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1. INTRODUCCION

En el afio 2009 se encontr6 una nueva cepa pandémica de Influenza A
(HIN1), la cudl tuvo su aparicion inicial en México y en Estados Unidos;.,. Siendo
declarada por la Organizacién Mundial de la Salud el 11 de Junio del 2009
pandemia, con nivel de alerta en fase 6, lo que indica propagacion de la
enfermedad en la comunidad, en al menos dos continentes. Se declaré fin de la

pandemia en Agosto del 2010.12,13

Esta pandemia fue responsable de miles de hospitalizaciones, admisiones
a Unidades de Terapia Intensiva, asi como de muertes alrededor del mundo. A
partir del 21 de Marzo del 2010, mas de 213 paises reportaron casos confirmados
por laboratorio de Influenza pandémica A H1N1. El analisis gendmico de éste
nuevo virus, indico la presencia de un redistribucion génica de tres de las cepas
endémicas en Europa y Asia; formadas por especies aviarias, porcinas y de

humanos.i1

Una cohorte de Canada reporté 8678 hospitalizaciones, de los cuales 1473
(17%), requirid de manejo en Terapia Intensiva a la admision.;o Asi pues, una de
las preocupaciones principales entre los pacientes con infeccién por Influenza A
H1N1, es el alto riesgo de ingresar a Terapia Intensiva por falla respiratoria, que
requiera de ventilacion mecéanica. Se han escrito varios estudios de su impacto.
Sin embargo, pocos estudios se han enfocado en la disfuncién organica no
pulmonar, especificamente: Lesién Renal Aguda y sus implicaciones, entre ellas:
riesgo incrementado de muerte, estancia prolongada en hospitalizacién y
desarrollo de enfermedad renal crénica entre los sobrevivientes.i;p Entre los
pacientes criticamente enfermos, un porcentaje desarrolld Lesion Renal Aguda
(LRA); la cual complico su curso clinico.3

Algunas series reportaron una incidencia de hasta 53% de LRA en
pacientes con neumonia por Influenza A H1N1l. Factores asociados al
desarrollado de LRA fueron; el uso de vasopresores, la ventilacibn mecanica,
puntuaciones elevadas de APACHE Il al ingreso y acidosis metabdlica grave al



momento de su admision a la terapia intensiva, lo anterior con una mortalidad del

20 al 25 % entre los pacientes con desarrollo de LRA. 3

Una cohorte de 48 pacientes criticamente enfermos con neumonia por
influenza A H1N1 realizada de Julio a Noviembre del 2009 en El Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), 69% desaroll6 Lesién Renal Aguda
(LRA). Un 23% requirid de Terapia de Reemplazo Renal (TRR), la mortalidad en
la cohorte estudiada fue del 6.7% y el Unico factor predictor de muerte fue LRA
(p=0.21).4

Una cohorte prospectiva de 100 pacientes, analizada en una Unidad de
Cuidos Intensivos Respiratorios en Fortaleza, Brasil, analizd factores de riesgo
para desarrollo de LRA y la mortalidad en un grupo de pacientes con
enfermedades pulmonares. La incidencia de LRA fue mayor en pacientes con
paO2/Fi02 menor de 200 mm/Hg (54% Vs. 23.7 %; p= 0.02). La frecuencia de
mortalidad, en el grupo con LRA fue mayor (62.8% Vs. 27.6%; p= 0.01). Los
factores independientes, que se asociaron con LRA fueron: paO2/FiO2 menor de
200 mm/Hg; p= 0.01, factores de riesgo para muerte independientes fueron:
PEEP mayor de 10 a su ingreso, (OR: 3.6; 95% IC: 1.3-9.6; p= 0.009) y
requerimiento de hemodialisis (OR: 7.9: 95% IC: 2.2-28.3; p= 0.001).5

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA), contribuye al
desarrollo de LRA y visceversa. El balance positivo de liquidos es un predictor
significativo de muerte en pacientes con SIRA y LRA. Bouchard y Cols;
demostraron que un incremento del peso corporal relativo al basal de 10%, predijo
una mayor mortalidad a 60 dias en el subgrupo de pacientes dializados y no
dializados. Los pacientes con sobrecarga de liquidos al diagndstico de LRA,

tuvieron menor recuperacion de la funcion renal.g

La ventilacibn mecénica, se asocia con alteraciones de perfusion renal.; La
ventilacion con presién positiva altera el retorno venoso, la precarga, la resistencia
vascular pulmonar y la postcarga. Una disminucion en algunos parametros de la
funcién renal, observados durante el uso de ventilacion mecanica con presién

positiva; incluyen: la tasa de filtrado glomerular, flujo sanguineo renal, y la



depuracion de agua libre.; En un modelo canino anestesiado, al que se le manejo
con altos niveles de PEEP, presentd una dismunucion muy importante de flujo
urinario, excrecion de sodio urinario, y de la depuracion de creatinina.g El PEEP
ocasiona alteraciones neurohormonales, como activacion del sistema simpatico,
del sistema renina angiotensina y la supresion de la liberacion del péptido
natriurético atrial, que pueden inducir a retencion de liquidos y disminucion del

flujo sanguineo renal.g

Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado la amplia variacién en
la etiologia y factores de riesgo para Lesion Renal Aguda. La LRA ocurre en
aproximadamente 19% de los pacientes con sepsis, 23% de los pacientes con
sepsis grave y 51% de los pacientes con choque séptico. Los pacientes con LRA
asociada a sepsis, presentan mayor mortalidad en comparacion con los pacientes
con LRA que no tienen sepsis. Ostermann et al. Recientemente demostraron que
el riesgo de muerte es mayor en los pacientes con mayor grado de LRA, y
solamente la LRA AKIN Il fue independientemente asociada con mortalidad en
Terapia Intensiva. La mortalidad en pacientes con infeccion por Influenza A HIN1
y LRA, en pacientes manejados en UCI ha demostrado tener un impacto negativo
en la mortalidad hospitalaria de los pacientes con sepsis, comparados con
pacientes sin LRA, los pacientes con LRA tuvieron un 25.3% de probabilidad
incrementada de muerte. La relacion causa y efecto entre la infeccién viral por
Influenza A HIN1 y la lesidon renal no esta clara. Se sugiere un posible
mecanismo: depdsito glomerular de antigenos virales, probablemente secundario
a depdésito de complejos inmunes, que genera expresion anormal y desequilibrio
de diversas citocinas, lo anterior, asociada con infeccion viral grave podria

contribuir a lesién renal. 14



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Mortalidad en neumonia grave por Influenza A H1N1 ha sido reportada
entre 10 y 40%, es bien sabido que ésta, se incrementa cuando esté asociada a

Lesion Renal Aguda, siendo su incidencia elevada.

Se han descrito multiples mecanismos, para el desarrollo de LRA por virus
Influenza A HIN1. Entre ellos rabdomiolisis, efecto citotoxico del virus en el rifidn,

hipoperfusion, vasoconstricion renal. Ningun estudio ha sido concluyente.

El presente estudio, plantea desarrollar estrategias para identificar causas de
LRA en pacientes con Neumonia Grave por Influenza A H1N1. Es necesario
identificar factores asociados al desarrollo de LRA en éstos pacientes y asi crear

estrategias para mejorar el manejo médico.

3. JUSTIFICACION

La Neumonia grave por Influenza A H1N1 tiene una elevada mortalidad,
como ha sido demostrado por diversos estudios clinicos. Esta condicion es
agravada en los pacientes que desarrollan Lesion Renal Aguda (LRA); la LRA
condiciona mayor mortalidad, mas dias de necesidad de ventilacion mecanica,
aumento en la tasa de infecciones hospitalarias y eleva los costos de estancia
intrahospitalaria. Son necesarios mas estudios clinicos para poder identificar los
factores de riesgo asociados a LRA, y asi poder disminuir su incidencia, tanto

como modificar su curso clinico.

El disefio del presente estudio, identificara los factores de riesgo asociados
al desarrollo de LRA. Con lo que plantearemos estrategias mas adecuadas para
la prevencion, diagndstico y manejo oportuno de los pacientes con Neumonia

grave por Influenza A HIN1 y LRA.



4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores de riesgo que aumentan la Mortalidad y el
desarrollo de Lesién Renal Aguda, en pacientes con Neumonia Grave por
Influenza A HIN1?

5. HIPOTESIS

HO: No existe diferencia en cuanto a la mortalidad ni factores de riesgo
(clinicos, pardmetros de ventilacion mecénica, uso de farmacos nefrotdxicos) en
pacientes que desarrollan lesién renal aguda entre pacientes criticamente

enfermos con Neumonia Grave por Influenza A HIN1.

H1: Existe diferencia en mortalidad y factores de riesgo (clinicos,
pardmetros de ventilacion mecanica, uso de farmacos nefrotdxicos) en pacientes
gue desarrollan lesién renal aguda entre pacientes criticamente enfermos con

Neumonia Grave por Influenza A HIN1.



6. OBJETIVOS

Objetivo Primario:
* Analizar el porcentaje de mortalidad entre los pacientes criticamente

enfermos con Neumonia Grave por Influenza A HIN1 entre los grupos

cony sin LRA.

Objetivo Secundario:

» Identificar la frecuencia de LRA en pacientes criticamente enfermos con

Neumonia Grave por Influenza A HIN1.
» ldentificar los factores de riesgo (Clinicos, paraclinicos, uso de agentes

nefrotdxicos, parametros del ventilador) para el desarrollo de LRA en
pacientes criticamente enfermos con Neumonia por Influenza A HIN1.
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7. MATERIALES Y METODOS

a. Disefio del Estudio

Cohorte Retrospectiva de pacientes con diagnostico de Neumonia Grave
por Influenza A HLIN1 comprobada por PCR durante el periodo comprendido entre
Noviembre 2013 a Mayo 2014.

b. Lugar del Estudio

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, “Ismael Cosio

Villegas” México, Distrito Federal.

c. Poblacién de Estudio

Criterios de Inclusion:

» Pacientes mayores de 18 afios de edad.

 Cuenten con expediente completo en nuestro Instituto para obtener la
informacion clinica.

» Diagnostico comprobado de Neumonia por Influenza A H1N1 por analisis
de PCR.

11



Neumonia Grave, con Presién arterial de oxigeno/ Fraccion inspirada de
oxigeno (Pa0O2/FiO2) < 200 mm/Hg, al ingreso.

Criterios de exclusion:

Mujeres embarazadas.

Diagnéstico diferente de Influenza A HIN1.

f. Metodologia

Revisamos la base de datos del departamento de Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica del INER, realizando una busqueda exhaustiva de pacientes
con diagnéstico confirmado por PCR de Neumonia por Influenza A H1IN1.

Solicitamos los expedientes en el archivo clinico. La informaciéon fue
recabada en la hoja de base de datos, la cual consta de 180 variables entre
las que se incluyen: datos demograficos, clinicos, comorbilidades, datos del
padecimiento, manejo hospitalario, estudios de laboratorio basales, al evento

del AKl y al egreso.

Seleccionamos los expedientes de aquellos pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion y exclusion. Una vez obtenidos los datos de aquellos
pacientes con diagnéstico de Neumonia Grave por influenza A HIN1;
capturamos los datos en la hoja de recoleccion, posteriormente toda la
informacion necesaria es registrada en Excel y finalmente en el programa

SPSSv20 para su posterior analisis.

12



g.

Procesamiento, Presentacion y Analisis Estadistico

Se realizara un andlisis descriptivo de todos los datos demograficos y

clinicos de los pacientes.

Se realizardn pruebas comparativas entre los datos basales, al momento
de diagnostico de lesién renal aguda y posterior al evento de AKIN. Se
aplicaran las prueba de Ji cuadrada, para variables dicotomicas y la “t” de
Student o U de Mann-Whitney, para variables cuantitativas segun
corresponda. Se utilizard la razén de Momios (OR) para determinar la
probabilidad de desarrollo del evento en base a las variables clinicas.
Usaremos Kaplan y Meyer para analisis de sobrevida, entre los grupos con y
sin LRA

13



8. DEFINICION DE VARIABLES

Neumonia Grave por Influenza A H1N1:

Al paciente que a su ingreso, presente datos en la radiografia con
infiltrados y/o imagenes radiopacas compatibles con neumonia, PaO2/FiO2 < 200
mm/Hg. Ademas del diagnéstico confirmado de Influenza A HIN1 en hisopado

nasofaringeo analizado por PCR.

Lesion Renal Aguda (LRA):

Los pacientes seran clasificados de acuerdo a los criterios de Acute Kidney
Injury Network (AKIN), basado en la creatinina sérica (CrS) y el volumen urinario.

1. Lesion renal Aguda AKIN 1: incremento de la creatinina sérica >/= 0.3
mg/dl o incremento de >/= 150%-200% del basal en 48 horas. Flujo

urinario < 0.5 ml/kg/hora en > 6 horas.

2. Lesién renal Aguda AKIN 2: Incremento de la creatinina sérica > 200%-—

300% del basal. Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora en > 12 horas.
3. Lesion Renal Aguda AKIN 3: Incremento de la creatinina sérica > 300% del

basal o creatinina sérica >/= 4.0 mg/dl. Flujo urinario < 0.3 ml/kg/hora por >

24 horas o anuria.

14



Anuria;

Al volumen urinario menor de 150ml en 24 horas, registrado en la hoja de

enfermeria.

Oliguria:

Al volumen urinario menor de 400 ml en 24 horas, registrado en la hoja de

enfermeria.

Tasa de Filtrado Glomerular (TFG):

Al resultado calculado ya sea por la féormula de Cockroft-Gault o CKDEPI,
ya estandarizadas ambas.

Creatinina Sérica Basal:

CrS al ingreso o la registrada mas baja en internamientos previos, de

acuerdo a los resultados del laboratorio clinico.

15



Uso de Coloides:
A la Administracion de soluciones del tipo voluven e hidroxietil-almidén

antes del evento de Lesion Renal Aguda (mayor de 500 ml en 24 horas),

registrado en la hoja de enfermeria.

Bolos de soluciones parenterales:

A la administracion de soluciones parenterales en un volumen mayor de
500 ml administradas en bolo en un periodo de tiempo menor de 2 horas,

registrado en la hoja de enfermeria.

Hipotension Arterial:

Al registro de la presion arterial media menor de 65 mm/Hg, registrado en

la hoja de enfermeria.

Balance global de liquidos:

Al calculo realizado a través de la suma de los balances parciales desde el
momento del ingreso hasta el evento de Lesion Renal Aguda, ya sea por

elevacion de creatinina sérica o , registrado en la hoja de enfermeria.

16



Balance Parcial de liquido:

Al célculo realizado por suma de los ingresos y egresos registrados en la

hoja de enfermeria en un periodo de 24 horas.

Uso de Aminas Vasopresoras:
Al requerimiento de norepinefrina, vasopresina, dopamina o dobutamina,

previos al evento de Lesion Renal Aguda, con la finalidad de mantener cifras de

tension arterial media arriba de 65 mm/Hg, registrado en la hoja de enfermeria.

Uso de Medicamentos Nefrotéxicos:
A la administracion de cualquier medicamento que ocasione toxicidad

tubular o en la hemodinamica renal, del tipo AINEs, Aminoglucésidos,

Vancomicina, Colistina, Anfotericina B, etc.

17



9. CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio de cohorte retrospectivo y debido a que no realizaremos
una maniobra en cualquiera de los grupos solo sera un analisis observacional no

infringiremos en consideraciones éticas.
Todo el material de investigacién generado por el estudio sera confidencial

y los resultados seran reportados sin informacion personal que permita la

identificacion.

18



10. RESULTADOS

Se revisaron un total de 184 expedientes de pacientes con diagnéstico de
Neumonia Grave por Influenza A HIN1 en el periodo comprendido entre
Noviembre del 2014 a Mayo 2015. De los expedientes antes mencionados, se
eliminaron 124 debido a que no cumplieron con los criterios de inclusion (8
pacientes pediatricos, 10 expedientes incompletos, 9 tuvieron diagndstico distinto
de Influenza A H1N1, 12 no se lograron encontrar y 85 paO2/FiO2 > 200 y/o no
tenian prueba confirmatoria de Influenza A H1N1). Finalmente se incluyeron los
60 pacientes restantes, de los cuales 39 (65%) eran hombres, 21 (35%) mujeres.
La edad media de presentacion fue de 47.5 afios (IC 44.2-50.9). Tabla 1.

Tabla 1. Muestra el porcentaje de hombres y mujeres del
estudio

VARIABLE

GENERO n=60 (%)
Masculino 39 (65)
Femenino 21 (35)

En relacion a las caracteristicas basales, la comorbilidad mas asociada a
los pacientes con diagnostico de Neumonia Grave por Influenza A HIN1 fue
Obesidad con (56.7%), seguida por Hipertensién Arterial Sistémica con (21.7%),
Diabetes Mellitus tipo 2 (8.3%) y Neumopatias (6.7%): Asma. EPOC
(Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica), FPI (Fibrosis Pulmonar Idiopatica) y

Bronquiectasias, etc. (Tabla 2).

19



Tabla 2. Comorbilidades de los Pacientes del Estudio al Ingreso

COMORBILIDADES n= 60 (%)
Diabetes Mellitus 2 5 8.3
Hipertension Arterial Sistémica 13 21.7
Cardiopatia No Especificada 3 5
Obesidad 34 56.7
Neumopatias 4 6.7

Tabaquismo activo (38.3%), previo al ingreso a nuestro Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias (INER), 49 pacientes (81.7%) habian recibido
antibiéticos (Cefalosporinas, penicilinas, aminoglucésidos, fluoroquinolonas,
macrolidos etc), recibieron vacuna contra Influenza A H1IN1 (1.7%), un (10%) de
los pacientes con registro en el INER. (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas Generales De los Pacientes en Estudio

CARACTERISTICAS GENERALES | n=60 (%)
Tabaquismo Activo 23 38.3
Tabaquismo Pasivo 1 1.7
Antibioticoterapia Previa 49 81.7
Vacuna contra Influenza 1 1.7
Paciente INER 6 10

20



Clinicamente, el inicio fue subito (72 horas previas) en el (63.3%) de los
casos, tos (95%), disnea (95%), hipoxemia al ingreso (paO2 < 60 mm/Hg) en
(91.7%), fiebre (48 h previas) en el (90%) de los casos, taquipnea al ingreso
(90%), taquicardia al ingreso (88.3%), mialgias/artralgias (81.7%), cefalea
(71.7%), rinorrea (55%), expectoracion purulenta (50%), hipotension al ingreso
(25%). (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas Clinicas de los Pacientes en Estudio al Ingreso

SIGNOS Y SINTOMAS n= 60 (%)
Inicio subito 38 63.3
Tos 57 95
Disnea 57 95
Expectoracion Purulenta 30 50
Mialgias/ Artralgias 49 81.7
Dolor Ocular 7 11.7
Rinorrea 33 55
Cefalea 43 71.7
Cianosis 13 21.7
Sibilancias 8 13.3
Dolor Toréacico 13 21.7
Hemoptoicos 20 33.3
Fiebre 48 hrs previas al ingreso (> 38 C) 54 90
Hipotensién 15 25
Taquipnea 54 90

21



Tabla 4. Continuacién de las Caracteristicas Clinicas de los Pacientes en

Estudio al Ingreso

SIGNOS Y SINTOMAS AL INGRESO n= 60 (%)
Taquicardia 53 88.3
Hipotermia o Hipertermia 10 16.7
Confusion/ Desorientacion 10 16.7
Hipoxemia pa0O2 < 60 mm/Hg 55 91.7

En relacion al manejo de los pacientes, requirieron de Ventilacion Mecanica

No Invasiva al ingreso el (63.3%) y de Ventilacion Mecanica Invasiva en (88.3%)

de los casos. (Tabla 5).

Tabla 5. Tipo Ventilacion Mecéanica

n= 60 (%)
Ventilacion Mecéanica No Invasiva 38 63.3
Ventilacion Mecéanica Invasiva 53 88.3
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Respecto a las escalas de gravedad medidas al ingreso, el (16.7%) fue
CURB 0, (40%) CURB 1, (28.3%) CURB 2, (13.3%) CURB 3y (1.7%) CURB 4.
Por indice de Severidad de Neumonia (PSI), Clase 1 (10%), Clase 2 (25%), Clase
3 (28.3%), Clase 4 (28.3%), Clase 5 (8.3%). La mediana por puntuacion APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) fue de 13.5 (9.25- 17), y la
mediana de Puntuacién SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 6.5 (4-
9.5). (Tabla 6).

Tabla 6. Escalas de Gravedad Medidas al Ingreso

Escalas de Gravedad n= 60 (%)
CURB-65
CURB 0 10 16.7
CURB 1 24 40
CURB 2 17 28.3
CURB 3 8 13.3
CURB 4 1 1.7

indice de Severidad de Neumonia

PSICLASE 1 6 10
PSI CLASE 2 15 25
PSI CLASE 3 1/ 28.3
PSI CLASE 4 17 28.3
PSI CLASE 5 5 8.3
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Las caracteristicas basales de los pacientes en relacibn a variables
gasomeétricas, laboratoriales y de funcion renal, a la admisién se describen en la
(Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas Basales Gasométricas, Laboratoriales y de

Funcion Renal al Ingreso

VARIABLE VALOR
pH 7.43 (7.41-7.47)
Pa02 38.20 mm/Hg (30.60-49.87)
PCO2 33.05 mm/Hg (28.10-40.07)
HCO3 22.67 mEg/l (21.4 — 23.8)
Sat 02 68.70 % (55.6 - 84.3)
Pa02/FiO2 143 (97 - 175)
Fi02 219% (21 - 44)
Leucocitos 7650 mm?® (5650 - 12400)
Hemoglobina 15.3 g/ dl (14.1 -16.5)
Linfocitos Totales 790 mm? (500 — 1277.5)
Neutréfilos Totales 5950 mm?® (4700 — 9742.5)
Plaquetas 180000 mm? (142000-246250)
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Tabla 7. Continuacion de las Caracteristicas Basales Gasomeétricas,

Laboratoriales y de Funcién Renal al Ingreso

VARIABLE VALOR
BUN 18.8 mg/dI (12-27.7)
CrS 1.09 mg/dl (0.85 - 1.56)
Glucosa 141 mg/dl (109-178.7)
Sodio 139.2 mmol/L (137.2- 141.1)
Potasio 3.9 mmol/L (3.8-4.11)
Cloro 106 mmol/L (104 - 107.9)
DHL 627.5 UI/L (355.7 - 987.7)
CPK 213.5 UI/L (117.7 — 545.2)
TGO 74 UI/L (45- 117)
TGP 48.5 UI/L (35.5 - 68)
Albumina 2.71 g/dl (2.35 - 3)
Procalcitonina 0.69 ng/ml (0.34- 2.27)
PCR 14.23 mg/L (6.7 - 21.7)
TFG Cockcroft 93.4 ml/min/1.73 m? (60.5 -118.7)
TEG CKDEPI 73.1 ml/min/1.73 m* (65- 81.2)

Nuestro estudio dividio a los pacientes con diagnéstico de Neumonia Grave
por Influenza A HIN1 en aquellos que desarrollaron Lesién Renal Aguda (Casos
= 43) y los que NO desarrollaron Lesién Renal Aguda (Controles = 17),
posteriormente analizamos diversos factores de riesgo, los estadisticamente
significativos para presentar Lesion Renal Aguda, son los siguientes: Hombres:
24 (55.8%), p 0.019, OR 0.16, IC (0.03-0.082); Fiebre 48 horas previas al ingreso:
41 (95.3%), p 0.048, OR 6.30, IC (1.03-38.48). Defuncion: 17 (39.5%), p 0.037,
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OR 4.9, IC (0.99-24.2). Uso de Vancomicina: 34 (79.1%), p 0.001, OR 6.9, IC (2.2-
3.85). Uso de Nefrotoxicos: 25 (58.1%), p 0.016, OR 4.51, IC (1.26- 16.13). El

resto de los factores de riesgo se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Factores de Riesgo para LRA en pacientes con Neumonia

Grave por Influenza A HIN1

AKI NO-AKI
FACTOR DE RIESGO n (%) n (%) P OR (IC)
Género
Masculino 24 (55.8) 15 (88.2)
Femenino 19 (44.2) 2 (11.8) 0.019 0.16 (.03-0.82)
Diabetes Mellitus 2
Si 5(11.6) 0 (0)
No 38 (88.4) 17 (100) 0.309 1.44(1.2-1.72)
Hipertension Arterial Sistémica
Si 12 (27.9) 1(5.9)
No 31(72.1) 16 (26.7) | 0.086 | 6.19 (0.73-51.9)
Cardiopatia
Si 3(7) 0 (0)
No 40 (93) 17 (100) 0.551 1.42 (1.2-1.68)
Inmunosupresion
Si 2(4.7) 0 (0)
No 41 (95.3) 17 (100) 1.0 1.41 (1.1-1.6)
Obesidad
Si 27 (62.8) 7(41.2)
No 16 (37.2) 10 (58.8) | 0.128 2.41 (0.76-7.5)
EPOC
Si 1(2.3) 0 (0)
No 42 (97.7) 17 (100) 1.0 1.40 (1.19-1.65)
Asma
Si 1(2.3) 1(5.9)
No 42 (97.7) 16 (94.1) 0.49 | 0.381 (0.22-6.46)
Fiebre 48 h previas ingreso
Si 41 (95.3) 13 (76.5)
No 2(4.7) 4 (23.5) 0.048 | 6.30 (1.03-38.48)
Tabaquismo Activo
Si 29 (67.4) 8(47.1)
No 14 (32.6) 16 (37.2) | 0.143 | 2.33(0.741-7.33)
Vacuna Influenza
Si 1(2.3) 0 (0)
No 42 (97.7) 17 (100) 1.0 1.40 (1.19-1.65)
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Tabla 8. Factores de Riesgo para LRA en pacientes con Neumonia

Grave por Influenza A HIN1

Antibioticoterapia Previa

Si 37 (86) 12 (70.6)

No 6 (14) 5 (29.4) 0.265 | 2.56 (0.66-9.94)
Hipotensién

Si 10(23.3) 5(29.4)

No 33(76.7) 12 (70.6) 0.74 0.72 (0.20-2.56)
Taquipnea

Si 38 (88.4) 16 (94.1)

No 5 (11.6) 1 (5.9) 0.66 | 0.47 (0.51-4.39)
Taquicardia

Si 40 (93) 13 (76.5)

No 3 (7) 4 (23.5) | 0.092 | 4.10(0.81-20.7)
Hipoxemia

Si 39 (90.7) 16 (94.1)

No 4 (9.3) 1(5.9) 1 0.60 (0.06-5.88)
Ventilacion Mecanica No Invasiva

Si 27 (62.8) 11 (64.7)

No 16 (37.2) 6 (35.3) 0.89 0.92 (0.28-2.96)
Ventilacion Mecanica Invasiva

Si 40 (93) 13 (76.5)

No 3 (7) 4 (23.5) 0.09 | 4.10(0.81-20.78)
Defuncién

Si 17 (39.5) 2 (11.8)

No 26 (60.5) 15 (88.2) | 0.037 4.9 (0.99-24.2)
Uso de Vancomicina

Si 34 (79.1) 6 (35.3)

No 9 (20.9) 11 (64.7) | 0.001 6.9 (2.2-3.85)
Nefrotéxicos

Si 25 (58.1) 4 (23.5)

No 18 (41.9) 13 (76.5) | 0.016 | 4.51 (1.26-16.13)
Bolos de Liquidos Intravenosos

Si 41 (95.3) 15 (88.2)

No 2 (41.9) 2 (41.9) 0.31 | 2.73(0.35-21.17)
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El analisis de Mortalidad, en relacion a los pacientes con Neumonia Grave

por Influenza A HIN1 se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Mortalidad en pacientes con Neumonia Grave por Influenza A

HI1IN1
DEFUNCION
FACTOR DE RIESGO Sl NO P

Edad (afios) 54 (45-63) 43 (37-54.5) 0.009
Peso (Kg) 80 (70-90) 86.5 (74-94.2) 0.33
IMC 30.10 (25.8-37.8) 31 (26.75-34.85) 0.79
indice Tabaquico (pag-a) 3.5 (0.22-6.9) 6.68 (1.79-11.56) 0.19
APACHE Il Puntos Ingreso 16.21 (14.15-18.27) 12.44 (10.93-13.94) 0.004
Indice Severidad de Neumonia

Puntos al ingreso 112 (72-128) 76 (62.5-91.5) 0.008
SOFA Puntos al ingreso 8.95 (7.08 — 10.81) 6.05 (5.14 — 6.96) 0.006
pH ingreso 7.38 (7.30- 7.46) 7.43 (7.41- 7.45) 0.44
pa02 mm/Hg ingreso 44.3 (33.8 — 54.2) 36.9 (30.2- 47.3) 0.04
pCO2 mm/Hg ingreso 34.5 (29.0 — 40) 35.83 (32.8 — 38.7) 0.19
HCO3 mEqg/L ingreso 20.8 (16.3- 24.5) 24 (19.5- 26.35) 0.06
paO2/FiO2 ingreso 125 (99.6- 150.5) 139.3 (126.3- 152.3) 0.36
FiO2 (%) ingreso 48.6 (32.2- 65) 29.9 (25.2- 34.7) 0.10
Leucocitos mm®ingreso 8621 (5975- 11267) 9534 (8017- 11051) 0.36
Hemoglobina g/dl ingreso 15.27 (14.19- 16.35) 14.96 (14.24- 15.68) 0.65
BUN mg/dl Ingreso 27.64 (17.11- 38.16) 20.99 (17.45- 24.5) 0.63
Creatinina Sérica mg/dl Ingreso 1.30 (0.85- 1.74) 1.30 (1.1- 1.49) 0.37
AlbUamina mg/ dl Ingreso 2.58 (2.38- 2.79) 2.84 (2.66- 3.01) 0.11
Procalcitonina ng/ml Ingreso 2.88 (0.32- 6) 1.85 (0.56- 3.13) 0.64
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Tabla 9. Continuacién Mortalidad en pacientes con Neumonia Grave

por Influenza A H1N1

Proteina C Reactiva Ingreso 12.2 (10.3- 13.5) 8.9 (3.97- 28.1) 0.78
Glucosa mg/dl Ingreso 182.8 (142.5- 223.2) 143.6 (126.9- 160.3) 0.053
TFG Cockcroft Ingreso 93.89 (65.99- 121.79) | 97.43(82.2- 112.62) 0.58
TFG CKDEPI Ingreso 71 (42- 90) 75 (50- 102.5) 0.49
Al evento de AKIN:

pH 7.29 (7.18- 7.41) 7.41 (7.33- 7.46) 0.004
paO2 mm/Hg 60.8 (54.35- 83.3) 69.25 (60.1- 92.1) 0.168
pCO2 mm/Hg 52.03 (42.6- 61.41) | 39.01 (35.6- 42.43) 0.020
HCO3 mEq/L 20.11 (15.82- 24.39) | 14.16 (10.52- 17.8) 0.143
Saturacion Oxigeno (%) 78.05 (64.31-91.8) | 57.27 (43.1- 71.45) 0.760
paO2/Fi02 84.5 (63.08- 105.91) | 145 (109.6- 180.40) 0.009
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11. DISCUSION

Nuestro estudio es una Cohorte Retrospectiva, de pacientes con
diagndstico de Neumonia Grave por Influenza A H1N1, donde analizamos la
mortalidad y factores de riesgo para desarrollar Lesion Renal Aguda. El estudio
fue realizado con pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER).

De los pacientes incluidos en nuestro estudio, el 65% fueron hombres, lo
gue es concordante con otros estudios. En cuanto a las comorbilidades, la que
observamos con mas frecuencia fue obesidad con 56.7%, seguida de
Hipertension Arterial Sistémica (21.7%), mientras que las neumopatias solo
ocuparon el (6.7%), englobando en éste rubro EPOC, FPI, Asma,
Bronquiectasias; cabe resaltar que a pesar de que el lugar donde se realiz6 el
estudio es un Instituto de Enfermedades Respiratorias, éstas comorbilidades se
presentaron en un porcentaje pequefio, en comparacion a las otras mencionadas,
ademas solo el (10%) del total de los pacientes tenian registro previo en el INER,
por lo que el (90%) de los ingresos fueron pacientes nuevos, y en nuestro
contexto graves, de los cuales el (81.7%) antes de tener un diagndstico definitivo,
recibieron antibioticoterapia previa diversa (penicilinas, cefalosporinas,
macrolidos, fluoroquinolonas, etc), lo que en un momento determinado podria dar

origen a resistencias bacterianas.

De todos pacientes del estudio, sélo el (1.7%) habia previamente recibido
vacunacion contra Influenza A H1IN1, lo que resulta paraddjico, despues de la
pandemia del 2009 en nuestro pais. A la fecha del 2015, los esfuerzos en

campanfas de vacunaciéon parecen ser aun deficientes.
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En cuanto a la presentacion de signos y sintomas, tuvieron inicio subito
en (63.3%), siendo los mas frecuentes tos y disnea con (95%), seguido de
hipoxemia <60 mm/ Hg (91.7%), fiebre de > 38 grados en las 48 h previas a su
ingreso y taquipnea en (90%), taquicardia en (88.3%). Entre otros menos
frecuentes, mialgias y artralgias (81.7%), cefalea (71.1%), hipotension (25%).

Al ingreso (63.3%) de los pacientes requirié de ventilacion mecéanica no invasiva,
después del tiempo de prueba determinado para valorar el retiro o la necesidad
de ventilacion mecanica invasiva, el (88.3%) de los mismos requiri6 manejo
avanzado de la via aérea. Por lo que seran necesarios mas estudios que nos
ayuden a determinar, que pacientes realmente se beneficiarian de manejo con

ventilacién mecanica no invasiva.

En lo referente a las escalas de gravedad utilizadas para neumonia
adquirida en la comunidad (dénde se ha demostrado su eficacia), valoramos al
ingreso CURB 65 y PSI. De acuerdo con CURB 65, el (56.7%) se catalogaron
como CURB 0y 1, que por su estratificacién de riesgo, no requeririan de manejo
intrahospitalario, sin embargo, en nuestro estudio observamos que probablemente
su utilidad se vea limitada, al tratarse de una comorbilidad con fisiopatologia
distinta y més agresiva. Mientras que la escala indice de severidad de neumonia
(PSI), sblo el (35%) de los pacientes se encontraron en las clases que
tedricamente se manejarian de forma ambulatoria, de igual forma sigue siendo un

porcentaje no despreciable.

En las caracteristicas basales gasométricas, laboratoriales y de funcién
renal al ingreso, descata lo siguiente: tendencia a la alcalosis pH 7.43 (7.41-7.47),
Hipoventilacién 33.05 mm/Hg (28.10-40.07), PaO2/FiO2 bajos 143 mm/Hg (97-
175), Linfopenia 790 mm? (500-1277.5), CrS 1.09 mg/dl (0.85-1.56), elevaci6n de
DHL 627.5 UI/L (355.7-987.7), Hipoalbuminemia 2.71 g/dl (2.35-3), procalcitonia
elevada 0.69 ng/ml (0.34-2.27), PCR elevadas de 14.23 mg/L (6.7-21.7), Tasa de
Filtrado Glomerular (TFG) Cockcroft de 93.4 ml/min/1.73 m2 (60.5-118.7) y TFG
CKDEPI 73.1 ml/min/ 1.73 m2 (65-81.2).
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Con la confirmacion diagnostica de Neumonia Grave por Influenza A HIN1,
dividimos a los pacientes (60 en total) en 2 gupos. Los Casos (43), conformados
por el grupo que desarrolld LRA y Controles (17) aquellos que no desarrollaron
LRA, después analizamos distintas variables para determinar cudles factores
pudieran favorecer o no la presencia de LRA. Encontramos que fue mas probable
el desarrollo de LRA en las siguientes condiciones: ser hombre 24 (55.8%), p
0.019, OR 0.16, IC (0.03-0.082). Haber tenido fiebre en las ultimas 48 horas antes
del ingreso, p 0.048, OR 6.30, IC (1.03-38.48). Uso de vancomicina, p 0.001, OR
6.9, IC (2.2-3.85). Uso de nefrotoxicos, p 0.016, OR 4.51, IC (1.26-16.13). De las
variables que presentaron tendencia para desarrollar LRA fueron: Hipertension
Arterial Sistémica, p 0.08, OR 6.19, IC (0.73-51.9), Taquicardia p 0.09, OR 4.10
(0.81-20.7), Requerimiento de ventilacibn mecanica invasiva, p 0.09, OR 4.10, IC
(0.81-20.78).

Finalmente analizamos la variable Mortalidad en los pacientes con
Neumonia Grave por Influenza A H1N1. Encontramos riesgo incremetado de
muerte en las siguientes condiciones: edades mayores, 54 (45-63), p 0.009.
Puntuacion elevada de APACHE Il, SOFA y PSI al ingreso 16.21 (14.15-18.27), p
0.004. 8.95 (7.08-10.81), p 0.006 y 112 (72-128), p 0.008, respectivamente. Asi
como, paO2 menores 44.3 mm/Hg (33.8-54.2) p 0.04. Glucosas elevadas, 182.8
mg/dl (142.5-223.2), p 0.053. Acidosis respiratoria al evento de AKIN 7.29 (7.18-
7.41), retencion de CO2 al evento del AKIN 52.03 mm/Hg (42.6-61.41),
paO2/FiO2 bajos al evento de AKIN, 84.5 (63.08-105).

Limitaciones de nuestro estudio: tamafio de la pablaciéon estudiada,
aunque es un numero relativamente grande respecto de algunas series, el
namero de participantes podria no reflejar de manera precisa el comportamiento
de la enfermdad. La muestra pudiera no ser representativa, ya que los pacientes

fueron tomados de un sélo instituto.
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12. CONCLUSIONES

Con éste estudio concluimos que el desarrollo de Lesién Renal Aguda en
los pacientes con diagnéstico de Neumonia Grave por Influenza A HIN1, es mas
frecuente en el género masculino, en los pacientes que presentaron fiebre previo
a su ingreso, en los pacientes que fallecieron y utilizaron medicamentos como
vancomicina u otro nefrotoxico. Los factores que contribuyeron a incrementar la
mortalidad fue edad mayor, puntuacién al ingreso elevada de APACHE Il, SOFA 'y
PSI. Asi como, acidosis respiratoria y paO2/FiO2 bajo al momento del AKIN.
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14. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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