de oseltamivir
(Lindegardh N et al. Importance of collection tube during clinical studies of oseltamivir.(Importancia del tubo de
recoleccion durante los estudios clinicos de oseltamivir) Antimicrobial Agents Chemotherapy (Quimioterapia con
Agentes Antimicrobianos), 2007, 5:1835-1836).

* La OMS puede ayudar a realizar las pruebas de dichas muestras.
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(H5NT1) muestran ahora resistencia primaria. Cuando hay disponibilidad de inhibidores de la
neuraminidasa, no se recomienda la monoterapia con amantadina o rimantadina.

Terapia combinada. Se ha demostrado a través de estudios preclinicos que las combinaciones de
oseltamivir y adamantinas (amantadina o rimantadina) han aumentado la actividad antiviral,
reducido la aparicion de resistencia (31), y en un modelo ratdén con infeccion por virus A(H5N1)
resistente a amantadina, se observaron mayores efectos antivirales y mayor sobrevida en
comparacion con las monoterapias (32), si bien no lo hicieron en el caso en que el virus infectante
era resistente a adamantina. En base a estas observaciones, en una zona donde los virus A(H5N1)
tienen probabilidad de ser susceptibles a adamantina, se puede considerar la terapia combinada
con oseltamivir y una adamantina a dosis estandar si hay casos de neumonia o progresion clinica.
Los aislamientos de virus A(H5N1) clado 1 (Camboya, Tailandia, Vietnam) y la mayoria de los
clado 2.1 (Indonesia) son resistentes a adamantina (A Klimov, comunicacion personal, 2007).
Solo se debe considerar esta terapia combinada cuando los virus A(HS5NI1) que circulan
localmente tienen probabilidad de ser susceptibles a adamantinas y, siempre que sea posible, con
recoleccidon de muestras respiratorias seriales para el monitoreo virologico en serie.

Inmunoterapia. La administracion de anticuerpos especificos anti-H5N1 en forma de anticuerpos
monoclonales neutralizantes o de sueros policlonales (durante la convalecencia o después de la
inmunizacion) demuestra eficacia en modelos animales de enfermedad por A(H5NT1) (33, 34, 35).
La administracién temprana de productos sanguineos de convaleciente puede haber tenido algiin
valor terapéutico en pacientes con neumonia durante la pandemia de 1918 (36). Dos pacientes
con A(H5N1) que fueron tratados con oseltamivir y plasma de convaleciente tomado de pacientes
infectados por el virus A(H5N1) sobrevivieron (Z. Gao, comunicacion personal, 2007)(37). En
caso de ser utilizadas, dichas intervenciones deberian realizarse preferentemente en el contexto de
estudios controlados con un minucioso monitoreo clinico y virologico serial.

3.3 Monitoreo virolégico

Las rapidas reducciones de las cargas virales de ARN A(H5N1) en el tracto respiratorio superior
durante el tratamiento han sido asociadas con un mejor prondstico, mientras que la replicacion
persistente, en ocasiones relacionada con la aparicion de resistencia, ha sido asociada con
resultados fatales (12). El monitoreo terapéutico en tiempo real de la respuesta virologica por
prueba de RT-PCR seria deseable para ayudar a guiar la terapia, pero en la actualidad no se
encuentra disponible de manera rutinaria. Cuando sea posible, se debe considerar la toma de
muestras respiratorias seriales (hisopado de fauces y, si hay disponibilidad, aspirados traqueales)
para la deteccion del virus A(H5N1) (antes del tratamiento, dia 4-5, y dia 7-8 después de
iniciado el tratamiento) para analizar la depuracién o la persistencia viral y la resistencia antiviral.
Si no hubiera capacidad local para pruebas de laboratorio, dichas muestras clinicas podrian
enviarse a un laboratorio nacional validado o guardarse pacra posterior analisis en dicho
laboratorio o en un Laboratorio de Referencia H5 de la OMS. La OMS puede colaborar' en el
transporte de muestras y en la identificacion del laboratorio apropiado. Dichas muestras también
serian utiles en la evaluacion posterior de la susceptibilidad antiviral inicial y en la posible
aparicion de resistencia.

! Ver http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/labtestsMarch07web.pdf para
informacion.
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4. Otras intervenciones farmacoldgicas
4.1 Antibidticos

La mayoria de los pacientes hospitalizados con infeccion por virus A(HSN1) tienen evidencias
radiologicas de neumonia al presentarse a consulta. Por lo general, la etiologia causante no es
evidente en ese momento. Como el estudio diagnostico para establecer la etiologia de la
neumonia adquirida en la comunidad (NAC) puede llevar tiempo, es importante iniciar el
tratamiento empirico con antibidticos de acuerdo con las pautas de tratamiento nacionales,
internacionales o de grupos de expertos sobre NAC recientemente publicadas (por ej., 38). En el
caso de pacientes que requieran admision a la unidad de terapia intensiva (UTI), este tratamiento
generalmente incluiria una combinacion de un [-lactimico (cefotaxima, ceftriaxona, o
ampicilina-sulbactam) mas azitromicina o una fluoroquinolona (38). No se recomienda el uso de
monoterapia con fluoroquinolonas en dichos pacientes. Se debe adaptar el tratamiento tomando
en cuenta los probables patogenos y los patrones locales de susceptibilidad. El examen
diagnéstico de NAC generalmente incluird cultivo sanguineo y esputo para evaluar cultivo y
tincion de Gram. Se pueden necesitar exdmenes diagndsticos adicionales en base a las etiologias
locales y a los antecedentes de exposicion.

Si la investigacion de laboratorio no revela una causa bacteriologica de NAC y el examen
diagnoéstico confirma infeccion por virus A(HS5N1), se puede suspender el tratamiento empirico
con antibidticos. Sin embargo, el uso previo de antibioticos puede confundir los estudios
microbioldgicos y afectar esta decision. En aquellos pacientes con sospecha de infeccion por
virus A(H5N1) en base a caracteristicas epidemiologicas y/o clinicas pero con pruebas
diagnoésticas negativas para virus A(HSN1) y patéogenos de NAC, se recomienda continuar la
terapia para ambas posibilidades dependiendo de los estudios microbioldgicos adicionales,
incluyendo muestras repetidas del tracto respiratorio superior y, si es posible, del tracto
respiratorio inferior (por €j., aspirado traqueal, esputo, o, si estd indicado, lavado broncoalveolar)
para pruebas de laboratorio (8).

En casos atipicos que se presentan inicialmente con fiebre y sintomas principalmente
gastrointestinales o encefalopatia con posterior manifestacion de neumonia (39, 40) o en aquellos
que se presentan sin neumonia dentro de los primeros dias de comienzo de la enfermedad, no se
requieren antibioticos.

No se justifica el uso de antibidticos profilacticos para los pacientes infectados con el virus
A(H5NT), ya que no se comprobaron sus beneficios y pueden seleccionar bacterias resistentes y
causar efectos colaterales. Sin embargo, las infecciones causadas por el virus de la influenza,
incluyendo aquellas ocasionadas por el virus A(HS5NI1), y el apoyo ventilatorio, pueden
predisponer al paciente a complicaciones bacterianas que pueden presentarse como un deterioro
clinico después de una mejoria inicial, fiebre prolongada y curso clinico refractario, o como un
cambio en las secreciones respiratorias. Estas complicaciones de la infeccion deben sospecharse
clinicamente y confirmarse mediante tincion de Gram y cultivo bacteriano de las secreciones
respiratorias. La eleccion de antibidticos debe abarcar patdgenos probables en base a la etiologia
local y patrones de susceptibilidad incluyendo Staphylococcus, Streptococcus y microorganismos
hospitalarios Gram negativos.
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4.2 Inmunomoduladores

Corticoides sistémicos. Los corticoides sistémicos se han usado con frecuencia para el
tratamiento del dafio pulmonar agudo (DPA)/SDRA debido a enfermedad por A(HS5NI),
presuntamente por sus efectos antiinflamatorios y antifibroticos. (4, 41, 42, 43). Sin embargo, no
se han observado beneficios clinicos claros y la mayoria de los pacientes infectados por el virus
A(H5N1) que recibieron corticoides murieron. Sin embargo, la notificacion incompleta, la
dosificacion variable y los momentos variables de administracion y otros factores confusos
limitan la interpretacion de estos hallazgos. Un pequeio estudio aleatorio de pacientes infectados
por el virus A(H5N1) en Vietnam revel6 que los 4 receptores de corticoides murieron (4). Hasta
la fecha no se han publicado estudios de estos agentes en modelos animales relevantes con
infeccion por virus A(H5N1). En consecuencia, las recomendaciones sobre el uso de corticoides
solo pueden provenir de datos y publicaciones que describen su uso en sindromes asociados como
SDRA, sepsis, y SRAS.

Se han usado corticoides en el tratamiento de otras enfermedades respiratorias virales. A pesar
del uso extendido de corticoides, no hubo evidencias claras de beneficios clinicos en los pacientes
con SRAS (44), y un estudio hall6 que las concentraciones de ARN de SRAS-CoV en plasma
eran mas elevadas en la segunda y tercera semanas de la enfermedad en los pacientes con SRAS a
los que se administraba hidrocortisona endovenosa que en aquellos a los que se administraba un
placebo durante la primera semana de la enfermedad (45). Otros estudios aleatorios controlados
hallaron que los corticoides estan asociados con retrasos en la depuracion viral en enfermedad por
RSV' y rinovirus (46, 47, 48, 49). Estos estudios sugirieron que el uso temprano de corticoides
puede prolongar la replicacion viral en algunas enfermedades respiratorias virales. Ademas, el
uso de corticoides en SRAS y otras condiciones ha sido asociado con efectos adversos incluyendo
necrosis 0sea avascular y psicosis (50, 51).

Numerosos estudios clinicos han examinado la eficacia de los corticoides para prevenir el dafio
pulmonar agudo (DPA)/SDRA no relacionado con infeccion por virus A(HSN1) (52, 53) y en el
tratamiento del DPA/SDRA tanto en etapas iniciales como en etapas tardias (fibroticas). Hasta la
fecha no se han encontrado beneficios consistentes en la sobrevida (54, 55). Los corticoides en
dosis elevadas aumentan los riesgos de infecciones secundarias (56, 57) y mortalidad relacionada
(52). Un pequefio estudio reciente reportd que la terapia con metilprednisolona en dosis bajas
podria ser beneficiosa en las etapas iniciales del SDRA, aunque no hallé un aumento significativo
de la sobrevida a largo plazo (58). Sin embargo, estos hallazgos necesitan ser confirmados por
estudios conducidos en un mayor niimero de pacientes. El Instituto Nacional del Corazoén, los
Pulmones y la Sangre (NHLBI)? de la Red Americana de SDRA, recientemente examin6 el rol de
la metilpredinisolona (MP) en el tratamiento de pacientes con SDRA de por lo menos 7 dias de
duracion en un estudio aleatorio controlado por placebo. La terapia con MP aumenté el nimero
de dias sin ventilacion, los dias sin choques y los dias sin necesidad de UTI en el primer mes pero
también se asoci6 con mayores indices de mortalidad en 60 y 180 dias entre los pacientes
registrados por mas de 13 dias después del comienzo del SDRA. Las personas que recibieron MP
fueron mas propensas a volver a la ventilacion asistida después de la extubacioén que aquellos con
placebo y también experimentaron debilidad neuromuscular. En suma, las evidencias disponibles
no apoyan el uso de MP para tratar DPA/SDRA en etapas iniciales o tardias (59).

Se ha reportado hipotension y choque séptico en pacientes con infeccion por virus A(HSN1) (42,
43). No se ha demostrado que los corticoides en dosis elevadas tengan beneficios en el choque

! Virus sincitial respiratorio
% Ver http://www.nhlbi.nih.gov/
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séptico no relacionado con la infeccion por virus A(H5N1) (52, 60). Sin embargo, diversos
estudios han encontrado insuficiencia suprarrenal relativa con choque séptico, definida como
SBP' < 90 mmHg a pesar de la adecuada resucitacién con liquidos, que requiere apoyo con
drogas inotropicas o vasoconstrictoras (61, 62, 63). Un andlisis retrospectivo de un estudio
prospectivo hallé que las dosis bajas de corticoides por 7 dias se asociaban con una menor
mortalidad a 28 dias en la subpoblacion de pacientes con choque séptico con SDRA inicial y falta
de respuesta a una breve prueba de corticotrofina, pero no se observo ninguna diferencia en los
que respondieron a la prueba (61, 64). Por lo tanto, se deben considerar las dosis de reemplazo
con corticoides (equivalente a 200—-300mg/dia de hidrocortisona en dosis divididas, generalmente
combinados con 50 pg de fludrocortison por dia, en adultos) para el tratamiento de choque
séptico persistente en pacientes infectados por el virus A(H5NT).

En resumen, no hay un beneficio claro en tratar la neumonia asociada con el virus A(H5N1) o el
SDRA con altas dosis de corticoides mientras que existe potencial de dafio significativo,
particularmente en términos de inmunosupresion que produce un aumento de la replicacion viral
A(H5N1) o infecciones secundarias, y efectos colaterales musculoesqueléticos. Se recomienda
no administrar dosis elevadas de esteroides para el tratamiento de la enfermedad por A(H5NT1).
Se deben considerar dosis bajas de esteroides en el tratamiento del choque séptico refractario de
acuerdo con los lineamientos de buenas practicas actuales, pero se desconoce el beneficio en el
caso de choque séptico pediatrico (65).

Otros agentes inmunomoduladores. La enfermedad por A(H5N1) ha sido asociada con altos
niveles de citoquinas proinflamatorias y quimioquinas en plasma que se correlacionan con los
niveles del virus en el tracto respiratorio superior (15) Se ha elaborado la hipétesis de que dichas
respuestas exageradas o desreguladas del huésped causan dafio orgénico y morbilidad/mortalidad
grave asociada con enfermedad por A(H5N1). Se ha invocado también la desregulacion de las
citoquinas en la patogénesis de la sepsis y el choque séptico (66, 67). Sin embargo, multiples
agentes inmunomoduladores, incluyendo DAINE?, la hormona del crecimiento, modalidades
anti-TNF? entre otras terapias, no han demostrado beneficios en el tratamiento de la sepsis. En la
actualidad, no hay datos en humanos o en modelos animales relevantes que avalen el uso de estos
agentes para tratar las infecciones por el virus A(H5N1). Hoy en dia se estdn evaluando las
estatinas como un tratamiento para la sepsis, pero hasta el momento no hay evidencias
convincentes sobre los beneficios en el tratamiento de la NAC (68). No hay datos disponibles de
ensayos clinicos controlados de agentes inmunomoduladores para el tratamiento de los pacientes
infectados por el virus A(HS5N1). Por lo tanto, se recomienda que los agentes
inmunomoduladores de valor no comprobado no sean usados en la actualidad para el tratamiento
de la enfermedad A(H5NI1). La eficacia de dichas intervenciones en el tratamiento de la
enfermedad A(H5NT1) solo se debe explorar después que los estudios preclinicos de la infeccion
por virus A(H5NT1) establezcan claramente su valor potencial y seguridad en el contexto de
ensayos clinicos rigurosamente realizados.

Con frecuencia se usan antipiréticos o calmantes para reducir fiebre, mialgia y artralgia en
pacientes infectados por el virus A(HSN1). No se debe administrar aspirina (acido salicilico) ni
productos que contengan salicilato a pacientes con sospecha de influenza A(H5N1) menores a 18
afios de edad debido al riesgo de Sindrome de Reye (ver Tabla 1).

! Presion arterial sistolica
* Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales, ej. Paracetamol, ibuprofen.
3 Factor de necrosis tumoral
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4.3 Hemofagocitosis e inmunoglobulina endovenosa

Numerosas autopsias han documentado hemofagocitosis reactiva en casos fatales infectados por
el virus A(H5N1) (69, 70), y se ha propuesto el agente citotoxico etoposido como una terapia
potencial para la enfermedad A(H5N1) complicada por linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)
(71). La frecuencia y la importancia del prondstico de la hemofagocitosis en pacientes infectados
con el virus A(H5N1) son inciertas hasta el momento. Los criterios diagnosticos para LHH
incluyen fiebre, esplenomegalia, bicitopenia, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia
hemofagocitosis en médula ésea, bazo o noddulos linfaticos, actividad baja/nula de las células NK,
hiperferritinemia y aumento de los niveles de CD25 soluble (72). Se debe cumplir con estos
criterios antes de usar la terapia empirica. En casos de infeccion por virus A(H5N1) complicada
por hemofagocitosis documentada, se puede considerar la imnunoglobulina endovenosa (IGiv) (si
hay disponibilidad) como opciéon de tratamiento. Sin embargo, es importante considerar y
controlar cualquier complicacion de la IGiv, como disfuncidon renal y eventos de trombosis
vascular (73, 74, 75). En vista de sus potenciales riesgos, el uso de agentes inmunosupresores
mas agresivos para hemofagocitosis asociada con el virus A(H5N1) s6lo debe abordarse después
de una consulta detallada con expertos en hematologia.

5. Terapia de apoyo para pacientes criticamente enfermos

La infeccion por virus A(H5N1) de la influenza generalmente causa insuficiencia respiratoria
grave y rapidamente progresiva y es importante brindar atenciéon de apoyo a los pacientes
infectados por el virus A(H5N1) con DPA/SDRA. Muchos pacientes también desarrollan
insuficiencia multiple de 6rganos con una elevada proporcion de pacientes que requiere soporte
organico avanzado. El cuidado de apoyo incluye oxigenacion efectiva y oportuna y apoyo
ventilatorio ademds de la reduccion de los riesgos de barotrauma, nutriciéon enteral adecuada,
prevencion y tratamiento rapido de infecciones hospitalarias, prevencion de trombosis venosa
profunda y sangrado gastrointestinal y buena atencion de enfermeria. Muchos de estos aspectos
han sido resumidos en pautas publicadas para el manejo de pacientes con sepsis severa y choque
séptico (por ej., Campafia para sobrevivir a la sepsis (76); publicadas en el afio 2004 (65) y
actualmente en proceso de actualizacion).

5.1 Oxigenoterapia

El oxigeno complementario es esencial para el manejo exitoso de la enfermedad A(HSNI1)
moderada a grave. Es importante reconocer y tratar precozmente la hipoxemia para evitar sus
consecuencias y mejorar los resultados clinicos. Siempre que sea posible, se deben usar
oximetros de pulso para la evaluacion inicial cuando los pacientes se presentan, seguido por
monitoreo serial frecuente de la saturacion de oxigeno a partir de ese momento. En contextos
donde el monitoreo de la saturacion de oxigeno no estd disponible, se debe administrar
oxigenoterapia a pacientes infectados por A(H5N1) con signos clinicos de dificultad respiratoria
incluyendo indice respiratorio elevado (corregido por edad) o nivel de conciencia alterado (por ej.,
somnolencia o agitacion). Se requiere especial atencion para los signos iniciales de hipoxia en
pacientes pediatricos. Donde exista disponibilidad de monitoreo de saturacion de oxigeno, la
Sa0, debe mantenerse por encima de 90%.

Las cénulas nasales no permiten indices elevados de flujo de oxigeno y son efectivas solo para el
manejo de la hipoxemia leve. Los pacientes con hipoxemia grave necesitan flujo de oxigeno
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elevado (por ej., 10 litros por minuto) suministrado a través de una mascarilla facial. Algunos
pacientes pueden experimentar dificultades con el cumplimiento y requerir la intervencion
cercana del personal de enfermeria (y padres de los nifios). El caudal de salida de los generadores
de oxigeno puede variar su concentracion e indice de flujo, y puede no ser suficiente para corregir
la hipoxemia grave. Sino hay oxigeno entubado en la sala médica, se necesitard una provision de
cilindros grandes. La OMS ha incluido el oxigeno en su lista de Medicinas Esenciales desde
1979, pero no se halla atin ampliamente disponible en algunos paises. Si no hay disponibilidad
de oxigeno médico, entonces puede usarse oxigeno industrial (por ej., suministrado a través de
una mascarilla facial) siempre que esté en conformidad con los lineamientos nacionales (77) .

5.2 Apoyo ventilatorio

Ventilacion con presion positiva no invasiva (VPPNI). La VPPNI es una opcion ventilatoria
actualmente validada para la exacerbacién aguda de la EPOC' y el edema pulmonar cariogénico
y se sugiere como una estrategia puente para pacientes con DPA precoz sin inestabilidad
hemodindamica. Sin embargo, la VPPNI aplicada por via nasal o mascarilla facial no puede
recomendarse para el uso de rutina en pacientes con insuficiencia respiratoria debida a infeccion
por virus A(H5N1) dada la elevada frecuencia de SDRA y debido a que la inestabilidad
hemodindmica y la insuficiencia multiple de 6rganos son contraindicaciones para la VPPNI.
Ademas, esta estrategia estd asociada con un mayor riesgo de generar aerosoles potencialmente
infecciosos (ver seccion 7.1). Se brindd VPPNI en 2 casos de infeccion por virus A(H5N1)
humano como medida temporal para la insuficiencia respiratoria y sin causar infeccion
hospitalaria, pero los pacientes posteriormente requirieron apoyo ventilatorio mecanico invasivo
(70, 78). Si los médicos deciden usar VPPNI y la condicién clinica no ha mejorado dentro de las
2 horas o no se han logrado niveles de oxigenacion satisfactorios con la VPPNI, entonces se debe
iniciar ventilacion de presion positiva invasiva (VPPI) lo mas rapidamente posible (ver abajo).

Ventilacion de presion positiva invasiva (VPPI). La VPPI es el método de preferencia de apoyo
ventilatorio para pacientes con infeccion por virus A(HS5NI1) complicada con SDRA. Las
indicaciones para VPPI en enfermedad A(H5N1) son las mismas que para otras causas de
neumonia. Los pacientes criticamente enfermos con infeccion por virus A(H5N1) que requieren
VPPI deben ser transferidos a un establecimiento y nivel de cuidados acorde con la enfermedad.
Es importarte brindar capacitacion suficiente a los trabajadores de salud en el manejo de
pacientes con insuficiencia respiratoria e insuficiencia multiple de 6rganos y en técnicas para la
proteccion personal del personal y de los familiares.

Una estrategia de bajo volumen y baja presion para la ventilacion de pacientes con SDRA
asociada con infeccion por virus que no sea A(H5N1) ha demostrado reducir la mortalidad (79).
La ventilacion con proteccion pulmonar incluye minimizar el volumen tidal (objetivo maximo 6
ml/kg de peso corporal predecible) y las presiones meseta (maximo 30cm H,0O). La frecuencia
ventilatoria debe ajustarse para controlar la severidad de la acidosis respiratoria y no tener como
objetivo una presion parcial especifica de didoxido de carbono arterial (PaCO;). Un objetivo
adecuado para la oxigenacion arterial puede ser una saturacion (SaO,, medida por oximetria de
pulso) de > 88 % o una presion parcial de oxigeno arterial (PaO,) > 55 mmHg (7.3kPa), lograda
usando cualquier nivel de concentracion fraccional de oxigeno inspirado (FiO,) que se necesite, y
un nivel apropiado de presion espiratoria final positiva (PEFP) para reclutar alvéolos

! Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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atelectasicos. No hay evidencias de que las concentraciones elevadas de oxigeno inspirado en
estos pacientes cause toxicidad del oxigeno.

Parece haber una elevada incidencia de neumotoérax en pacientes infectados por el virus A(HSN1)
criticamente enfermos (80), y el barotrauma es una particular preocupacion con altos volimenes
de VPPI. No se ha comprobado que la reexpansion pulmonar y el nivel de PEFP alteren los
resultados en el SDRA asociado con infeccion por virus no A(HSN1) (81, 82, 83). Debido a que
no hay un enfoque estandarizado para las maniobras de reexpansion pulmonar en el manejo del
SDRA, no se pueden hacer recomendaciones generalizadas con respecto a las maniobras de
reexpansion para pacientes con SDRA debido a infeccion por el virus A(HSN1) de la influenza.
Si bien las estrategias de reexpansion pueden desempefar un rol en pacientes individuales, los
médicos tratantes deben hacer juzgar cada caso individual, teniendo en cuenta la heterogeneidad
del proceso de la enfermedad en diferentes partes del pulmon.

5.3 Tratamientos no ventilatorios para DPA/SDRA

En las primeras fases de la sepsis severa o del choque séptico, la mejor practica actual (64,75)
incluye resucitacion activa con liquidos y activacion precoz del sistema de soporte de 6rganos,
enfocando hacia las medidas de adecuacion de la administracion de oxigeno (84). Sin embargo,
en los pacientes que desarrollan DPA/SDRA, una estrategia conservadora de manejo de liquidos
puede aumentar los dias sin ventilacion y mejorar la oxigenaciéon en comparacién con una
estrategia liberal de liquidos, si bien en un ensayo clinico amplio la mortalidad total no se
modificd (85). La terapia con albimina y furosemida puede mejorar las medidas de fisiologia
pulmonar en el subgrupo de pacientes con hipoproteinemia/hipoproteinémicos con dafio
pulmonar, pero faltan datos sobre resultados (86).

Diversos tratamientos farmacologicos como los surfactantes (excepto quizas en nifios con DPA
(87)), los inhibidores de la fosfodiesterasa y el 6xido nitrico han demostrado no ser efectivos para
mejorar los resultados en el SDRA (88). Se estdn desarrollando estudios sobre otras terapias
potenciales nuevas para DPA, incluyendo la proteina C activada y la depuracion de fluidos
alveolares con (- agonistas (88), al igual que estudios sobre la terapia precoz dirigida para la
sepsis. Si bien es incierta la aplicabilidad directa de los resultados de dichos estudios a la
enfermedad A(HS5N1), los mismos pueden sugerir intervenciones de posible beneficio e
identificar aquellos que probablemente no sean utiles en esta enfermedad. Hasta que estén
disponibles dichos datos, se recomienda no usar agentes de valor no comprobado en el
tratamiento de la enfermedad A(H5N1).

6. Consideraciones especiales

Hay experiencia limitada de casos de pacientes inmunocomprometidos infectados por el virus
A(H5NT1), como aquellos que padecen infeccion por VIH o durante el embarazo. Cuatro de seis
mujeres embarazadas con enfermedad A(H5N1) confirmada murieron, una de las cuales habia
recibido corticoides sin terapia antiviral, mientras que otras dos pacientes tuvieron aborto
espontaneo pero sobrevivieron (J Gu, A Abdel-Ghafar, y J Farrar, comunicaciones personales,
2007) (78). Las mujeres embarazadas deben recibir tratamiento antiviral (2, 3) y se debe brindar
el cuidado de apoyo adecuado.
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7. Consideraciones sobre control de infeccidon/Instalaciones para
aislamiento

Todos los trabajadores de salud en contacto directo o cercano' con pacientes con sospecha o
confirmacion de infeccion por el virus A(HSN1) deben adherirse a las medidas de precaucion
apropiadas®. Durante los procedimientos que generan aerosoles en pacientes infectados por el
virus A(H5N1), los trabajadores de salud deben usar proteccion ocular, batas, guantes y
respiradores para particulas que sean por lo menos tan efectivos como el N95 certificado por el
NIOSH, EU FFP2 o equivalente. Ademas, los procedimientos deben realizarse en una sala de
precaucion contra transmision aérea (habitaciones mecéanica o naturalmente ventiladas con por lo
menos 12 intercambios de aire/hora y flujo de aire seguro), en una habitacion individual bien
ventilada, o en una habitacidon con presion negativa, cuando haya disponibilidad.

7.1 Consideraciones especiales para el control de infeccion durante la terapia de apoyo
ventilatoria

Estudios anteriores han sugerido que la intubacion endotraqueal, asi como posiblemente la
VPPNI y la oxigenoterapia, eran factores de riesgo para transmision hospitalaria del SRAS, si
bien el uso inconsistente del EPP es una variable clave de confusion en dichos estudios (89, 90,
91). La administracién de oxigeno complementario a través de una mascarilla también puede
contribuir a la dispersion de aerosoles potencialmente infecciosos (92, 93). Las mascaras de
oxigeno con un puerto espiratorio y filtro HEPA reduciran la produccion de aerosoles (94). Un
respirador N95 puede ser modificado mediante el agregado de un multiple de oxigeno compuesto
por una valvula inspiratoria unidireccional, una entrada de oxigeno y un reservorio para oxigeno.
El respirador N95 modificado puede suministrar al paciente concentraciones elevadas de oxigeno
inspirado clinicamente equivalentes a una mascarilla no reinhalante manteniendo a la vez sus
capacidades de filtracion y aislamiento (95).

Cuando haya disponibilidad, se deben conectar los filtros HEPA a los puertos espiratorios de los
ventiladores, y a un sistema de succion traqueal cerrado usado para aspiracion de las secreciones
respiratorias para reducir la generacion y diseminacidon de aerosoles infecciosos. Para minimizar
el riesgo de infeccion hospitalaria, es importante mantener la ventilacion adecuada en el pabellon
médico durante la aplicacion de oxigenoterapia o VPPNI. Si va a usarse VPPNI, se recomienda
un sistema cerrado con un casco y un filtro HEPA con puerto espiratorio, cuando sea posible.

' Menos de un metro de distancia.

? Para mas informacion ver Avian Influenza, Including Influenza A(H5N1), in Humans: WHO Interim Infection
Control Guideline for Health care Facilities (Influenza Aviar, Incluyendo Influenza A(H5N1), en Humanos: Pautas
Interinas de la OMS para el Control de Infeccion para Establecimientos de Atencidn Sanitaria).
(http://www.who.int/csr/disease/avian_influenza/guidelines/infectioncontroll/en/index.html)
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