UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

DEPARTAMENTO DE MEDICINA CRITICA

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA FORMA
GRAVE DE NEUMONIA POR VIRUS DE LA
INFLUENZA HUMANA A H1IN1

T E § I S

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE:

ESPECIALISTA EN MEDICINA CRITICA

PRESENTA:

DR. JESUS OJINO SOSA GARCIA

ASESOR DE TESIS:
DR. RAUL CARRILLO ESPER
JEFE DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

-~ |
Mddica
— |.||'® MEXICO, D.F. FEBRERO 2011
Fundacion Clinica




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

DEPARTAMENTO DE MEDICINA CRITICA.

FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

TITULO

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA FORMA GRAVE DE NEUMONIA POR
VIRUS DE LA INFLUENZA HUMANA A H1IN1

TESIS
PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALIDAD EN MEDICINA CRITICA

PRESENTA

DR. JESUS OJINO SOSA GARCIA

ASESOR

DR. RAUL CARRILLO ESPER

Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos de la Fundacion Clinica Médica Sur.

MEXICO, DF FEBRERO 2011



FUNDACION CLINICA MEDICA SUR

EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA FORMA GRAVE DE NEUMONIA POR
VIRUS DE LA INFLUENZA HUMANA A H1IN1

Dr. Octavio Gonzéalez Chon

Jefe de la Division de Ensefianza, Capacitacion e Investigacion

Dr. Raul Carrillo Esper
Jefe de la Division de Medicina Critica de la Fundacion Clinica Médica Sur

Asesor de Tesis

Dr. Jesus Ojino Sosa Garcia



INDICE

RESUMEN .o 1
MARCO TEORICO ... 2
HI S O I oo 2
EPIdemiOlOgial ... ..ooooiii 2
Cepasdelvirusde laInfluenza .................o.o 3
Factores de riesgo y modo de transmision del virus de la influenza HIN1 ..... 3
Presentacion clinica de la Influenza A HINI ..., 3
Definicion y Diagnostico de la Influenza HINL.......................o, 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 6
OB UIET IV O o 6
P A IO o 6
SECUNAANIO ..o 6
JUSTIFICACION oo 7
MATERIAL Y METODOS ..o, 8
DS N0 . 8
TIPO A€ ESTUTIO ... .o 8
Grupo de eSTUTIO ..o 8
Tamafio de la poblacion ... 8
Criterios de INCIUSION ... 8
Criterios e EXCIUSION .. ..o 8
Criterios de eliminacCiOn ... 8
ProCEAdIMIEN OIS oot 9
RECUISOS NUMANOS ..o 9
ANALISIS de INFOMMACION ... e 9
DISCUSION oo 12
CON CLUSIONES oo 16
AN E X O S 17
BIBLIOGRAF A oo 22



EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA FORMA GRAVE DE

NEUMONIA POR VIRUS DE LA INFLUENZA HUMANA A HIN1



EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE LA FORMA GRAVE DE NEUMONIA POR
VIRUS DE LA INFLUENZA HUMANA A H1IN1

Introduccion.

La pandemia de influenza es una de las crisis mas letales de Salud Publica a la que
se puede enfrentar el mundo por su elevada morbimortalidad. La Unidad de Terapia
Intensiva es uno de los eslabones de la cadena de atenciéon ya que ademas de
integrar el sistema tiene la obligacion y responsabilidad de atender a los enfermos
mas graves y para esto debe de implementar modificaciones sustanciales en su
organizacion y procesos de atencion.

Planteamiento del problema. ¢Cual es la tasa de mortalidad y el patron clinico de
presentacion de la Neumonia grave por Influenza A H1N1 de la Unidad de Terapia
Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur?

Material y Métodos. Estudio descriptivo. Se llevo a cabo una revision retrospectiva
de los expedientes de todos los pacientes Influenza Humana A H1N1 del 1 de abril al
31 de diciembre del 2009, de cualquier edad y ambos sexos. Se incluyeron pacientes
con casos confirmados o sospechosos de la forma grave de neumonia por el virus de
la Influenza Humana A H1N1 y se excluyeron aquellos con Neumonia de otra
etiologia.

Objetivo. Evaluar la tasa de mortalidad y el patron clinico de presentacion, de la
forma grave de neumonia en pacientes con Influenza Humana A H1N1.

Resultados. Se analizaron 26 expedientes clinicos. La edad promedio fue de
52.26%15.48 afos, 16 (61.53%) correspondieron al género masculino, el promedio
del indice de Masa Corporal (IMC) fue de 28.78+4.11. El tiempo del inicio de la
sintomatologia a su ingreso a la UTI fue de 6.3+3.19 dias. Los sintomas y signos
mas frecuentes fueron esputo asalmonado (47%), escalofrios (45%), tos seca (44%),
mialgias (42%), cefalea (37%), tos productiva (35%), disnea (33%) y fiebre (26%).
Las escalas de prondstico (APACHE II) y gravedad (SOFA) fueron de 13.1+6.35 y
6.53+3.36 respectivamente. El tratamiento consistié en la administracion de paquetes
terapéuticos a base de antivirales, moduladores de la inflamacidén y técnicas para
optimizar la oxigenaciéon. Del grupo total, 21 (80.76%) enfermos sobrevivieron y 5
(19.23%) no sobrevivieron. Los no sobrevivientes se caracterizaron por edad
promedio de 46.6+£18.39 afios, de predominio del género masculino, con tiempo de
evolucion de la enfermedad de 7.6+2.88 dias, APACHE Il 15.415.98 y SOFA
11.6+2.7, la prueba rapida y PCR-TR fue positiva en 2 y 1 paciente respectivamente.
Conclusiones. La Neumonia por el virus de la Influenza Humana A H1N1 es la
complicacion mas grave y la principal causa de morbimortalidad, por lo que se
sugiere un manejo a base de paquetes terapéuticos para optimizar la oxigenacion y
modular la inflamacion con la finalidad de impactar en la evolucion y prondstico de
los enfermos graves.



MARCO TEORICO

Historia de la Influenza

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda altamente contagiosa que fue
descrita por Hipdcrates en el afo 412 AC. En los udltimos 150 afios se han
presentado cinco pandemias, la primera en 1890 y posteriormente en 1900, 1918,
1957 y 1968, lo que representa el comportamiento ciclico de esta enfermedad. La
pandemia de 1918-1919 costo6 la vida de mas de 20 millones de seres humanos.! En
1997, en la ciudad de Hong Kong se reportd el primer brote fatal por infecciéon de la
cepa Influenza aviar H5N1.2 En México a principios del 2009 se reporté un brote de
enfermedad respiratoria causado por el virus porcino Influenza A HIN1.2 La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ante la evidencia de transmision de
humano a humano en mas de tres paises declaro el brote de Influenza A HIN1 como

pandemia.*

Epidemiologia

La OMS de acuerdo a su ultima actualizacién, no hay nuevos paises y comunidades
que reporten primeros casos de influenza A (H1N1). A nivel mundial existen mas de
209 paises y territorios de ultramar o de las comunidades que han informado casos
confirmados de influenza A (H1N1), incluyendo por lo menos 14, 771 defunciones.
En México existen 70,040 casos confirmados de influenza A (H1IN1) y 955 muertes.
La mayor parte de los casos confirmados se concentra en Distrito Federal, San Luis
Potosi, estado de México, Jalisco, Nuevo Ledn, Chiapas y Yucatan. Los grupos de
edad en los que se concentra el mayor nimero de casos confirmados, son: de 10 a
19 afios (20,018 casos) y de 20 a 29 afios (13,447 casos).’



Cepas del Virus de la Influenza

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por alguno de los tres
tipos de virus de la influenza que se conocen: A, B y C. El tipo A se subclasifica
segun sus proteinas de superficie: hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N) hasta 144
combinaciones, desde el HIN1 hasta el HI6N9 ya que se han detectado 16
hemaglutininas y 9 neuraminidasas, de las cuales depende su capacidad para
provocar formas graves del padecimiento. La importancia del virus de la influenza
tipo A desde el punto de vista de salud publica es que tiene la capacidad de infectar
humanos y algunas especies de animales tales como aves, cerdos, tigres, entre
otros. La infeccién por el serotipo H3N2 es poco frecuente. Otros subtipos que se
han destacado en los cerdos son HIN2, H3N1 y H3N2. En general, la virulencia se
correlaciona con la capacidad de replicacion en el tracto respiratorio de estas
especies, en las cuales el virus causa una enfermedad letal sin adaptacién previa,

generalmente requerida por el virus de la influenza humana tipo A.6®

Factores de riesgo y modo de transmision del virus de la influenza HIN1

Los grupos de alto riesgo de adquirir la enfermedad son pacientes menores de 5
aflos de edad o mayores de 60 afos, presencia de comorbilidades (cardiopatias,
enfermedad respiratoria crénica, diabetes mellitus, cancer, inmunodepresion,
embarazo), exposicion laboral (Personal de salud) o viajes a areas afectadas. La
transmision del virus de la influenza A H1N1 es de persona a persona por medio de
contacto con gotitas de saliva (toser o estornudar) o con superficies y materiales
contaminados. El virus de la influenza puede viajar a través de las gotitas de saliva
hasta 1.5 metros y sobrevive de 24 a 48 horas en diversas superficies manteniendo
durante este periodo su capacidad de contagio.



Presentacién clinica de la Influenza A HIN1

Las manifestaciones clinicas de influenza A HIN1 son fiebre, escalofrio, cefalea,
sintomas de tracto respiratorio superior, mialgias, artralgias, fatiga, vomito y diarrea.
La frecuencia inusual de sintomas gastrointestinales, la disfuncion hematoldgica,
hepética y renal en combinacién con la viremia y deteccion de RNA viral en tejido y
liquido extrapulmonar sugiere diseminacion sistémica en algunos pacientes. Las
complicaciones en casos graves incluyen sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, leucopenia, linfopenia, hemofagocitosis y falla multiorganica. Los casos
graves y fatales se asocian a un incremento de citocinas, condicionando un

desequilibrio de la respuesta inmunolégica, caracteristica de esta enfermedad.®*?

Definicion y Diagnostico de la Influenza HIN1

La definicion de los casos por infeccion del virus de la Influenza porcina A HIN1 en
orden de gravedad incluye tanto la forma leve o enfermedad similar a la influenza,
como la forma grave (infeccion del tracto respiratorio inferior: neumonia y SIRA). La
descripcion de un caso clinico con presencia de enfermedad respiratoria febril aguda
(fiebre »>38°C) con un espectro de presentacion de la enfermedad similar a la

influenza o neumonia, se clasifica en:

1. Caso confirmado de infeccion por el virus de la Influenza porcina A HIN1, se
define como un individuo con la infeccién por el virus de la influenza porcina A
H1N1 confirmada por laboratorio a través de uno o mas pruebas: PCR-TR,
Cultivo viral o por determinacion de anticuerpos neutralizantes especificos del

virus de la influenza porcina A HIN1 cuatro veces mas del valor normal.

2. Caso probable de infeccion por el virus de la influenza porcina A H1IN1, se
define como un individuo con prueba positiva para influenza A, pero es
indetectable por los reactivos de deteccion del virus de la influenza estacional,

o



Un individuo con enfermedad clinicamente compatible o quien fallece por una
enfermedad respiratoria aguda inexplicable que es considerada
epidemiolégicamente como caso probable o caso confirmado.™

La prueba diagndstica en casos sospechosos de virus de Influenza A H1IN1 es la
determinacion de transcriptasa reversa en tiempo real (PCR-TR). El diagndstico
definitivo es por cultivo. Sin embargo, un cultivo negativo no excluye la infeccion por
influenza A H1IN1. La prueba rapida de antigeno de la influenza se utiliza como
prueba de tamizaje en pacientes con sospecha de influenza, pero los resultados

deben interpretarse con precaucion.*

Una pandemia de influenza es uno de las mas letales crisis de Salud Publica a la que
se puede enfrentar el mundo por su elevada morbimortalidad, el reto a las
instituciones de salud y su alto costo econémico. La Unidad de Terapia Intensiva es
uno de los eslabones de la cadena de atencién ya que ademas de integrar el sistema
tiene la obligacion y responsabilidad de atender a los enfermos méas graves y para
esto debe de implementar modificaciones sustanciales en su organizacion y

procesos de atencion.

El objetivo de este trabajo es describir una serie de casos confirmados y casos
probables de Influenza en el periodo de abril a diciembre del 2009 en la Unidad de
Terapia Intensiva de la Fundacion Clinica Médica Sur durante la Epidemia por virus

de la Influenza Humana A H1N1 en México.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Influenza Humana A H1N1 es una pandemia de las mas letales crisis de Salud
Plblica a la que se puede enfrentar el mundo, considerando el amplio espectro
clinico de presentacion de la forma grave de neumonia y su impacto en la mortalidad
¢, Cudl es la tasa de mortalidad y el patrén clinico de presentacién de la Neumonia
grave por Influenza A HIN1 de la Unidad de Terapia Intensiva de la Fundacion

Clinica Médica Sur?

OBJETIVOS

PRIMARIO

Evaluar la tasa de mortalidad y el patrén clinico de presentacion, de la forma

grave de neumonia en pacientes con Influenza A HIN1.

SECUNDARIOS

Evaluar los modos de ventilacion mecanica utilizados en pacientes con Influenza A
HIN1

Evaluar las principales comorbilidades asociadas en pacientes con Influenza A HIN1
Describir las principales complicaciones asociadas a Influenza A HIN1.

Especificar los patrones radiogréficos observados en los pacientes con Influenza A
HIN1

Evaluar los esquemas terapéuticos empleados en pacientes con Influenza A HIN1.



JUSTIFICACION

En México, recientemente enfrentamos una epidemia por el virus de la Influenza
Humana A H1N1 con una alta incidencia de morbilidad y mortalidad, sin contar con
los medios necesarios para su deteccion y manejo oportuno debido a la poca
experiencia en este escenario clinico. Sin embargo, con la evolucion y experiencia
adquirida a lo largo de esta epidemia se logro disminuir la incidencia de la forma
grave de la enfermedad debido a una deteccién y tratamiento dirigido con antivirales

en forma temprana.

La descripcion de este estudio proporcionara a la poblacion medica los hallazgos
clinicos de los pacientes con neumonia grave en la Unidad de Terapia Intensiva de la
Fundacién Clinica Médica Sur, asi como las medidas de diagndéstico y tratamiento
que seran de gran utilidad ante proximos eventos de esta grave enfermedad
logrando impactar en la morbilidad y mortalidad a través de un manejo

multidisciplinario.



MATERIAL Y METODOS
DISENO

TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo.

GRUPO DE ESTUDIO.

Se llevé a cabo una revision retrospectiva de los expedientes de todos los pacientes
con caso confirmado y caso sospechoso de Influenza Humana A H1N1 del 1 de abril
al 31 de diciembre del 2009, de cualquier edad y ambos sexos. Se obtuvieron un
total de 37 expedientes del departamento de archivo de la Fundacién Clinica Médica
Sur, de los cuales se eliminaron 10 expedientes con diagnéstico de Neumonia de
otra etiologia y 1 expediente no se encontré al momento de la recopilacion de datos,

resultando 26 expedientes para la obtencion y analisis de informacion.

TAMANO DE LA POBLACION

Se estudiaron 26 pacientes (16 hombres 61.54% y 10 mujeres 38.46%), con un
promedio de edad de 52.26+15.48 afos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes confirmados o sospechosos de la forma grave de neumonia por el virus de

la Influenza Humana A H1IN1

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con Neumonia de otra etiologia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

No aplica



PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los expedientes de los pacientes con caso confirmado o sospechoso de
Neumonia grave por Influenza A HIN1 de acuerdo a los criterios de la OMS,*® con
determinacién de prueba rapida de antigeno y la prueba de reaccion en cadena de
polimerasa en tiempo real (PCR-TR) como tamizaje. Se recabd informacion del
expediente clinico especificando caracteristicas demogréaficas, comorbilidades,
presentacion clinica de la enfermedad, complicaciones, terapéutica implementada,
escalas de prondstico y gravedad al ingreso y egreso por defuncién o por mejoria de
la Unidad de Terapia Intensiva.

RECURSOS HUMANOS

El estudio se realizara con los recursos propios del hospital tanto Médico,

Enfermeria, Laboratorio clinico e Imagen.

ANALISIS DE INFORMACION

Se llevo a cabo una revision de expedientes clinicos del mes de abril a diciembre del
2009 de 26 enfermos que ingresaron a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) con
sospecha clinica o confirmacion de Neumonia grave secundaria a Influenza Humana
A HIN1.

Las caracteristicas demogréficas de los 26 enfermos se resumen en la Tabla 1. La
edad promedio fue de 52.26+15.48 afios, 16 (61.53%) pacientes correspondieron al
género masculino y 10 (38.46%) al femenino, el promedio del indice de Masa
Corporal (IMC) fue de 28.78+4.11. Las comorbilidades més frecuentes fueron la
diabetes mellitus en 6, hipertension arterial sistémica en 9, cardiopatia isquémica en
4 y cancer en 3 pacientes. El tiempo del inicio de la sintomatologia a su ingreso a la
UTI fue de 6.3£3.19 dias. Los sintomas y signos mas frecuentes fueron esputo
asalmonado (47%), escalofrios (45%), tos seca (44%), mialgias (42%), cefalea



(37%), tos productiva (35%), disnea (33%) y fiebre (26%) (Fig. 1). Las escalas de
pronéstico (APACHE 1l) y gravedad (SOFA) fueron de 13.1+6.35 y 6.53%+3.36

respectivamente.

Los resultados de laboratorio de ingreso de los pacientes mostraron leucopenia en 5,
linfopenia en 15 y trombocitopenia en 7 (Tabla 2). Los marcadores de inflamacion,
procalcitonina, proteina C reactiva, troponina |, dimero D y péptido natriurético tipo B

se mantuvieron elevados en la fase aguda de la enfermedad (Tabla 3).

Las alteraciones hepaticas se presentaron en 9 pacientes, de los cuales 6 cursaron
con hiperbilirrubinemia (BT 3.04+2.59 mg/dL), 4 con hiperamonemia (148.25 +62.34
pg/dL) y los 9 pacientes con elevacion de aminotransferasas (TGO [202.22+181.17],
TGP [244.33+347.07]), fosfatasa alcalina (354.11+378.99), gamma glutamil
transferasa (359.88+292.88) y deshidrogenasa lactica (740.33+445.92). Los
marcadores de falla renal se incrementaron en 8 pacientes, con nitrdgeno ureico
(71.05£39.52 mg/dL) y creatinina (3.39+2.78 mg/dL). La mioglobina (1705.5+1406.46

ng/mL) y creatinfosfocinasa (2350.5£1268.85 U/L) se incrementaron en 4 pacientes.

Se realiz6 radiografia de térax al ingreso de los enfermos y cada 24 horas durante su
estancia en UTI, en la cual se observaron amplias zonas de opacidades alveolares y
condensacion multilobares de predominio basal. Se realizé tomografia computada de
térax simple al ingreso de todos los enfermos en la cual se observaron extensas

areas de condensacion (Fig. 2).

A todos los enfermos se les realiz6 ecocardiograma. Dentro de los hallazgos se
reportd una fraccion de eyeccion <55% en 4 pacientes, hipertension sistolica de la
arteria pulmonar >30 mmHg en 21 pacientes y disfuncién diastélica en 13 pacientes
(Tabla 4).

Un total de 23 (88.43%) enfermos requirieron de intubacion orotraqueal y ventilacion
mecanica la cual se manejo de modo controlado, ciclado por presion con parametros
de presion inspiratoria 20.16+5.1, presion positiva al final de la espiracion 16.34+2.97

y fraccién inspirada de oxigeno 75.69+22.12. De los pacientes que requirieron
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ventilacion mecéanica invasiva, dos se manejaron con ventilacion mecéanica oscilatoria

de alta frecuencia como terapia de rescate para optimizar la oxigenacion.

El manejo antiviral fue a base de oseltamivir. Un paciente recibié 75 miligramos al
dia, 10 pacientes 150 miligramos al dia y 15 pacientes 300 miligramos al dia. De las
estrategias para modular la respuesta inflamatoria se administr6é esteroide a base de
metilprednisolona (1 mg/kg/dia) en 14 pacientes, proteina C activada (24 pg/kg/hr) en
10 pacientes y estatinas (pravastatina 40 mg/dia) en 16 pacientes (Tabla 5). Dentro
de las medidas para optimizar la oxigenacion se utilizé oxido nitrico inhalado en 13
pacientes, posicién prono en 9 pacientes y perfluorocarbonos en 2 pacientes (Tabla
6).

Las principales complicaciones fueron el Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda, Hipertension pulmonar, Insuficiencia Hepatica Aguda, Insuficiencia Renal

Aguda, Rabdomiolisis y Depresion miocardica (Tabla 7).

Del grupo total, 21 (80.76%) enfermos sobrevivieron y 5 (19.23%) no sobrevivieron.
Las caracteristicas de cada grupo son: A) Sobrevivientes: la edad promedio fue de
53.61+14.90 afios, de predominio del género masculino, con IMC 28.81+4.19, asi
como también se caracterizaron por mayor presencia de comorbilidades, el tiempo
de evolucién de la enfermedad fue de 6+3.25 dias, APACHE Il de 12.57+6.46 y
SOFA de 5.33%£2.17, la prueba rdpida y PCR-TR fue positiva en 1 y 2 pacientes
respectivamente; B) No sobrevivientes: la edad promedio fue de 46.6+18.39 afios, de
predominio del género masculino, con tiempo de evolucion de la enfermedad de
7.6+2.88 dias, APACHE Il 15.4+5.98 y SOFA 11.6+2.7, la prueba rapida y PCR-TR

fue positiva en 2 y 1 paciente respectivamente (Tabla 1).
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DISCUSION

A inicios del segundo trimestre del 2009 se presenté en México un brote epidémico
de Influenza Humana A H1N1 que en poco tiempo se convirtid en pandemia. Del mes
de abril a diciembre ingresaron a la UTI de la Fundacion Clinica Médica Sur un total
de 26 pacientes con casos confirmados o sospechosos de la forma grave de la

Neumonia secundaria al virus de la Influenza Humana A H1INL1.

Del grupo total, 80.76% sobrevivieron y el 19.23% fallecieron (Tabla 1). La
incidencia fue mas frecuente en el género masculino y en la poblacion
econdmicamente activa. Los no sobrevivientes se caracterizaron por presentar un
tiempo de evolucibn mas prolongado antes de recibir atencion meédica, lo que
significd un retardo en el inicio del tratamiento e ingresaron a la UTI con una elevada
puntuacion de las escalas de pronéstico y gravedad comparada con los
sobrevivientes. El peso, IMC, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
cardiopatia isquémica, cancer, tabaquismo, indice tabaquico y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica no tuvieron significancia estadistica como factores de riesgo de
muerte. Los métodos de diagndstico consistentes en la prueba rapida y PCR-TR solo
fueron positivos en 3 pacientes de manera indistinta a pesar que por clinica,
radiologica y epidemiolégicamente los casos eran compatibles con Neumonia grave

por Influenza Humana A H1N1.

Las manifestaciones clinicas en los pacientes con la forma grave de la enfermedad
fueron la presencia de esputo asalmonado, escalofrios, tos seca y mialgias en mas
del 40% de los pacientes. Otros sintomas como cefalea, tos productiva, disnea y

fiebre fueron menos comunes (Fig. 1).

De los estudios de laboratorio destaco la presencia de linfopenia en un 57.69% de
los pacientes, asi como también leucopenia y trombocitopenia (Tabla 2). Los
marcadores de inflamacion como procalcitonina, proteina C reactiva, troponina I,
dimero D y péptido natriurético tipo B fueron un punto importante en la evaluacion

clinica diaria de los pacientes, los cuales se mantuvieron incrementados durante la
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fase aguda de la enfermedad (Tabla 3). Otro de los datos de relevancia fue la
presencia de alteraciones de la funcién hepatica y renal, de estos ultimos 4 pacientes
requirieron de terapia de sustitucion renal a base de hemodialisis por rabdomiolisis.

Los hallazgos de imagen por tomografia computada de térax predominaron areas de
condensacion, colapso alveolar intercaladas con areas de pulmén sano, asi como en
algunos casos la presencia de imagen en vidrio despulido (Fig. 2). Se hizo
diagnéstico de Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda en el 100% de la
poblacién. El ecocardiograma fue una herramienta diagndstica y de gran utilidad para
normar la terapéutica, ya que permitio identificar los pacientes con diversos grados
de disfuncién ventricular, hipertension arterial pulmonar y disfuncion diastolica (Tabla
4).

El tiempo promedio de inicio de la enfermedad al ingreso a la UTI fue de 6.3+3.19
dias, dato de gran importancia, ya que a mayor retardo en el ingreso a la UTI una vez
iniciada la sintomatologia la mortalidad fue mayor.

El tratamiento consistid en la administraciéon de paquetes terapéuticos a base de
antivirales, moduladores de la inflamacion y técnicas para optimizar la oxigenacion.
La terapia antiviral consistio en la administracion de dosis altas de oseltamivir a 300
mg al dia, observandose una reduccién de la mortalidad comparado con dosis bajas
de 150 mg al dia. EI manejo inmunomodulador fue a base de esteroides, proteina C
activada y estatinas. El esteroide empleado fue la metilprednisolona en 14 pacientes,
de los cuales fallecieron 2 enfermos. La proteina C activada fue administrada a un
total de 10 pacientes de los cuales fallecieron 2, observandose una tendencia a
disminuir la tasa de muerte comparado con los que no se les aplico el medicamento.
De las estatinas, la pravastatina, se utilizé en 16 enfermos. Del grupo de pacientes
que recibieron estatinas solo fallecié uno, lo cual podria explicarse por los efectos
pleiotrépicos de las estatinas sobre el proceso inflamatorio (Tabla 5).2% En relacion a
las medidas para optimizar la oxigenacion se utilizd6 ventilacibn mecanica con
técnicas de proteccion pulmonar y maxima presurizacion en base a lo reportado en
los estudios LOV* y EXPRESS? con lo que se obtuvieron resultados satisfactorios

en relacion a la oxigenaciéon. En los enfermos que presentaron hipoxemia refractaria
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se utilizo la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia, posicion prona y Oxido Nitrico
inhalado, este ultimo en enfermos portadores de hipertension pulmonar. En dos
enfermos con hipoxemia refractaria a pesar de todas las medidas anteriores se

utilizaron perflurocarbonos, medida que no dio resultados positivos (Tabla 6).

Las complicaciones mas frecuentes fueron Sindrome de Insuficiencia Respiratoria
Aguda (100%), Hipertension Arterial Pulmonar (80.7%), Insuficiencia Hepatica
Aguda (34.6%), Insuficiencia Renal Aguda (30.7%), Depresion Miocardica (19.2%) y
Rabdomiolisis (15.3%) (Tabla 7).

La tasa de mortalidad de nuestra poblacion de enfermos fue del 19.23%, similar a la
del grupo canadiense que fue del 17.3%, pero mucho menor a la reportada por la
Secretaria de Salud de México, Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, el grupo de San Luis Potosi y el grupo espafiol que fueron del
55.7%, 41.4%, 44.4% y 33% respectivamente.>**®%! | a incidencia de la enfermedad
fue mas frecuente en el género masculino y en la poblacién econémicamente activa
comportamiento similar al reportado en la literatura.®>**®*' El IMC elevado y las
comorbilidades asociadas se consideraron en varios estudios como los principales
factores de riesgo, de gravedad y mortalidad, lo que no se evidencio en este

estudio.3,l5,16,19,21

Las manifestaciones clinicas reportadas en nuestra serie es similar a la publicado por

Winzer'’ en poblacién alemana, a diferencia de lo reportado en el resto de estudios

3,15,16,19,20,21 De

clinicos. los exdmenes de laboratorio destacaron la linfopenia,

elevacion de aminotransferasas y enzimas musculares asi como el patrén radiolégico

3,15,16,19,20,21
. La

fueron similares a lo publicado en la literatura incidencia de

complicaciones fue similar a la reportada en otros estudios resaltando la presencia

de SIRA, falla renal aguda, falla hepatica y rabdomiolisis.>*>*°

Las medidas terapéuticas recomendadas para el manejo de la neumonia grave por
virus de la influenza humana A H1N1 son administracion de oseltamivir, esteroides,

3,15,16,18,21

ventilaci6n mecénica y posicién prono Rello®, al igual que nosotros,

concluy6 que las dosis altas de oseltamivir de 300 mg/dia se asociaron a reduccion
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en la mortalidad. Es importante enfatizar que a diferencia de lo reportado en
distintas publicaciones, el manejo que implementamos en estos enfermos fue a base
de paquetes terapéuticos encaminados a, 1) Disminuir la carga viral, 2) modular la
respuesta inflamatoria y 3) optimizar la oxigenacion, lo que impacté en la buena
evolucion de los enfermos y en la baja tasa de mortalidad. La justificacion de estas
medidas de tratamiento fue en base a la evidencia cientifica. La administracién de
oseltamivir a doble de la dosis fue con el objetivo de disminuir la carga viral, esto en
relacion a los estudios publicados sobre el tratamiento de la enfermedad pulmonar
grave por Influenza H5N1, asi como también basados en la recomendacion de la
Organizacién Mundial de la Salud.®*% La fase aguda de la enfermedad se
caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica con una tormenta de citocinas y
deplecion de los niveles séricos de proteina C con desequilibrio entre la fase
proinflamatoria y antiinflamatoria, lo cual condiciona disfuncién multiorganica. Los
esteroides, la proteina C activada y las estatinas se administraron con la finalidad de
modular la grave respuesta inflamatoria al mejorar los niveles séricos de proteina C y
por los efectos pleiotropicos antiinflamatorios, antitrombdéticos y profibrinoliticos de
las estatinas y la proteina C activada, asi como el potente efecto antiinflamatorio de

los esteroides.?®3*

Dentro de las limitaciones de este trabajo es el tipo de estudio, la muestra pequefia y
la heterogeneidad de la poblacion. La mayoria de los casos no se pudo confirmar el
diagnéstico por el virus de la Influenza Humana H1N1 con la prueba convencional y

confirmatoria.
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CONCLUSIONES

La Neumonia por el virus de la Influenza Humana A H1N1 es la complicacion mas
grave y la principal causa de morbimortalidad. De acuerdo a los resultados obtenidos
en este estudio, se sugiere el manejo a base de paquetes terapéuticos con el
objetivo de optimizar la oxigenacion y modular la inflamacién ya que el grupo de
intervenciones cuando se aplican de manera conjunta tienen un mejor resultado que

cuando se implementan de manera individual.
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ANEXOS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sobrevivientes y no sobrevivientes
con Neumonia grave secundaria a Influenza humana A H1N1.

Variable Total Sobrevivientes No Sobrevivientes
Numero (%) 26 (100) 21 (80.76) 5(19.23)
Edad 52.26+15.48 53.61+14.9 46.6+18.39
Sexo (H/M)* 16/10 13/8 3/2
Peso 79.46+12.75 80.52+12.92 75+12.24
IMCS§ 28.78+4.11 28.81+4.19 28.68+4.18
DM2Y 6 5 1
HAS® 9 7 2
Cly 4 3 1
Cancer 3 3 0
Tabaquismo 12 11 1
EPOC b 1 1 0
IT ¢ 9.26 9.77 3.7
Tiempo de inicio 6.3+£3.19 6.04£3.25 7.6+2.88
APACHE Il 2 13.1+6.35 12.57+6.46 15.4+5.98
SOFA 3 6.38+3.36 5.33+2.17 11.6+2.7
Prueba rapida 3/26 1/21 2/5
PCR-TR " 3/26 2/21 1/5

*Sexo H: Hombre/M: Muijer, 8IMC: indice de Masa Corporal, § DM2: Diabetes mellitus 2, ®HAS: Hipertension Arterial Sistémica,
WYCI: Cardiopatia Isquémica, & EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, € IT: indice Tabaquico, 2APACHE II: Acute

Physiology and Chronic Health Evaluation Il, 3SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, "PCR-TR:
Reaccién en Cadena de Polimerasa en Tiempo Real.

Se observa que los pacientes no sobrevivientes se caracterizaron por ser de menor
edad, de predominio del género masculino, con mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad a su ingreso a la UTI, asi como mayor puntuacion de las escalas de

APACHE Il y SOFA comparado con los sobrevivientes.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de los enfermos con influenza A HIN1.
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Se observan los principales sintomas y signos presentados en la poblacion de
pacientes con Neumonia grave secundaria a Influenza humana A HIN1 que

ingresaron a la UTI.

Tabla 2. Hallazgos de laboratorio al ingreso de los pacientes con Neumonia
grave secundaria a Influenza humana A HINL1.

Variable n (%)
Hallazgos de laboratorio

Leucopenia (<4.0x1073/ul) 5(19.23)
Linfopenia (<1.0 x1073/ul) 15(57.69)
Trombocitopenia (100x1073/ul) 7(26.92)

Se observa como dato relevante que los pacientes portadores de la enfermedad

presentaron linfopenia hasta en un 57% de los casos.
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Tabla 3. Marcadores de inflamacién en los pacientes con Neumonia grave

secundaria a Influenza humana A H1N1.

Variable Promedio
Procalcitonina 5.65(x£10.05) ng/mL
Proteina C reactiva 247.63(+95.38) mg/L
Troponina | 0.39(x0.60) ng/mL
Dimero D 12239.62(x12931.19) ng/mL

Péptido natriurético tipo B 1021.87(x1305.74) pg/mL

Valor normal
0-0.05 ng/mL
0.0-7.4 mg/L
0-0.04 ng/mL
0-199 ng/mL

0-99 pg/mL

Se observa que los marcadores de inflamacién se mantuvieron elevados en todos los

pacientes con Neumonia grave secundaria al virus de la Influenza A H1N1 durante la

fase aguda de la enfermedad.

Figura 2. Estudios de imagen de los pacientes con Neumonia grave por

Influenza H1IN1.

En A) Radiografia de térax se observan amplias zonas de opacidad alveolar y

condensacion multilobares de predominio basal B) Tomografia computada de térax

se observan extensas areas de condensacion.

19



Tabla 4. Alteraciones ecocardiograficas de los pacientes con Neumonia grave

secundaria a Influenza humana A H1N1.

Variable

Fraccion de eyeccion (<55%)
Presion sistolica de la arteria pulmonar (>30 mmHg)

Disfuncién diastoélica

n (%)
4(15.38)
21(80.76)
13(50)

Se observa que los pacientes cursaron en mas del 80% de los casos con diferentes

grados de hipertensién pulmonar, asi como también con disfuncion diastélica en el

50% de los enfermos.

Tabla 5. Estrategias inmunomoduladoras implementadas en el manejo del

paciente con Neumonia grave por Influenza A HIN1.

Intervencion

Metilprednisolona
(Img/kg/dia)
Sl
NO
Proteina C activa
(24 pgl/kg/hr)
SI
NO
Pravastatina
(40 mg/dia)

Sl
NO

Sobrevivientes (n)

11
10

10
11

15

No sobrevivientes

(n)

1
4

Se observa una tendencia que los pacientes que se les administro metilprednisolona,

proteina C activa y pravastatina hubo una reduccion de la tasa de muerte comparada

con los que no se les administro.
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Tabla 6. Tratamiento administrado a los pacientes con Neumonia grave
secundaria a Influenza humana A HIN1.

Variable n (%)
Oseltamivir (Dosis/Dia)

75 mg 1(3.84)
150 mg 10(38.46)
300 mg 15(57.69)
Metilprednisolona (1 mg/kg/dia) 14(53.84)
Proteina C activa (24 ug/kg/hr) 10(38.46)
Pravastatina (40 mg/dia) 16(61.53)
Oxido nitrico 13(50)
Posicién prono 9(34.61)
Perfluorocarbonos 2(7.69)

El manejo implementado a base de oseltamivir se observé una mejoria en relaciéon a
pronéstico con la administracion a grandes dosis, asi como también con las

estrategias implementadas para modular la inflamacion.

Tabla 7. Complicaciones en los pacientes con Neumonia grave secundaria a

Influenza humana A H1IN1.

Complicacion n (%)
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda 26(100)
Hipertensién pulmonar 21(80.7)
Insuficiencia hepatica aguda 9(34.6)
Insuficiencia renal aguda 8(30.7)
Rabdomiolisis 4(15.3)
Depresion miocérdica 5(19.2)

Las complicaciones mas frecuente fueron la presencia de Sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda e hipertension pulmonar lo cual impacto en los pardmetros de

oxigenacion de los pacientes.
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