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Resumen

Introduccion: En el brote epidémico de influenza A HIN1, observamos insuficiencia respi-
ratoria aguda secundaria a neumonia severa.

Objetivo: Describir las caracteristicas de la neumonia severa asociada a Influenza A HINT1.
Métodos: Estudio descriptivo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda, neumonia
y sospecha de Influenza A HINT en la Unidad de Cuidados Intensivos de Infectologia del
Hospital General de México entre abril y diciembre de 2009. Se determinaron las escalas de
severidad: APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II), PSI (Pneumonia Se-
verity Index), CURBG65 (Confusion, Urea nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, 65 years) y ALI
(Acute Lung Injury). Se realizd estadistica descriptiva.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes, 75% pacientes tuvieron RT PCR positiva para
influenza A HIN1 y 25% negativa. Indice de CURB65 de dos o menor en 70% de los pa-
cientes, APACHE II de 14 puntos correspondientes a 70% e Indice de PSI de tres o menor en
50% de los pacientes estudiados y 100% de los pacientes tuvieron una indice menor de 190 de
ALLI representando dafio pulmonar severo y riesgo mayor de sindrome de distress respiratorio
agudo.

Conclusiones: El indice ALI fue el que mds se asocid con ventilacidén mecdnica, necesidad
de aminas y mortalidad, el resto de las escalas no fueron adecuadas para predecir la severidad de
la neumonia cuando ésta se asocia a influenza A HINT.
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Abstract:

Introduction: The A HINT influenza epidemic outbreak is associated with acute respiratory failure
secondary to severe pneumonia.

Objective: To describe the characteristics of severe pneumonia associated with A HINT influenza.
Methods: A descriptive study of patients with acute respiratory failure, pneumonia and suspected HIN1
Influenza A in the Intensive Care Unit of Infectious Diseases at Hospital General of México from April
through December 2009. Determined the severity scales APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation I1), PSI (Pneumonia Severity Index), CURB65 (Confusion, Urea nitrogen, Res-
piratory rate, Blood pressure, 65 years) and ALI (Acute Lung Injury). Descriptive statistics were applied.
Results: 20 patients, 75% were RT PCR positive for HINT influenza A and 25% negative. 70%
were CURBG65 of two or less, 70% were APACHE 11 of 14 points. 5096 had PSI three or lower. 100%
had ALI less than 190 representing acute lung injury and risk of acute respiratory distress syndrome.
Conclusions: The ALI was the index that was more associated with mechanical ventilation, need for
amines and mortality; remaining scales were not adequate to predict the severity of pneumonia when it is

associated with HINT influenza A.

Keywords: Severity; Pneumonia; Influenza A HIN1; Mexico.

Introduccion

Virus Influenza A HINT: La pandemia de 2009 es el
resultado de una nueva cepa de virus de Influenza A
(cepa HINT1) que no se habia identificado previamente
en el humano. El CDC decidi6 referirse a esta pande-
mia como nueva infeccion por Influenza A HINT, un
término que refleja las caracteristicas unicas genéticas
del virus: una combinacidn de cepas porcina, humana
y aviar; esta cepa presenta antigenos completamente
nuevos limitando la capacidad del sistema inmune
de reconocer y destruir al nuevo virus. Aunque una
inmunidad limitada contribuy6 al desarrollo de una pan-
demia nueva por HINT, la investigacién también su-
giere que H1N1 porcina se replica mas eficientemente
que cepas humanas llevando a lesiones patologicas
mas severas en los pulmones incluyendo dafio alveo-
lar difuso.

Brote epidémico de Influenza A HINT: A principios
de abril de 2009, se destacé un aumento en los infor-
mes en México sobre enfermedad pulmonar aguda,
similar a neumonia severa que afectaba a personas jo-
venes previamente sanas. La infeccion fue identifica-
da de manera subsecuente como Influenza A (subtipo
nuevo HINT1); para mediados de abril la Secretarfa de
Salud de México dio la alerta, indicando que todos los
casos sospechosos fueran informados. Para abril 21,
habia cinco casos confirmados de HIN1 en Estados

Unidos. En abril 27, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) elevé la alerta de pandemia a nivel cua-
tro, indicando transmision confirmada de humano a
humano capaz de generar brotes comunitarios; dos
dias después se elevo la alerta a nivel cinco, senalando
el riesgo de pandemia inminente. El seis de junio, la
OMS declaré una pandemia nivel seis, el nivel mds
alto posible y la primera declaracién de la misma en
41 anos indicando brotes a nivel comunitario en al
menos dos diferentes regiones. En México, de los 16
442 casos confirmados hasta el 31 de julio, la mayor
parte correspondia a Chiapas, Yucatin, Distrito Fe-
deral, Jalisco, Tabasco, Veracruz y Guerrero. De ellos,
la mitad fueron del sexo femenino; con 69.1% en el
grupo de 20 a 54 anos de edad. En nuestro pais, la
sintomatologia de los 146 pacientes fallecidos hasta
finales de julio, fue: fiebre en 84.9%, tos en 84.2%,
insuficiencia respiratoria en 76%), expectoraciéon en
53.4% y ataque al estado general en 47.9%.!2

En nuestra institucioén, durante el periodo com-
prendido entre el 17 de abril y el nueve de junio de
2009 sc atendicron 6780 pacientes con infeccion res-
piratoria aguda; de ellos, 127 pacientes se catalogaron
como sospechosos de padecer influenza, de los que
67 tueron positivos a la prueba serologica rapida y 22
fueron confirmados mediante RT-PCR. Se interna-
ron 55 de los 127 enfermos sospechosos. La evolu-
ci6n fue satisfactoria en 49, que egresaron en buenas



condiciones. Hubo seis defunciones confirmadas por
virus de influenza A HINT1. Los seis enfermos falle-
cidos llegaron al HGM con insuficiencia respiratoria
aguda grave que ameritd de intubacién endotraqueal
y respiracion asistida; dos llegaron en estado agonico'y
fallecieron unos minutos después de haber ingresado
al Servicio de Urgencias, a pesar de las medidas de
reanimacion.’

Patogénesis del Virus AHINT: El virus se replica de
manera local, provocando principalmente una tra-
queobronquitis transitoria, sin generar viremia, por
lo que las manifestaciones clinicas dependen funda-
mentalmente de la liberacion sistémica de mediadores con
actividad  proinflamatoria producido localmente,
como la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a) y la IL-1.*° De esta manera,
la exagerada respuesta inflamatoria en el parénquima
pulmonar es responsable de la letalidad asociada al vi-
rus de la influenza. Las cepas virales mas patogénicas
se caracterizan por una capacidad excepcional de in-
duccién de una respuesta de produccion de citocinas
proinflamatorias por los macrotagos. La actividad de
la enzima 6xido nitrico sintetasa inducida también,
contribuye al dano durante la infeccién. Uno de los
mecanismos defensivos cruciales del hospedero fren-
te a la infeccion lo constituyen los interferones tipo I
alfay beta.® La eficiencia de la proteina viral NS1 blo-
quea este mecanismo permitiendo que el virus evada
la respuesta inmune. En la enfermedad complicada la
replicacion viral se extiende a las porciones inferiores
del arbol respiratorio afectando bronquiolos y alvéo-
los, y provoca broquitis necrotizante y bronquiolitis,
con induccién de apoptosis de las células epiteliales,
trombosis capilar y de los pequeios vasos y dafio de
los neumocitos tipo Iy tipo II. Estos fendmenos ge-
neran edema intersticial e infiltrado inflamatorio,
se forma membrana hialina en el alvéolo y el ductus
alveolar, y se compromete el intercambio de gases.’
A nivel del bronquiolo y alvéolo, es mas frecuente la
presencia de residuos de dcido sidlico unidos a ga-
lactosa por enlaces alfa 2,3. El virus A HIN1 tiene
mayor afinidad por estos receptores, lo que en parte
puede explicar la mayor frecuencia de complicacién 'y
letalidad del virus que afecta con mayor intensidad las
porciones bajas del arbol respiratorio.®

Manifestaciones clinicas: Los pacientes con infeccion
por HIN1 presentan sintomas de enfermedad respi-
ratoria aguda incluyendo tos, dolor faringeo, rinorrea
y fiebre. Otras molestias incluyen cefalea, fatiga, dolor
muscular, vomito y diarrea. La complicacién pulmonar
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de la influenza mds frecuente es la neumontia; se pre-
senta en pacientes con comorbilidades asociadas, los
que constituyen el grupo con mayor riesgo. La neu-
monia puede ser atribuida al virus, a sobreinfeccion
bacteriana o a ambos. El virus de la influenza en estos
casos compromete directamente el parénquima pul-
monar produciendo un cuadro grave, caracterizado
por disnea, cianosis y en ocasiones expectoraciéon he-
moptoica asociadas a un sindrome de distrés respira-
torio agudo del adulto. El virus de la influenza altera
el epitelio traqueobronquial con disminucién del ta-
maio de las células y pérdida de los cilios, condicion
que predispone a una sobreinfeccién bacteriana, es-
pecialmente por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae (tanto capsulados como
no capsulados) y Streptococcus pyogenes. Esta compli-
cacion debe sospecharse cuando reaparecen la fiebre
y los sintomas respiratorios después de una mejoria
inicial, asociada a evidencia radiologica de infiltrados
pulmonares de tipo consolidante. El compromiso
mixto, viral y bacteriano, es la complicacién pul-
monar observada con mayor frecuencia durante los
brotes epidémicos. Otras complicaciones pulmonares
asociadas son descompensacién de una enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y asma bronquial.’

Escalas de Severidad de la Neumonia: En la evalua-
ci6n inicial de un paciente con neumonia el médico
debe definir si el paciente puede manejarse ambulato-
riamente o necesita hospitalizacién. De requerir hos-
pitalizacién, es fundamental establecer si el paciente
se puede manejar en UCI o en sala general. Un ma-
nejo rapido y adecuado, impacta en el prondstico de
la enfermedad. Una herramienta que permita evaluar la
gravedad de la NAC, establecer un pronoéstico y de-
finir si el manejo serd ambulatorio, en sala general o
en UCI es fundamental. Para esto, se han propuesto
muchos datos clinicos, paraclinicos o escalas con di-
versos resultados. Los intentos de validar escalas de
severidad de la neumonia adquirida en la comunidad
han generado resultados no generalizables a todas las
poblaciones. Es por eso que la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) en conjunto con la
Sociedad Americana del Térax (ATS) emitieron pau-
tas de manejo de la neumontia adquirida en comuni-
dad de acuerdo a su severidad, publicadas en diciembre
de 2007. De acuerdo con los parametros establecidos
en las guias ATS/IDSA, se definieron criterios para
diagndstico y manejo de la neumonia adquirida en
comunidad y los determinantes de severidad, necesa-
rios para seleccionar adecuadamente al paciente que
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requiere manejo en Unidad de Cuidados Intensivos.
Las escalas como la PSI o PORT (Pneumonia Patient
Outcomes Research Team), CURB65, han sido aproba-
das por ATS e IDSA y son las empleadas con mayor
frecuencia ya que ayudan en la prediccién prondstica
y como una guia de ayuda en la toma de decision so-
bre el lugar inicial del tratamiento de adultos con
neumonia. De la misma manera la escala APACHE
IT se utiliza en pacientes criticamente enfermos para
conocer su pronodstico y es aplicable a pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad; sin embargo,
muchos de estos pacientes evaluados durante el pe-
riodo de la epidemia por influenza A HIN1 presen-
taban criterios inconsistentemente bajos que sugerian
menor severidad del cuadro a pesar de desenlaces
fatales.!” Se ha observado que el indice ALI o de
disfunciéon pulmonar es uno de los mejores determi-
nantes de requerimiento de manejo de neumonia en
laUCL"

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas clinicas, epidemioldgicas, escala de severidad
al ingreso y evolucién de los pacientes, complicacio-
nes desarrolladas asociadas a la enfermedad y trata-
miento.

Métodos

Diseno: Estudio descriptivo, retrospectivo de casos.
Poblacién: Pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda y diagnéstico de Influenza A HIN1 median-
te RT-PCR atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Servicio de Infectologia del Hospital
General de México en el periodo de abril a diciembre
de 2000.

Tamaiio y tipo de muestreo: Muestreo no probabilis-
tico de casos consecutivos encontrados en expedien-
tes que cumplan criterios de inclusion.

Criterios de inclusion: Adultos mayores de 18 afios
con sospecha de Neumonia Severa asociada a In-
fluenza A HINT1 que recibieron tratamiento con osel-
tamivir y requirieron internamiento en la Unidad de
Cuidados Intensivos.

Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes
que no contaran con todos los datos necesarios para
hacer la evaluacién o que hubieran estado internados
en otra Unidad de Cuidados Intensivos previamente.
Se evaluaron: caracteristicas demograficas, clinicas,
bioquimicas, evoluciéon ventilatoria, complicaciones
asociadas al tratamiento y la infeccion, desenlace cli-
nico de la infeccidn y supervivencia global, especifica-
mente se midieron escalas de severidad APACHE 11
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(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II), PSI
(Pneumonia Severity Index), CURB65 (Confusion, Urea
nitrogen, Respiratory rate, Blood pressure, 65 years) y ALI
(Acute Lung Injury).

Andlisis estadistico: Se realizé estadistica descripti-
va, frecuencias simples y proporciones asi como me-
didas de tendencia central y de dispersion.

Resultados

Se incluyeron 20 pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad severa y sospecha de asociacion con
influenza A HIN1. Quince pacientes tuvieron RT
PCR positiva para influenza A HIN1 (75%) y cin-
co negativa (25%), 13 hombres (65%). La media de
edad fue 41.8 anos (21 a 84). La media de estancia fue
6.35 dias (1 a 30). Catorce (709) pacientes tuvieron
CURDBG65 de dos o menor, 14 (70%) APACHE 11
de 14 puntos. Diez pacientes (50%) presentaron PSI de
tres o menor. Veinte pacientes (100%) presentaron
ALI con indice menor de 190, representando dafo
pulmonar agudo y riesgo de sindrome de distress res-
piratorio agudo. La media de DHL (deshidrogenasa
lactica) fue de 654 (135-1555). La media de (crea-
tinfosfoquinasa) CPK fue de 684.35 (61-4417). Die-
ciocho (90%) de los pacientes tenfan una imagen de
neumonia de focos multiples bilaterales algodonosos
en radiografia de torax y dos (1090) casos tuvieron pa-
tron radiografico intersticial bilateral. Quince pacien-
tes (75%) requirieron ventilacién mecdnica y cinco
(25%) solo requirieron oxigeno suplementario con
mascarilla FiO2 60%. La media de tiempo de ven-
tilacion mecanica fue 5.3 dias (1-30). Catorce (70%)
pacientes requirieron apoyo cOn aminas vasoactivas.
De los cultivos realizados (hemocultivos, uroculti-
vo y cultivo de expectoracion), 100% se reportaron
sin desarrollo. Trece (65%) de los pacientes recibié
tratamiento con meropenem mds vancomicina, tres
(159) pacientes recibieron cefalosporinas (ceftriaxo-
na-cefepime), tres (15%) pacientes recibieron pipe-
racilina tazobactam mds ciprofloxacina mas linezolid
mas caspofungina; un paciente (5%), recibié6 moxi-
floxacina. Catroce pacientes (700) fallecieron.

Discusion

Recomendaciones en Cuidados Intensivos: Hasta el mo-
mento existen pocas guias de manejo especifico del
paciente que requiere cuidados intensivos durante
el brote epidemioldgico por Influenza A H1NT1, las
recomendaciones propuestas por algunos paises como



Espana, Chile y Argentina, coinciden en que los cri-
terios de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) son los establecidos para Neumonia grave por
la Sociedad Americana de Térax (ATS) o la Sociedad
Britdnica de Térax o CURB-65 y aunque algunos
pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica
de otra naturaleza pueden ser manejados con Venti-
lacién No Invasiva (VNI), los escasos pacientes so-
metidos a VINI con el brote actual han debido pasar a
Ventilacién Invasiva (VM) por falta de mejoria dentro
las primeras una a tres horas de tratamiento. En los
pacientes que requieren apoyo mecanico ventilatorio
se sugiere intubacién de secuencia rapida utilizan-
do sedacién adecuada (benzodiacepinas o propofol
y opidceos) y relajantes musculares de accidn rapida
(succinilcolina) a fin de minimizar la tos y el riesgo de
dispersion de inéculos virales. Evitar el uso de dosis
excesivas de drogas para la sedacion a fin de mini-
mizar la eventual depresion hemodindmica peri-in-
tubacion. La ventilacion controlada por volumen es el
modo ventilatorio sugerido para iniciar la ventilacion
mecinica, por cuanto puede evaluar ripidamente
la mecdnica ventilatoria del paciente y detectar pro-
blemas intercurrentes.

De nuestros pacientes incluidos en este trabajo,
15 (75%) requirieron ventilaciéon mecinica, con una
media de 5.3 dias, y cinco pacientes requirieron ini-
camente oxigeno suplementario; quizd este compor-
tamiento de evolucién satisfactoria, probablemente
esté relacionado con el inicio temprano de oseltamivir.

En cuanto al manejo hemodindmico, se menciona
que hasta conocer mejor si hay un patrén hemodi-
namico caracteristico y dado que hay pacientes con
depresion miocdrdica, es conveniente evaluar y ma-
nejar la reanimaciéon hemodinamica con catéter de
Swan-Ganz y/o Ecocardiodoppler. Se prescindird
de una restriccién de volumen indebida y de indu-
cir un balance negativo con diuréticos para minimi-
zar los riegos de instalacién de fallo renal agudo. En
nuestra terapia ningtn paciente se le aplico cateter de
Swan-Ganz.

Ademads del tratamiento antiviral especifico el
tratamiento antimicrobiano sugerido en neumonia
grave es ceftriaxona 2 gr IV al dia asociado a macro-
lido (eritromicina 500 mg cada seis horas IV) o
fluoroquinolona (levofloxacino 750 mgal dia IV o mo-
xifloxacino 400 mg al dia IV).

Nosotros iniciamos una terapia antimicrobiana
de mayor espectro, con base en carbepenem y van-
comicina, debido a la gravedad clinica del paciente y
ademds a la falta de experiencia en el manejo de la
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influenza con estas complicaciones. Todos nuestros
cultivos fueron negativos. Tampoco hubo alguna co-
rrelacion entre el uso de antimicrobianos y la letalidad.
El uso de esteroides en dosis bajas (hidrocortisona
150 a 300 mg/dia) no estd recomendado de rutina.
Su uso queda a criterio del equipo tratante, como se
destaca en pacientes con Sindrome de Distrés Respi-
ratorio Agudo (SDR A) que se sugiere el uso de dosis
altas de metilprednisolona (Img/kg cada 24 horas)
que se mantendra al menos cinco dias y se reducird
progresivamente en funcién del SDR A.1213

Complicaciones

Las muertes por influenza pueden resultar de neu-
monia (primaria o secundaria bacteriana) o por
exacerbacion de condiciones cardiopulmonares. La
complicacién mas frecuente es la neumonia bacte-
riana secundaria con agentes causales como Staphylo-
coccus  aureus, Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus
influenzae, y otros bacilos gram negativos. Reportes
recientes han destacado la emergencia de S. aureus re-
sistente a oxacilina en neumonias bacterianas secun-
darias, aunque se menciona de manera poco comun,
la asociacion creciente de éste microorganismo vy la
significativa morbimortalidad sugiere su cobertura
antimicrobiana empirica con antimicrobianos apro-
piados como linezolid y vancomicina. Algunos cepas
de S. aureus resistentes a oxacilina son positivas para
leucocidina de Panton-Valentine, la cual crea poros
liticos en las membranas de neutréfilos e induce li-
beracion de factores quimiotdcticos, para éstos ca-
sos pudiera existir una ventaja antimicrobiana para
liezolid ya que inhibe la produccion de dicha toxina
aunque se carece de ensayos clinicos apropiados que
apoyen su uso."

La mayoria de los pacientes fue de género mascu-
lino de la cuarta década de la vida, se documento la
presencia del virus de influenza en tres cuartas partes
de los pacientes aunque todos recibieron tratamiento
con oseltamivir a doble dosis (150 mg cada 12 horas)
por 10 dias. Aunque la media del tiempo de estancia
en la UCI fue corto en la mayoria de los casos fue por
la mortalidad a corto plazo secundaria al distrés res-
piratorio. El indice ALI fue el que se asocié mas con
ventilacién mecdnica, necesidad de aminas y morta-
lidad, posteriormente PSI, CURB65 y APACHE
IT por lo que en nuestro estudio no fueron escalas
adecuadas para predecir la severidad de la neumonia
cuando ésta se asocia a influenza A HINT1. La falta de
desarrollo en los cultivos se debe posiblemente al uso
temprano de antimicrobianos amplio espectro previo
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alinternamiento en la UCl y en el seguimiento por la
administracion de los mismos en la unidad. En todos
los pacientes se observo elevacion importante de las
enzimas DHL y CPK sin embargo la muestra tan pe-
quena de pacientes no permite establecer asociacion
entre los niveles de enzimas con las escalas de severi-
dad o mortalidad.

Conclusion

Los pacientes con sindrome febril respiratorio por In-
fluenza A HINT tienden a evolucionar ripidamente
con falla respiratoria aguda, asociado a un sindrome
de distrés respiratorio asociado o no a una complica-
ci6n de origen bacteriano.

Esta evolucién aparece dentro de las primeras 48
a 72 horas requiriendo un manejo agresivo con ven-
tilacion, en la mayoria de las veces de ventilaciéon me-
cdnica invasiva, por lo que es necesaria una evaluaciéon
inicial de las condiciones clinicas de la severidad de
dafio pulmonar que acompana a este proceso respi-
ratorio.

Consideramos que la escala de severidad de ALI
(Acute Lung Injury) es la que tiene una medicion es-
tandar de evaluacion de severidad aunque no esté re-
lacionada directamente con mortalidad.

Debido a la alta morbi-letalidad de estos pacien-
tes, establecer criterios prondsticos es necesario para
prever un abordaje integral y en consecuencia una re-
cuperacion del paciente en un plazo de estancia menor.

Rev Med Hosp Gen Méx, Vol. 74, Ndm. 1, 2011

Consideramos que deberd de realizarse un estu-
dio prospectivo, valorando otros marcadores de seve-
ridad de la neumonia para darle un peso especifico a
estas escalas documentadas en este articulo.
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