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RESUMEN

La pandemia de influenza A(H1N1) de 2009 representó un acontecimiento crucial en el siglo XXI al ser 
identificada como la primera pandemia del presente siglo, recordando una vez más la vulnerabilidad 
de las poblaciones ante los virus respiratorios. Este artículo busca explorar, las lecciones aprendidas de 
la pandemia de Influenza A H1N1, especialmente relevantes en el actual panorama epidemiológico. 
Se analizan las características del virus, su patogénesis, los síntomas clínicos y los factores de riesgo 
asociados. Adicionalmente, se examina la importancia de la terapia antiviral precoz, los posibles efectos 
adversos ligados al uso de corticosteroides y las complicaciones infecciosas no virales, como la neumonía 
necrotizante por Staphylococcus aureus y el síndrome de shock tóxico estreptocócico. Esta revisión pretende 
ser un recurso para comprender y abordar, desde la prevención hasta el tratamiento, las neumonías 
causadas por influenza y sus complicaciones.
 
ABSTRACT

The influenza A(H1N1) pandemic of 2009 marked a pivotal event in the 21st century, as it was recognized 
as the first pandemic of that era, once again highlighting the vulnerability of populations to respiratory 
viruses. This article aims to explore the lessons learned from the Influenza A H1N1 pandemic, particularly 
pertinent to the current epidemiological landscape. Viral characteristics, pathogenesis, clinical symptoms, 
and associated risk factors were analyzed. Additionally, the significance of early antiviral therapy, potential 
adverse effects linked to corticosteroid use, and non-viral infectious complications, such as necrotizing 
pneumonia caused by Staphylococcus aureus and streptococcal toxic shock syndrome, were examined. This 
review aspires to be a valuable resource for understanding and addressing influenza-induced pneumonia 
and its complications from prevention to treatment.
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INTRODUCCIÓN

A nivel global, las epidemias de influenza se estiman respon-

sables de entre 3 y 5 millones de casos de enfermedad grave 

y aproximadamente 250 000 a 500 000 muertes anuales1. La 

infección por influenza ha contribuido a 16.7 millones de años 

de vida ajustados por discapacidad (DALYs) (IC del 95%: 14,0-

20,1 millones) a nivel mundial, considerando todos los grupos 

de edad2. El virus de la influenza A H1N1 puede producir episo-

dios de neumonía severa que frecuentemente requieren hos-

pitalización en unidades de cuidados intensivos (UCI), asocián-

dose con una alta mortalidad3. Diversos estudios han analizado 

las características epidemiológicas, los factores de riesgo y los 

desenlaces clínicos de pacientes con neumonía severa causada 

por A(H1N1pdm09) en distintas poblaciones desde el 2009 a la 

actualidad. 

Ramakrishna et al. (2012) analizaron 106 pacientes admitidos a 

UCI en India con infección confirmada por el virus de influenza 

A(H1N1pdm09). La edad media fue de 35 años, 59% eran mu-

jeres y 90.6% requirió de ventilación mecánica. La mortalidad 

hospitalaria fue del 41,5%, siendo mayor en los que requirieron 

ventilación invasiva desde el ingreso (71%) y en mujeres embara-

zadas/postparto (52,6%)3,4.

Por su parte, Golagana et al. (2023) describieron 154 pacientes 

con neumonía A(H1N1pdm09) en UCI durante 2018-2019. La 

edad media fue 58,2 años y 59,1% eran hombres. Un 41,6% re-

quirió ventilación mecánica y se emplearon medidas de rescate 

como posición prono, óxido nítrico inhalado y ECMO en 26,6%, 

14,1% y 6,3% respectivamente. La mortalidad a 28 días fue del 

20,1%4.

De 104 969 hospitalizaciones estudiadas en EE.UU. en el perio-

do 2010-2019, el 57,7% fueron por influenza A(H3N2), 24,6% 

por A(H1N1pdm09) y 17,7% por influenza B. Aquellos infectados 

con A(H1N1pdm09) tuvieron mayor probabilidad de desenla-

ces graves intrahospitalarios comparado con A(H3N2) con odds  

ratio (OR) de 1,42 para admisión a UCI, 1,79 para ventilación me-

cánica/ECMO y 1,25 para muerte. Se observó que aquellos con 

A(H1N1pdm09) tendían a ser más jóvenes (mayor proporción en 

los grupos de 18-49 y 50-64 años), con menor probabilidad de 

estar vacunados contra influenza (34,8% vs 51,6%), y con ma-

yor frecuencia de neumonía durante la hospitalización (28% vs 

19,7%)5.

Zou et al. (2020) reportaron que de 4468 pacientes hospitaliza-

dos con influenza A en China durante 2017-2018, un 4,5% desa-

rrolló neumonía grave, con una letalidad del 41,6%. Los factores 

de riesgo asociados a gravedad fueron el sexo masculino, enfer-

medad pulmonar crónica y diabetes6. 

CARACTERÍSTICAS DEL VIRUS Y RESPUESTA INMUNE

El virus de la influenza pertenece a la familia Orthomyxoviridae, 

está constituido por RNA monocatenario y posee una envoltu-

ra lipídica derivada de la célula huésped. Este virus exhibe en su 

superficie dos glicoproteínas esenciales: la hemaglutinina (HA) y 

la neuraminidasa (NA). La HA es fundamental para la adhesión y 

entrada del virus en las células epiteliales del huésped, facilitando 

el inicio del proceso infeccioso. Por otro lado, la NA desempeña 

un papel crucial en la liberación de nuevos viriones desde las cé-

lulas infectadas, lo cual promueve la propagación del virus en el 

huésped7.

El genoma viral está segmentado en ocho fragmentos de RNA, lo 

que permite una alta tasa de recombinación genética. Esta capa-

cidad de recombinación, junto con las frecuentes mutaciones en 

los genes de HA y NA, da lugar a variaciones antigénicas menores 

(deriva antigénica) y mayores (cambio antigénico). Estas mutacio-

nes son responsables de la aparición de nuevas cepas del virus 

que pueden evadir la inmunidad previa de la población, disminu-

yendo la eficacia de las vacunas estacionales8. 

Las mutaciones en la HA aumentan la susceptibilidad de las cé-

lulas huésped al alterar la especificidad y afinidad del receptor, 

ampliando las dianas celulares, así como permitiendo la unión a 

receptores tanto humanos como aviares, lo que facilita la adapta-

ción del huésped y el potencial zoonótico9.

La entrada del virus de la influenza a la célula implica la unión al 

receptor, endocitosis y fusión, cada uno de los cuales está me-

diado por diversos factores provenientes del huésped como el 

receptor de ácidos grasos libres 2 (FFAR2) y la inmunoglobulina 

de la superfamilia DCC 4 (IGD CC4)9. 

Además de los factores pro-virales específicos, los virus de la in-

fluenza activan y manipulan diversas vías de señalización celular, 

como los receptores tirosina quinasas (RTKs) que junto con sus 

cascadas de señalización favorecen la replicación viral. La activa-

ción de estas vías puede inducir respuestas antivirales como la 

producción de interferones (IFN) y citoquinas proinflamatorias. 

Estudios han demostrado que la inhibición de estas vías mediante 

compuestos específicos suprime significativamente la replicación 

viral, evidenciando un papel predominantemente pro viral8. 

En el contexto de la infección por el virus de la influenza, la res-

puesta inmune innata se inicia mediante el reconocimiento del 

virus por diversos receptores de reconocimiento de patrones. 

Estos receptores activan rutas que resultan en la producción de 

interferones y citoquinas, y el reclutamiento de células efectoras 

innatas. Los genes estimulados por interferón, tales como MX1, 

IFITM3, OAS y PKR facilitan una respuesta antiviral al inhibir la re-



311

plicación del virus. La activación del inflamasoma NLRP3 es tam-

bién crucial para promover la tolerancia a la enfermedad median-

te la inducción de reparación tisular. Además, para el desarrollo 

de la inmunidad adaptativa, es esencial una jerarquía de señales 

innatas, en la cual la detección de daño celular por el inflamaso-

ma juega un papel clave en la activación de células T CD8+, mien-

tras que TLR7 es fundamental para la inducción de respuestas de 

anticuerpos contra el virus10. (Tabla 1).

 

FACTORES PRONÓSTICOS

El espectro clínico de la infección por influenza es heterogéneo, 

y va de síntomas respiratorias a manifestaciones extra respirato-

rias11. El rango de severidad va de sintomatología leve a neumonía 

viral grave, esta última observada con mayor frecuencia en gru-

pos vulnerables como ancianos, niños pequeños, mujeres emba-

razadas y personas con comorbilidades como obesidad, diabetes 

y enfermedades pulmonares crónica12. 

En un estudio retrospectivo observacional, Fullana Barceló et al. 

demostraron que los factores de riesgo significativamente aso-

ciados con una mayor gravedad fueron la presencia de neumonía 

(OR = 4,14, IC 95% 2,39-7,16), antecedentes de enfermedad car-

díaca (OR = 1,85, IC 95% 1,03-3,28) y el compromiso del estado 

de conciencia al momento del ingreso hospitalario (OR = 4,99, IC 

95% 2,55-9,74)12.

Diversos estudios han encontrado una asociación entre la obesi-

dad y un mayor riesgo de neumonía grave y otras complicacio-

nes en pacientes con influenza. Un estudio de casos y controles 

realizado por Cocoros et al.13 en pacientes hospitalizados con in-

fluenza pandémica H1N1 durante el 2009 en EE.UU., reveló que 

aquellos pacientes con obesidad (IMC ≥30 kg/m2) presentaban 

un riesgo incrementado (OR: 2,9, IC 95% 1,3-6,6) de enferme-

dad grave, definida como ingreso a la unidad de cuidados inten-

sivos o muerte, en comparación con pacientes de peso normal 

luego de ajustar por edad y comorbilidades. Análogamente, un 

estudio de cohorte retrospectivo realizado por Morgan et al. en 

pacientes hospitalizados en California, EE.UU., reportó que los 

pacientes con obesidad mórbida (IMC ≥40 kg/m2) exhibían un 

riesgo relativo (RR = 4,7, IC 95% 1,3-17,2) de mortalidad, en 

comparación con pacientes de peso normal, después de ajustar 

por potenciales factores de confusión14.

Estos hallazgos sugieren que la obesidad, particularmente la 

obesidad mórbida, constituye un factor de riesgo indepen-

diente para enfermedad grave y muerte en pacientes hospi-

talizados con influenza. Los mecanismos propuestos incluyen 

inmunodeficiencia transitoria, respuesta inflamatoria exacer-

bada y complicaciones cardiovasculares y pulmonares asociadas 

a la obesidad. Por otro lado, la vacunación contra la influenza 

fue identificada como un factor protector (OR = 0,53, IC 95% 

0,28-0,98). El lugar de adquisición de la infección por influenza 

también determina el pronóstico, los pacientes que adquirie-

ron la influenza a nivel hospitalario A(H1N1pdm09) tuvieron el 

doble de mortalidad respecto a los casos comunitarios, proba-

blemente determinado por las patologías de base de la hospi-

talización15.

Tabla 1. Respuesta inmune y adaptativa a la influenza

Categoría Descripción

Respuesta inmune 
innata

Reconocimiento del virus: PRRs como TLR3, TLR7, RIG-I y NLRP3

Activación de vías: Producción de interferones tipo I, citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, 
reclutamiento de células inmunes innatas (NK, neutrófilos, macrófagos)

Restricción de la replicación viral: Genes ISGs como MX1, IFITM3, OAS, PKR

Tolerancia a la enfermedad y reparación tisular: Activación del inflamasoma NLRP3

Respuesta inmune 
adaptativa

Activación de células T en nódulos linfáticos: Células dendríticas toman antígenos virales y son 
activadas por IL-1

Inducción de células T CD8+: Jerarquía de señales innatas con mayor inmunogenicidad del 
inflamasoma

Inducción de respuestas de anticuerpos: Papel crucial de TLR7

Respuesta antiviral adaptativa completa: Requerimiento de interferones tipo I, II y III

Interacción general
Compleja interacción entre sensores innatos, ISGs y citocinas regula resistencia antiviral y tolerancia 
a la enfermedad durante la infección por influenza

PRRs: receptores de reconocimiento de patrones; TLR3: receptor tipo Toll 3; TLR7: receptor tipo Toll 7; RIG-I: gen inducible por ácido retinoico; 

NLRP3: receptor de tipo NOD, pirina 3; ISGs: genes estimulados por interferón; MX1: proteína MX1; IFITM3: proteína transmembrana inducida por 

interferón 3; OAS: proteínas sintetizadoras de oligoadenilato; PKR: proteína quinasa R; NK: células asesinas naturales; IL-1 : interleuquina 1 beta.

[Neumonía grave por Influenza H1N1 ¿qué aprendimos desde el 2009? - Felipe Reyes-Cartes y cols.]
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En lo que respecta a los factores predictores del desarrollo de 

neumonía en pacientes con infección por influenza, se citan la 

menor saturación de oxígeno al ingreso (OR = 1,05, IC 95% 1,00-

1,11) y los niveles elevados de proteína C reactiva (PCR) (OR = 

1,71, IC 95% 1,05-1,11). Los pacientes con neumonía también 

presentaron con mayor frecuencia fiebre, mialgias, disnea y com-

promiso de conciencia al ingreso, además de exhibir una mayor 

mortalidad, ingresos a la unidad de cuidados intensivos, requeri-

miento de ventilación mecánica y episodios de shock séptico (p 

<0,001 en todas las variables)12.

PREVENCIÓN

Los principales tipos de vacunas contra la influenza incluyen la 

vacuna inactivada contra la influenza (IIV, por sus siglas en inglés), 

la vacuna recombinante contra la influenza (RIV, por sus siglas en 

inglés) y la vacuna de virus vivos atenuados contra la influenza 

(LAIV, por sus siglas en inglés). Los números que siguen a las abre-

viaturas indican la valencia, es decir, el número de antígenos de 

HA del virus de la influenza representados en la vacuna. Las vacu-

nas cuadrivalentes (4) contienen un A(H1N1), un A(H3N2) y dos 

virus B (uno de cada linaje), mientras que las vacunas trivalentes3 

incluyen un A(H1N1), un A(H3N2) y un virus B (de un linaje)16. 

Las vacunas estacionales contra influenza se comienzan a produ-

cir meses antes de la circulación estacional del virus. La diana de 

acción es los epítopes de la cabeza de la NA. La alta tasa de muta-

ción de los epítopes genera respuestas inmunogénicas variables, 

con coincidencia parcial de la plataforma vacunal elaborada con 

respecto al virus que predomina circulando. Esto define la estra-

tegia de grupos de riesgo elegida para administrar la vacunación 

contra influenza estacional, limitando un abordaje universal17.

Durante la temporada de influenza 2022-2023 en EE.UU., hubo 

buena concordancia entre la vacuna y las cepas circulantes, la 

efectividad global de la vacuna contra la hospitalización por in-

fluenza A fue del 37% (IC 95%: 27%-46%). La efectividad se man-

tuvo similar en vacunados entre 14-90 días (39%) y más de 90 

días (39%) antes del inicio de la enfermedad. Se observó una ma-

yor efectividad en adultos de 18 a 64 años (47%) en comparación 

con aquellos de 65 años o más (28%), y una mayor protección 

contra el subtipo A(H1N1) (47%) en comparación con A(H3N2) 

(29%)18. 

Además, se evidenció una efectividad sustancial de la vacuna 

contra desenlaces graves de influenza, incluyendo un 41% contra 

hipoxemia con requerimiento de oxígeno suplementario, un 65% 

contra fallo respiratorio, cardiovascular o renal con soporte orgá-

nico, y un 66% contra fallo respiratorio con necesidad de ventila-

ción mecánica invasiva. Los casos vacunados presentaron menor 

gravedad de la enfermedad que los no vacunados, con menor 

requerimiento de soporte orgánico, ingreso en UCI y ventilación 

mecánica invasiva. Aunque los datos fueron limitados, se observó 

una efectividad del 48% contra la mortalidad asociada a influenza, 

aunque con un amplio intervalo de confianza18.

ANTIVIRALES

El Center for Disease Control and Prevention de EE.UU. recomienda 

los siguientes antivirales para el tratamiento de la Influenza: osel-

tamivir, el zanamivir y el peramivir que son inhibidores de la NA, 

bloqueando la actividad de la NA y la salida viral de las células, y el 

baloxavir que inhibe la replicación viral mediante la inhibición de 

la proteína ácida polimerasa19. 

El oseltamivir es el agente antiviral contra la influenza más utili-

zado en nuestro entorno, su diana terapéutica es la inhibición de 

la enzima NA, dificultando así la liberación y consecuente pro-

pagación viral. Este fármaco se emplea tanto en el tratamiento 

como en la prevención de infecciones causadas por los virus de 

influenza A y B, demostrando mayor eficacia cuando se adminis-

tra dentro de las primeras 48 horas tras el inicio de los síntomas20.

La administración temprana de oseltamivir en pacientes hospita-

lizados con influenza ha resultado beneficiosa en la reducción de 

la mortalidad y duración de la estancia hospitalaria. Un metaa-

nálisis de Muthuri et al.21, que incluyó tanto estudios publicados 

como no publicados, mostró que el tratamiento con oseltamivir 

se asoció con una reducción significativa en el riesgo de morta-

lidad (OR = 0,81, IC 95% 0,70-0,93) versus ningún tratamiento 

antiviral. El inicio del tratamiento en las primeras 48 horas desde 

el inicio de los síntomas se asoció con una disminución mayor en 

la mortalidad (OR = 0,48, IC 95% 0,41-0,56) en comparación con 

el tratamiento tardío21.

Baloxavir inhibe la endonucleasa dependiente de caperuza, una 

enzima esencial en la transcripción viral del RNA. Este mecanis-

mo de acción lo diferencia de oseltamivir, que actúa como un 

inhibidor de la neuraminidasa. Ringer et al. (2024) compararon 

el uso de baloxavir vs. oseltamivir en pacientes inmunocom-

prometidos hospitalizados con influenza A. Se incluyeron a 95 

pacientes, de los cuales 52 recibieron baloxavir y 43 recibieron 

oseltamivir, no hubo diferencias significativas en el tiempo me-

diano desde el inicio del tratamiento hasta la resolución de la 

hipoxemia (59,9 horas para baloxavir vs. 42,5 horas para oselta-

mivir) y la resolución de la fiebre (21,6 horas para baloxavir vs. 

26,6 horas para oseltamivir). Tampoco se observaron diferencias 

en los resultados secundarios, como la duración de la estancia 

hospitalaria, la necesidad de cuidados intensivos y la mortalidad 

a los 30 días22.

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2024; 35(3-4) 309-318]
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Un metanálisis comparó la eficacia y seguridad de baloxavir en 

pacientes de alto riesgo (enfermedad cardiovascular, enferme-

dad pulmonar crónica, diabetes, obesidad, inmunosupresión y 

edad avanzada) con inhibidores NA. El estudio incluyó tanto a 

pacientes hospitalizados como ambulatorios, siendo baloxavir 

más efectivo en la reducción de la carga viral. La disminución 

media del título viral a las 24 horas del tratamiento fue signi-

ficativamente mayor para baloxavir en comparación con osel-

tamivir (diferencia media de 1,60 log10 TCID50/ml, IC 95%: 

1,27 a 1,93). La carga viral se midió mediante la técnica de 

dosis infecciosa tisular media (TCID50, por sus siglas en inglés), 

que cuantifica la cantidad de virus necesaria para infectar el 

50% de las células en cultivo. Además, el riesgo de complica-

ciones; neumonía, hospitalización prolongada y uso de venti-

lación mecánica, así como los eventos adversos relacionados 

con el fármaco, fueron similares entre baloxavir y los inhibido-

res neuraminidasa23. Abraham et al. (2020) encontraron que 

baloxavir redujo el periodo de detección del virus en 48 horas 

en comparación con oseltamivir y presentó mayor eficacia en 

reducir carga viral24. 

En resumen, la evidencia acumulada respalda el uso temprano de 

oseltamivir en pacientes hospitalizados con influenza para reducir 

la mortalidad, la duración de los síntomas y las complicaciones. 

Respecto a la prevención, modelamientos matemáticos del uso 

de oseltamivir en la población estadounidense de riesgo mues-

tran que la administración dentro de las primeras 48 horas de 

exposición disminuye en un 5% los casos sintomáticos y en un 7% 

las hospitalizaciones. El mayor beneficio se observa en la pobla-

ción mayor de 65 años25.

Por otro lado, baloxavir ha demostrado una eficacia comparable 

a la de oseltamivir en términos de resultados clínicos. Además, 

baloxavir puede reducir la carga viral más eficientemente, lo cual 

teóricamente podría traducirse en una recuperación clínica más 

acelerada y una disminución en la transmisión del virus23.

CORTICOSTEROIDES EN INFLUENZA

El uso terapéutico de corticoides en el contexto de la infección 

por el virus de la influenza continúa siendo un tema contro-

versial. Aunque ciertas investigaciones basadas en casos han 

sugerido una mejoría en los desenlaces clínicos asociados al 

empleo de corticosteroides en casos de influenza grave26, 

estudios de cohorte subsecuentes arrojaron resultados que 

contradicen dichas observaciones iniciales27,28. A pesar de la 

controversia, se ha reportado que entre un 9% a 69% de los 

pacientes hospitalizados y críticamente enfermos durante la 

pandemia de influenza A (H1N1) en el 2009 recibieron terapia 

con corticoesteroides29,30.

Revisiones sistemáticas sugieren que el uso de corticosteroides 

en pacientes hospitalizados con influenza está asociado con un 

mayor riesgo de mortalidad (OR = 3,90, IC 95% 2,31 a 6,60)31. 

Este incremento en la mortalidad se observó tanto en los análisis 

univariados (OR 4,79, IC 95% 2,35 a 9,79) como ajustados por 

factores confusores (OR 2,23, IC 95% 1,54 a 3,24). El análisis 

de seis estudios que reportaron hazard ratios ajustados también 

mostró un mayor riesgo de muerte asociado al uso de corticos-

teroides (HR 1,49, IC 95% 1,09 a 2,02)31.

El uso de corticosteroides se asoció con un mayor riesgo de 

infecciones adquiridas en el hospital (OR 2,74, IC 95% 1,51 

a 4,95). No se encontró evidencia de que los corticosteroides 

reduzcan la probabilidad de ingreso a UCI. Varios estudios han 

evaluado el efecto de los corticosteroides sobre la carga viral 

en pacientes con influenza. Uno de los más relevantes es el 

estudio observacional prospectivo de Lee et al.32, que incluyó 

a 147 pacientes hospitalizados con influenza A (H1N1) confir-

mada por PCR.

Los autores encontraron que el uso de corticosteroides se asoció 

con una mayor duración de la detección viral en muestras res-

piratorias. La mediana de tiempo hasta el aclaramiento viral fue 

de 7 días (rango intercuartil, 5-10 días) en el grupo tratado con 

corticosteroides, en comparación con 5 días (rango intercuartil, 

3-7 días) en el grupo sin corticosteroides (p <0,001). Estos ha-

llazgos sugieren que el tratamiento con corticosteroides puede 

prolongar la replicación viral en pacientes con influenza, lo que 

podría tener implicaciones en la transmisión y evolución de la 

enfermedad. 

La certeza de la evidencia del uso de corticosteroides es muy 

baja debido al diseño observacional de los estudios y a la alta 

probabilidad de sesgo por indicación, es decir, que los pacien-

tes más graves hayan sido los que recibieron corticosteroides. 

Además, las dosis y tipo de corticosteroides utilizadas, supo-

niendo algún efecto de clase, fueron muy variables; dexame-

tasona, prednisona, metilprednisolona. Estos hallazgos son lla-

mativos ya que otros estudios en neumonía no influenza han 

mostrado resultados positivos. Dequin et al. evaluaron 800 

pacientes adultos que fueron admitidos en la unidad de cuida-

dos intensivos (UCI) por neumonía adquirida en la comunidad 

grave. Los pacientes recibieron una infusión intravenosa conti-

nua de hidrocortisona a una dosis de 200 mg por día durante 

los primeros 4 días. El estudio proporcionó evidencia de que 

el tratamiento temprano con hidrocortisona reduce la morta-

lidad a los 28 días en pacientes con neumonía adquirida en la 

comunidad grave. Además, la hidrocortisona redujo la necesi-

dad de intubación y el inicio de vasopresores en comparación 

con el placebo33.
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En resumen, a pesar de que la evidencia es de muy baja calidad, el 

tratamiento con corticosteroides en pacientes hospitalizados con 

influenza parece estar asociado con un incremento en la morta-

lidad y en las infecciones nosocomiales. Por lo tanto, no se puede 

hacer una recomendación firme sobre su uso como terapia adyu-

vante en influenza grave, a diferencia de lo descrito en neumonía 

comunitaria grave no influenza.

COINFECCIÓN Y SOBREINFECCIONES FRECUENTES EN 

NEUMONÍA GRAVE POR INFLUENZA

La coinfección se define como la presencia simultánea de dos o 

más agentes infecciosos detectados al momento del diagnósti-

co inicial o dentro de un corto período después (generalmente 

48 horas)34. 

La coinfección con SARS-CoV-2 es particularmente relevante, 

especialmente durante las temporadas epidémicas, represen-

tando un problema que no solo complica el diagnóstico diferen-

cial, sino que también puede exacerbar la severidad del cuadro 

clínico y modificar la evolución de la enfermedad. Swets et al. 

(2022), en un estudio multicéntrico que analizó más de 200 

000 adultos hospitalizados en el Reino Unido, encontraron que 

la prevalencia de esta coinfección fue del 0,4%. Los pacientes 

coinfectados presentaron un aumento significativo en la proba-

bilidad de fallecer en comparación con aquellos que solo tenían 

infección por SARS-CoV-2 (OR = 2,35, IC 95% 1,07–5,12). Ade-

más, la necesidad de ventilación mecánica invasiva fue signi-

ficativamente mayor en estos casos (OR = 4,14, IC 95% 2,00-

8,49)35. Un estudio multicéntrico en China reportó una tasa de 

coinfección más alta, del 5,8%, y encontró que los pacientes 

coinfectados tenían una mayor probabilidad de desarrollar sín-

drome de distrés respiratorio agudo (SDRA) (19,4% vs. 7,5%, p = 

0,03) y una tasa de mortalidad hospitalaria significativamente 

mayor (16,1% vs. 4,5%, p = 0,01)36.

La sobreinfección, o infección secundaria, se refiere a la aparición 

de una nueva infección que se desarrolla después del diagnóstico 

inicial de la infección primaria, típicamente más allá de las 48 ho-

ras después del ingreso hospitalario34.

Las sobreinfecciones bacterianas y fúngicas son frecuentes en 

pacientes con influenza grave, incrementando la mortalidad y la 

duración de la estancia en la UCI. Un estudio multicéntrico mos-

tró que el 16.6% de los pacientes en UCI presentaron sobreinfec-

ciones, lo cual se asoció con una mayor mortalidad y una estancia 

prolongada en la UCI37. 

Sobreinfecciones fúngicas 

Las infecciones fúngicas, especialmente por Aspergillus spp., 

pueden complicar significativamente el curso clínico, con ta-

sas de letalidad de hasta el 57,6% en pacientes con enferme-

dades hematológicas malignas38. Schauwvlieghe et al. en un 

estudio de cohorte retrospectivo que incluyó a 432 pacien-

tes adultos ingresados en la UCI con infección por influenza 

confirmada en 7 países de Europa y Medio Oriente durante la 

temporada 2009-2016, encontraron que 83 pacientes (19%) 

desarrollaron aspergilosis pulmonar invasiva (API) probada o 

probable según los criterios de la European Organization for 

Research and Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections 

Cooperative Group and the National Institute of Allergy and In-

fectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG)39. La me-

diana de tiempo desde el ingreso en la UCI hasta el diagnós-

tico de API fue de 3 días (rango intercuartil: 0-7). Además, los 

autores reportaron que la tasa de mortalidad a los 90 días fue 

significativamente mayor en los pacientes con API en com-

paración con aquellos sin API (51% vs 28%, p<0,0001). En el 

análisis multivariable, la API se asoció de forma independien-

te con un mayor riesgo de muerte a los 90 días (HR: 1,87; IC 

95%: 1,05-3,32; p=0,032)40.

Sobreinfecciones bacterianas

Staphylococcus aureus es una de las principales bacterias que 

sobre infectan las infecciones virales por influenza A; su in-

teracción es muy compleja y paradojal. La producción de in-

terferón gamma (IFN- ) en respuesta al virus es crucial para 

combatir la infección viral. Sin embargo, tiene un efecto ines-

peradamente opuesto al suprimir aspectos de la inmunidad 

antibacteriana además de la inhibición de quimiocinas nece-

sarias para el reclutamiento de neutrófilos y la supresión de 

la inmunidad Th17. Esto reduce la producción de IL-17 e IL-

22, factores esenciales para la eliminación de S. aureus y la 

producción de péptidos antimicrobianos. El daño del epitelio 

alveolar inducido expone receptores celulares, como el ácido 

siálico y la fibronectina, facilitando la adherencia de S. aureus. 

lo que facilita la diseminación e infección. En conjunto, estos 

mecanismos crean un entorno propicio para que S. aureus pase 

de ser un comensal asintomático a un agente causal de neu-

monía secundaria grave41.

La infección por Staphylococcus aureus se asocia habitualmente con 

bacteriemia, endocarditis, neumonía necrotizante y la aparición de 

opacidades pulmonares condensantes o en vidrio esmerilado de 

aspecto nodular, que pueden o no estar cavitadas, sugiriendo una 

posible embolia séptica.42. Es importante destacar que S. aureus 

sensible a meticilina (SAMS) tiende a ser más agresivo en compara-

ción con S. aureus resistente a meticilina (SAMR) nosocomial43. Choi 

et al. en un estudio de cohorte retrospectiva realizado en Corea del 

Sur durante la pandemia de influenza (H1N1) de 2009 evaluaron 

245 pacientes adultos ingresados en la UCI con neumonía por in-
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fluenza confirmada. De estos, 38 pacientes (15,5%) tenían sobre-

infección bacteriana, y S. aureus fue el patógeno más común, iden-

tificado en 14 pacientes (5,7% del total de la cohorte y 36,8% de 

aquellos con sobreinfección bacteriana). Entre los 14 pacientes con 

sobreinfección por S. aureus, 9 (64,3%) tenían SAMR y 5 (35,7%) 

tenían SAMS. La mortalidad a los 28 días fue significativamente 

mayor en los pacientes con sobreinfección por S. aureus en compa-

ración con aquellos sin sobreinfección (57,1% vs 16,9%, p=0,001), 

requiriendo soporte ventilatorio durante más tiempo (mediana: 18 

días vs 7 días, p=0,019) y una estancia hospitalaria más prolongada 

(mediana: 27 días vs 12 días, p=0,001)44.

Streptococcus pneumoniae es otro patógeno común que puede 

complicar la influenza, aumentando significativamente la morbi-

lidad y mortalidad. La infección por influenza provoca la exposi-

ción de receptores en el epitelio respiratorio, como la -galac-

tosa, que S. pneumoniae utiliza para adherirse45. Además, el virus 

causa daño directo al epitelio respiratorio, facilitando la invasión 

bacteriana. La influenza también altera la función de macrófagos 

alveolares y neutrófilos. La respuesta inflamatoria a la influenza 

puede exacerbarse con la infección neumocócica, llevando a un 

daño pulmonar más severo46. Por último, la NA viral puede au-

mentar la replicación bacteriana al escindir el ácido siálico de la 

superficie de las células del huésped.

Estudios epidemiológicos recientes han cuantificado el impacto 

de la sobreinfección por Streptococcus pneumoniae en pacientes 

con influenza. Chertow y Memoli (2013) realizaron una revisión 

sistemática y encontraron que S. pneumoniae era el patógeno 

bacteriano más comúnmente identificado en sobreinfección con 

influenza, representando el 35% de todos los casos de sobrein-

fección bacteriana47.

Morris et al. (2017) analizaron datos de pacientes hospitalizados 

con influenza y observaron que la sobreinfección por S. pneumo-

niae se asoció con un aumento significativo en la mortalidad (OR: 

1,9, IC 95%: 1,1-3,3, p=0,02) y una mayor probabilidad de reque-

rir ventilación mecánica (OR: 3,7, IC 95%: 2,3-6,0, p<0,001)48.

En un estudio multicéntrico, Cillóniz et al. (2012) encontraron 

que, entre los pacientes con neumonía adquirida en la comu-

nidad e infección por influenza, S. pneumoniae fue el patóge-

no bacteriano más frecuente (28% de los casos). La coinfección 

por S. pneumoniae en estos pacientes se asoció con una mayor 

gravedad de la enfermedad (puntaje CURB-65 ≥3: 33% vs. 21%, 

p=0,04) y una tasa de mortalidad más alta a los 30 días (OR: 2,1, 

IC 95%: 1,1-4,1, p=0,03)49.

Streptococcus pyogenes, también conocido como estreptoco-

co del grupo A, es un Gram positivo que coloniza normal-

mente la orofaringe y la piel de individuos sanos50. La infec-

ción por influenza puede predisponer a infecciones invasivas 

por S. pyogenes a través de varios mecanismos interrelaciona-

dos51. El virus causa daño directo a la barrera epitelial respi-

ratoria, lo que facilita la invasión bacteriana al comprometer 

la primera línea de defensa física del huésped. Además, la 

influenza altera la respuesta inmune del huésped, disminu-

yendo la capacidad de aclaramiento bacteriano y dejando al 

organismo más vulnerable a la colonización e infección por S. 

pyogenes. El virus también induce un aumento en la expresión 

de receptores en las células del huésped que favorecen la ad-

herencia bacteriana, proporcionando más puntos de anclaje 

para S. pyogenes52. Finalmente, se produce una sinergia entre 

los factores de virulencia virales y bacterianos, potenciando 

el daño tisular y creando un ambiente más propicio para la 

proliferación y diseminación de S. pyogenes. Estos mecanis-

mos son similares a los observados en la interacción entre la 

influenza y otros agentes bacterianos como S. pneumoniae y 

S. aureus.

S. pyogenes se clasifica en más de 200 serotipos según las di-

ferencias en su proteína M de superficie53. Los serotipos M1 

y M3, particularmente el clon hipervirulento M1UK caracte-

rizado por una expresión aumentada de la toxina pirogénica 

estreptocócica A (SpeA), se han asociado con una mayor inci-

dencia de enfermedad invasiva y han mostrado una rápida di-

seminación en Europa54,55. La sobreinfección de S. pyogenes con 

el virus de la influenza incrementa significativamente la estan-

cia en UCI, morbilidad y mortalidad56. Las manifestaciones más 

graves incluyen la fascitis necrotizante, con una mortalidad 

entre el 20% y el 60%, y el síndrome de shock tóxico estrepto-

cócico (STSS), cuya mortalidad varía del 30% al 70%57,58. Estu-

dios recientes han encontrado que la mortalidad a los 7 días 

para pacientes con STSS fue del 38%, comparado con el 19% 

para aquellos con fascitis necrotizante sin STSS59. Además, la 

presencia de influenza en pacientes con STSS aumenta el ries-

go de muerte (HR: 1,95, IC 95%: 1,32-2,88)60 y se ha observa-

do un aumento significativo en el riesgo de infección invasiva 

por S. pyogenes en las 4 semanas posteriores a la infección por 

influenza (OR ajustado: 27,9, IC 95%: 6,6-117,9)61. La relación 

causal entre la infección por influenza y las subsecuentes in-

fecciones por Streptococcus pyogenes no está completamente 

dilucidada, aunque se postula que la inmunosupresión viral y 

la alteración de la barrera epitelial podrían facilitar la prolife-

ración bacteriana, la severidad de los casos observados recien-

temente no puede atribuirse exclusivamente a estos factores. 

Se proponen hipótesis adicionales que incluyen el impacto del 

aislamiento social durante la pandemia de COVID-19, que po-

dría haber reducido la exposición a patógenos comunes, dis-

minuyendo potencialmente la inmunidad poblacional62. 
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CONCLUSIÓN

La influenza grave, especialmente por el subtipo A(H1N1), con-

tinúa siendo una causa importante de morbimortalidad global. 

Desde 2009, hemos avanzado significativamente en la compren-

sión de su patogénesis, factores de riesgo y manejo. La vacuna-

ción sigue siendo la principal estrategia preventiva, mientras que 

el tratamiento antiviral temprano ha demostrado reducir la mor-

talidad. Las sobreinfecciones bacterianas y fúngicas, así como la 

emergencia de cepas hipervirulentas de S. pyogenes, complican el 

curso clínico. La coinfección con SARS-CoV-2 representa un nue-

vo desafío, asociándose a peores desenlaces. El manejo óptimo 

de la influenza grave requiere un enfoque integral que incluya 

prevención, identificación temprana de factores de riesgo, trata-

miento oportuno y vigilancia de complicaciones.
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