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INTRODUCCION:

La lesion renal aguda es una enfermedad prevalente sobre todo en pacientes en estado
critico llegando a presentarse de un 30% a 60% segun diferentes series de los pacientes
internados en la UCI, de estos cerca de un 10% llegan a requerir Terapia de Reemplazo
Renal. Durante la epidemia de infeccion por el virus de la Influenza A HIN1, la cual se
caracterizo por ser una enfermedad de inicio insidioso, manifestandose como un cuadro
gripal pero con afeccién importante sobre el estado general del paciente, predominando
cuadro febril arriba de 380C de dificil control, importante ataque al estado general, cefalea
intensa, artralgias, tos con o sin expectoracién asi como datos de dificultad respiratoria la
cual es generalmente progresiva llevando al paciente a falla respiratoria y con
requerimiento de apoyo mecanico ventilatorio. Independientemente de la falla respiratoria
los pacientes llegaron a desarrollar alteraciones renales las cuales condicionaban per se
falla subita de la funcién renal y por lo tanto desenlace fatal de la misma. Muchas causas
condicionaban la falla renal destacando dentro de ellas la rabdomiolisis. Hasta el
momento en nuestro pais se han hecho pocos estudios sobre la repercusion renal de la
infeccion por este virus, motivo del actual estudio en el cual se destacara cual ha sido y es
la prevalencia de las alteraciones renales en pacientes con infeccién por virus de la
Influenza A HIN1
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MARCO TEORICO:
LESION RENAL AGUDA
DEFINICION:

La lesion renal aguda es el nuevo término para describir lo que anteriormente se
denominaba como falla renal aguda (1). Refiriéndose a un sindrome clinico caracterizado
por una rapida disminucién de la funcién excretora renal en horas o dias, con acumulacion
de productos nitrogenados como urea y creatinina. Otras caracteristicas clinicas y de
laboratorio son disminucion en el volumen urinario, acumulacién de metabolitos acidos de

la sangre, asi como aumento de potasio y de fosfatos (2).
CLASIFICACION:

Para la clasificacion de la lesién renal aguda se han validado dos tipos de clasificaciones,
los criterios de RIFLE y AKIN (3). Tiene una frecuencia de 1-9% de los pacientes
hospitalizados (4), es especialmente mas frecuente en pacientes criticos en donde la
prevalencia llega a ser mayor a 40% al momento de la admisién a UCI si es que
presentan sepsis, y una ocurrencia de hasta el 36% 24hrs después de su ingreso. (5) La
forma mas comudn de desarrollar Lesion Renal Aguda es que esta es de origen prerrenal

en la mayoria de los casos, y gran parte debida a sepsis (6).

TABLA 1. Estadificacion de la Lesion Renal Aguda

Estadio Creatinina Sérica Diuresis

1 1.5-1.9 veces la basal 0 < 0.5 ml/kg/h 6-12 hrs
incremento >_ de 0.3 mg/dl

2 2.0-2.9 veces la basal < 0.5 ml/kg/h >12 hrs

3 3.0 veces la basal o < 0.3 ml/lkg/h >24 hrs o

Incremento > de 4.0 mg/dl o | Anuria por mas de 12 hrs
Inicio de terapia de
reemplazo renal o

Pacientes jovenes menores
de 18 afios con un
descenso de la TFG < a 35

ml/min por 1.73m?
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ETIOLOGIA:

La Lesion Renal Aguda se categoriza segun causas pre-renales, renales y post-renales

Pre-renal

Es la causa mas frecuente de LRA (55 al 70%). La insuficiencia renal prerenal, implica
que la disminucion de la tasa de filtracion glomerular es secundaria a hipoperfusion renal.
Es potencialmente reversible si el agente causal es eliminado(21).

Hipovolemia

« Hemorragias, guemaduras, deshidratacion, fiebre prolongada

« Perdida por via gastrointestinal (vémitos, diarrea)

« Perdida por via renal (diuréticos, diuresis osmética, insuficiencia suprarenal)

« Secuestro de liquido en el espacio extravascular: pancreatitis, peritonitis,
traumatismos, hipoalbuminemia

Bajo gasto cardiaco

« Cardiopatias de diversa indole que cursan con gasto cardiaco bajo (valvulopatias,
miocardiopatias, arritmias, taponamiento, pericarditis)

» Hipertensién pulmonar, embolia pulmonar

Alteraciones de la resistencia vascular renal y periférica

« Vasodilatacién sistémica (sepsis, anestesia, anafilaxis)

« Vasoconstriccion renal (Hipercalcemia, noradrenalina, adrenalina, ciclosporina)

Renal

Dafos al rifion en si mismo, también denominada: parenquimatosa o intrinseca.
Constituye el 25% de las causas de IRA. Esta lesién puede afectar a diferentes niveles

estructurales sea tubular, glomerular, intersticial o vascular(21).

« Necrosis tubular aguda: representa el 70 % de los casos de IRA intrinseca.

» Isquémica: es la causa mas frecuente.
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Nefrotoxicidad: Toxinas o medicamentos: antiinflamatorios no esteroideos,
AINES, antibiéticos aminoglucdsidos, contrastes yodados, litio, metales pesados,
y toxinas enddgenas: hiperuricemia, hipercalcemia.

Rabdomiodlisis (destruccion del tejido muscular), la resultante liberacion
de mioglobinaen la sangre afecta al rifion. Puede ser causado
por lesiones (especialmente lesiones por aplastamiento y trauma brusco?
extensivo), estatinas, MDMA (éxtasis), y algunas otras drogas

Hemdlisis (destruccién de los glébulos rojos de la sangre), la hemoglobina dafia
los tdbulos. Esto puede ser causado por varias condiciones como la anemia

falciforme y el lupus eritematoso

Lesion Tubulo-Instersticial

Infecciones (citomegalovirus, candida, leptospira), usualmente sepsis (inflamacion
sistémica debido a infeccion), raramente del rifidn mismo, llamada pielonefritis

Reacciones alérgicas a farmacos (AINES, antibioticos, diuréticos)

Lesion Glomerular

Glomerulonefritis aguda que puede deberse a una variedad de causas, como
enfermedad de la membrana de basamento glomerular/Sindrome de
Goodpasture, granulomatosis de Wegener o nefritis de lupus aguda con lupus
eritematoso sistémico

Hipertension arterial maligna

Vasculitis

Esclerodermia

Sindrome Urémico Hemolitico

Eclampsia

Purpura trombdtica trombocitopénica

Lesién de grandes vasos

Obstruccién de arterias renales (trombosis, embolia)

Obstruccién de venas renales (trombosis, dafio por compresion)
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+ Mieloma mdltiple, debido hipercalcemia o a la nefropatia por cilindros (el mieloma
multiple también puede causar insuficiencia renal cronica por un mecanismo

diferente).

Post-renal:

La obstruccion de las vias urinarias es responsable de menos de 5% de las IRA, sus

causas son (21):

+ Medicamentos que interfieren con el normal vaciado de la vejiga

« Hipertrofia benigna de préstata o cancer de préstata

+ Piedras del rifidn (calculos renales)

+ Masa ocupante de origen maligno (neoplasia) (como por ejemplo cancer de
ovario, cancer colorrectal).

« Catéter urinario obstruido.

TRATAMIENTO:

El fallo renal agudo puede ser reversible si se trata apropiadamente. Las principales
intervenciones son monitorear la toma y salida de liquidos tan de cerca como sea posible.
La insercion de un catéter urinario es Util para monitorear la salida de la orina asi como
aliviar la posible obstruccién de salida de la vejiga, como por ejemplo cuando hay

una préstata agrandada (21).
Hidratacion

En la ausencia de sobrecarga de liquidos, tipicamente el primer paso para mejorar la
funcion renal es administrar liquidos intravenosos, usualmente solucion de cloruro de
sodio al 0,45%. La administracién de liquidos puede ser monitoreada con el uso de
un catéter venoso central para evitar sobre o sub reemplazo de liquidos. Si la causa es la
obstruccion del tracto urinario, puede ser necesario el desahogo de la obstruccion con

una nefrostomia o un catéter urinario (21).

En pacientes con oliguria'y sin sobrecarga de volumen se indica iniciar tratamiento con
liquidos, normalmente es 500-1000ml de solucién 0,9% infundidas durante 30-60 minutos,

monitoreando constantemente para evitar sobrecarga hidrica, en dado caso esté indicado
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administrar diuréticos. Si la sobrecarga de volumen no responde debe plantearse la

diuresis o la ultrafiltracion.
Tratamiento farmacolégico

Las dos mas serias manifestaciones bioquimicas de la falla renal aguda, la acidosis
metabdlica y la hipercalemia, pueden requerir tratamiento médico con la administracion
de bicarbonato de sodio y medidas antihipercalémicas, a menos que se requiera
la dialisis.

Si la hipotension arterial prueba ser un problema persistente en el paciente repleto de
fluido, pueden ser suministrados adrenalina u otros in6tropos para mejorar el gasto
cardiaco y la perfusion renal. Puede ser usado un catéter de Swan-Ganz para medir la
presion de la obstruccién de la arteria pulmonar para proporcionar una guia de la presion
arterial izquierda (y asi a la funcién izquierda del corazén) como un blanco para el soporte
inotrépico.

Didlisis renal

La falta de mejora con la resucitacion liquida, la hipercalemia resistente a la terapia, la
acidosis metabdlica o la sobrecarga de liquidos puede hacer necesario el soporte artificial
en la forma de didlisis o hemofiltracion. Dependiendo de la causa, una proporcion de

pacientes nunca recuperara la funcion renal completa, teniendo asi insuficiencia renal
terminal requiriendo de dialisis de por vida o de un trasplante de rifién.

Modificacién de la dieta

La ingesta total de calorias debe ser de 35-50kcal/kg/dia para evitar el catabolismo.
Pacientes en condiciones especiales (desnutricion o postoperatorio) necesitan una
ingesta proteica mas alta y probablemente dialisis precoz, la ingesta de sodio se restringe
a 2-4 gr diarios, el potasio se restringe a 40 mEq diarios y el fésforo a 800 mg diarios (21).

Pagina
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INFLUENZA A HIN1
ANTECEDENTES:

A lo largo de la historia se han descrito 4 importantes pandemias de infeccién por virus de
Influenza, la cual sucede cuando un virus de Influenza animal infecta a un Humano y
adquiere a través de la mutacién genética la habilidad de trasmisién humano-humano
(22). Las pandemias ocurridas en el siglo pasado fueron en los afios 1918, 1957 y 1968.
la pandemia de 1918 fue conocida como "la Gripe espafiola” Unica debido al gran nimero
de muertes entre personas jévenes y sanas. en EU se registraron un total de 546,000
muertes. las pandemias de 1957 y 1968 no registraron tantas muertes como la de 1918
sin embargo el nimero de muertes fue mayor que en las infecciones por Influenza
estacional (23). En enero de 1976 surge una nueva Influenza porcina entre los soldados
de Fort Dix, New Jersey, falleciendo 1 soldado y 230 fueron infectados surgiendo la
necesidad de iniciar un programa de vacunacion (24). Se tienen reportes sobre la
existencia de la Influenza A H1N1 desde 1950 resurgiendo en 1977 encontrando
similitudes entre ambas cepas. no siendo hasta el afio de 2009 cuando surge la
pandemia estudiada. En el verano de 2009 surge una nueva cepa del virus de Influenza
porcina en México y desminandose por viajeros alrededor del mundo, resultando en la
primera pandemia por Influenza desde 1968, en octubre de 2009, 195 paises habian
reportado casos confirmados de Influenza Humana H1N1, de moderada a severa

intensidad del cuadro con resultados fatales (29).
ETIOLOGIA

La gripe HIN1 o HIN1 humana es un subtipo de Influenza virus tipo A del virus de
la gripe, perteneciente a la familia de los Orthomyxoviridae. EI HIN1 ha mutado en
diversos subtipos que incluyen la gripe espafiola (extinta en la vida silvestre), la gripe
porcina, la gripe aviary la gripe bovina. La cepa mantiene su circulacion después de
haber sido reintroducida en la poblacién humana en los afios 1970. Cuando se comparo el
virus de 1918 con el actual, el virélogo Jeffery Taubenberger descubrié que Unicamente
hubo alteraciones en solo 25 a 30 aminoacidos de los 4.400 que componen el virus. Estos
ligeros cambios pueden convertir al virus en una enfermedad que se puede transmitir de
persona a persona (7).
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PATOGENIA

La habilidad del virus de la influenza para infectar una especie especifica esta
determinada por la habilidad del virus para atacar, replicarse y brotar de las células del
hospedero. El ataque inicia al momento del contacto de la hemaglutinina del virus sobre
el receptor de acido sialico de la superficie de las células del hospedero, en especial
sobre la galactosa a 2,6 y a 2,3 del receptor de acido sialico, los cuales se encuentran en
células no ciliadas que son mas prevalentes en el tracto respiratorio superior para a 2,6 y
en células ciliadas del tracto respiratorio superior para a2,3. Una vez ingresado el virus
este codifica para tres proteinas poliméricas PA, PB1, PB2, y la proteina NP que forma el

complejo proteinico RNP responsable de la transcripcion y replicacion viral (12).

La célula importa el virus mediante endocitosis. Los ciclos de replicacién duran entre 4y 6
horas. En el endosoma asi formado, parte de las proteinas de hemaglutinina fusionan la
cubierta viral con la membrana vacuolar, liberando las moléculas de ARN virico, proteinas
accesorias y de ARN polimerasa al citoplasma (25). Estas proteinas y el ARN forman un
complejo que es transportado al ndcleo celular, donde la ARN polimerasa comienza a
transcribir copias complementarias positivas del ARN inverso (antisentido). EI ARN virico
puede ser devuelto al citoplasma y traducido, o permanecer en el nucleo. Las proteinas
viricas recién creadas son también secretadas mediante el aparato de Golgi hacia la
superficie celular (en el caso de la neuraminidasa y la hemaglutinina) o transportadas de
vuelta al ndcleo para fijarse al ARNv y formar nuevas particulas viricas. Otras proteinas
viricas tienen mdltiples acciones en la célula huésped, incluyendo la propia degradacion
del ARN celular con el fin de emplear los nucleétidos resultantes para la sintesis de mas
ARNV e inhibiendo la transcripcion del ARN celular. El genoma virico estd compuesto por

ocho segmentos de ARN de una sola cadena (monocatenario) (26).

El ARN inverso formado dara lugar al genoma de futuros virus, ARN polimerasa y otras
proteinas virales que se ensamblaran en un nuevo viribn con capacidad infectante. Las
moléculas de hemaglutinina y neuraminidasa se agrupan formando protuberancias en la
membrana celular. EI ARN virico y las proteinas de la nucleocapside salen del nicleo y
entran en estas protuberancias de la membrana. Los virus maduros se abren al exterior
de la célula en una esfera de fosfolipidos de membrana, adquiriendo hemaglutinina y
neuraminidasa junto con esta cubierta membranosa. De nuevo, las particulas viricas asi
formadas se adherirdn a nuevas células huésped mediante las hemaglutininas

transportadas; los virus maduros se liberan entonces una vez que las neuraminidasas
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rompen los residuos de acido sialico de la célula huésped. Tras la liberacién de la nueva

generacion de particulas viricas, la célula huésped muere (27).

Aproximadamente una vez cada diez mil nucleétidos (la longitud del ARN del virus), la
ARN polimerasa comete un error en la insercion de un nucleétido (debido a la ausencia
de enzimas de prueba de lectura de ARN) lo que ocasiona que casi cada nuevo virus
creado porta al menos una mutacién. Esas mutaciones provocan la variacién antigénica
de los virus y las dificultades del sistema inmunitario para identificarlos como tales y

eliminarlos (28).

EPIDEMIOLOGIA

Actualmente, existen algunas mutaciones del virus HIN1 en la vida silvestre, causando al
menos la mitad de infecciones de gripe ocurridas durante el afio 2006. Desde mediados
de marzo de 2009, al menos 900 casos mortales han ocurrido en Europa y América por
la pandemia de una nueva cepa de H1N1. La situacién al 14 de junio del 2009 registrada
por la OMS es de 29.669 casos confirmados de gripe provocada por la nueva cepa del
virus HIN1 y cientos de casos mortales en total a nivel mundial. Haciendo un seguimiento
diario de los ultimos datos publicados por la OMS, el nUmero de pacientes declarados se

dobla cada dia en distintos paises (7).

FACTORES DE RIESGO

» Infantes y nifios menores en particular menores de 2 afios

» Mujeres embarazadas

» Personas de cualquier edad con Enfermedad Pulmonar Crénica

» Personas de cualquier edad con Enfermedad Cardiovascular

» Personas con Enfermedad Metabdlica

» Personas con Enfermedad Renal Croénica, Enfermedad Hepatica Croénica,
alteraciones Neuroldgicas, Hemoglobinopatias, o Inmunosupresion, infeccion por
HIV, Malignidad

» Nifos recibiendo tratamiento con Aspirina

» Personas mayores de 65 afios

» Obesidad
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CUADRO CLINICO

La influenza es una infeccion de las vias respiratorias causada por el virus A 0 B que
ocurre principalmente en la etapa invernal, una consecuencia fatal de esta infeccién es
cuando alcanza las vias respiratorias inferiores y se sobre agrega infeccion bacteriana (8-
9). Clinicamente se caracteriza por signos y sintomas que involucran tanto el tracto
respiratorio superior como inferior con afeccion sistémica caracterizada por fiebre (100%),
tos (90%), mialgias (80%), congestion faringea (70%), coriza (47%), odinofagia (47%),
cefalea (37%) y vomito (23%) (10). la neumonia es la manifestaciébn mas severa de la
enfermedad principalmente en pacientes con factores de riesgo como inmunosupresion,
obesidad, enfermedades crénicas y extremos de la vida , tipicamente se presenta en la
radiografia de torax con infiltrado reticular o reticulonodular, asi como patrén reticular
difuso bilateral, incluso con zonas de consolidacion. El periodo de Incubacion es
aproximadamente de 2-3 dias, pero el rango se amplia a 7 dias (11).

Durante la epidemia se observo que tanto los nifios como los jovenes adultos fue la
poblacion mas afectada, desarrollando incluso neumonia rapidamente progresiva (29).

INFLUENZA SEVERA

Clinicamente se presenta con disnea, taquipnea, taquicardia, hipoxia, hallazgos
radiograficos de neumonia, afeccion a sistema nervioso central (encefalopatia o
encefalitis), deshidratacion severa, lesion renal aguda, falla multiorganica, choque séptico,
incluso rabdomiolisis o miocarditis (29).

SIGNOS Y SINTOMAS DE PROGRESION

Pacientes que inicialmente se presentan con una influenza no complicada pueden
progresar a una enfermedad severa, la progresién puede ser en menos de 24 hrs,
presentando signos y sintomas que sugieren deficiencia de oxigenacion, o insuficiencia
cardiopulmonar, disnea, coloracién azulada, expectoracion sanguinolenta, dolor toracico,
presion baja, alteraciones neurolégicas, alteraciones del estado mental, somnolencia,
inconsciencia, confusion, convulsiones, paralisis, fiebre persistentemente alta (29).
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DIAGNOSTICO

Actualmente el diagnostico se realiza en muchos paises por la técnica de Transcriptasa
Inversa de Reaccion en Cadena de Polimerasa a través de una muestra del tracto
respiratorio, mucosa nasal o nasofaringeo. La prueba diagnostica debe ser reservada
para pacientes en los que es importante establecer un plan terapéutico sobre todo

aguellos que presentan sintomas severo de la enfermedad o progresion de la misma (29).

Las pruebas rapidas de Influenza han fallado en establecer el diagnostico de Influenza A
H1N1, por lo que Unicamente se recomienda su uso durante una urgencia epidemioldgica
para establecer la presencia del virus en la comunidad.

TRATAMIENTO

Debido a la naturaleza ciclica de este virus, desde el afio 1998 se ha estado esperando y
preparando tratamiento antiviral para disminuir la mortalidad de dicha infeccién. Sin
embargo, se han detectado casos en los cuales se presenta resistencia a los farmacos;
para el afio 2010, se detecto que el virus de Influenza A H1N1 era sensible a Ozeltamivir,

Zanamivir, no asi a los inhibidores M2.

No existe informacién suficiente, ni estudios aleatorizados, controlados, que comparen la
eficacia de un antiviral contra otro para el tratamiento de la Influenza. todos los estudios
gue existen son contra placebo y contra Influenza estacional.

El uso de amatadina y/o ramantadina est4 contraindicado a menos que exista evidencia

de susceptibilidad a este farmaco.

Durante la Pandemia de 2009 se documentaron casos de farmaco-resitencia a
oseltamivir, los cuales presentaban la misma mutacion H275Y, confiriendo resistencia a
oseltamivir pero no zanamivir. La mayoria de los casos pertenecian a pacientes con
alteraciones en el estado inmune, trasplantados. Se enlista a continuacién una serie de
recomendaciones para el tratamiento de la Infeccién por el Virus de la Influenza A HIN1
(29).

1.- Pacientes que presentan enfermedad severa o progresion rapida de la misma deben
ser tratados con oseltamivir lo mas pronto posible independientemente del grupo etario,

150mg dos veces al dia.
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2.- En situaciones en los que no se tenga disponible oseltamivir, 0 no sea posible su uso,

se debera valorar el tratamiento con zanamivir inhalado.

3.- Personas con el diagnostico de Influenza y antecedente de inmunosupresion se le

iniciara quimioprofilaxis con oseltamivir o zanamivir.

4.- Ante la presencia de una persona con infeccién por Influencia, los pacientes
inmunosuprimnidos se les puede iniciar tratamiento quimioprofilactico con oseltamivir o

zanamivir.

5.- Pacientes quienes tiene una enfermedad no complicada debido a infeccién por virus y
pertenecen a un grupo con alta posibilidad de presentar complicada o severa enfermedad

deberan ser tratados con oseltamivir o zanamivir tan pronto como sea posible.

6.- Nifilos quienes han desarrollado complicada o severa enfermedad clinica deben ser
tratados con oseltamivir tan pronto como sea posible.

7.- Dosis de oseltamivir para nifios de 14 dias a 1 afio de edad debe ser de 3mg/kg/dosis,
dos veces al dia. Para lactantes menores de 14 dias se recomienda oseltamivir a dosis de

3mg/kg/dosis una vez al dia.

8.- Nifios quienes presentan enfermedad no complicada debido a infeccién por virus de
influenza y que pertenezca un grupo con alta probabilidad de desarrollar enfermedad
complicada o severa deberan ser tratados con oseltamivir 0 zanamivir tan pronto como

sea posible.

9.- Pacientes quienes presentan enfermedad severa o0 progresiva con virus resistente a
oseltamivir pero susceptible a zanamivir, debera ser tratado con este.

10.- Embarazadas y nifios menores de 1 afio de edad con enfermedad no complicada

debido a Influenza A HIN1no deberan ser tratados con amantadina o rimantadina.

11.- Si un individuo con alto riesgo de ser expuesto a un paciente con influenza,

considerar tratamiento con oseltamivir o zanamivir.

12.- Pacientes con confirmada o alta sospecha de infeccién por virus de influenza,

rivabirina no debe ser administrada como monoterapia.
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13.- Mujeres Embarazadas con confirmada o alta sospecha de infeccion por virus de

influenza, la rivabirina no debera ser administrada como tratamiento o quimioprofilaxis.

14.- En pacientes con confirmada o fuertemente sospechada la infeccion por virus de
Influenza estan contraindicadas terapias en investigacién, regionales, o no aprobadas,

hasta que no se realicen los protocolos de investigacién adecuados.

15.- En pacientes con confirmada o fuerte sospecha de infeccion por Influenza, los
inhibidores de neuraminidasa en investigacién deben ser usados Unicamente en el

contexto clinico.
16.- Zanamivir contiene Lactosa por lo cual no debe ser administrada por nebulizacién.

17.- Pacientes con enfermedad severa o clinicamente progresiva, incluyendo neumonitis
viral, falla respiratoria, y SIRA debido a infeccién por Influenza Virus, no se les debe

administrar corticoesteroides hasta que no esté indicado por otras razones.

18.- En nifios y adolescentes (menores de 18 afios), con fuerte sospecha o enfermedad

confirmada, deben evitarse el uso de medicamentos que contengan salicilatos (aspirina)

TABLA DE DOSIS ESTANDAR

OSELTAMIVIR

Indicado en pacientes de un afio de edad o mayores, 75 mg dos veces al dia durante 5

dias.

ZANAMIVIR

Indicado en pacientes mayores de 5 afios de edad, dos inhalaciones de 5mg dos veces al

dia por 5 dias.
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INFLUENZA A HIN1 Y LESION RENAL AGUDA

Durante la epidemia de 2009 de Influenza la cual fue categorizada por la OMS como
pandemia nivel 6, varios paises fueron afectados causando gran morbimortalidad en las
personas infectadas; dentro de las lesiones frecuentemente halladas se documento entre
otras la afeccion pulmonar como la mas frecuente y severa y practicamente la detonante
en esta enfermedad, lo cual llego a condicionar falla organica mdltiple. En los diferentes
reportes realizados la lesién renal aguda ocurre entre un 30 a un 66% de los pacientes
admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva, en muchos de estos pacientes se realizaron
biopsias renales teniendo como hallazgo histopatolégico lesién de tipo multifactorial con
Necrosis Tubular Aguda, Hipoperfusion, Vasoconstriccion Renal y Rabdomiolisis en el
contexto de un padecimiento con una severa respuesta inflamatoria, sin embargo, aun es
desconocido el curso de la Lesion Renal Aguda en la seroconversion pandémica del virus
A H1IN1 (13).

En Brasil julio de 2009 se identificaron de un total de 47 pacientes con infeccion de virus A
H1IN1 de los cuales 25 presentaron Lesion Renal Aguda (53%), de estos 8 (17%) con
requerimiento de dialisis, fallecieron 9 pacientes de los 47 y todos con lesion renal. se
asocio el desarrollo de la lesion renal a factores como, uso de vasopresores, ventilaciéon
mecanica, acidosis severa y proteina C-reactiva elevada. En este estudio las alteraciones

renales encontradas se atribuyen al choque mixto que presentaron los pacientes (14).

En Argentina en la misma pandemia de julio de 2009 se encontré una frecuencia del 63%
de pacientes que desarrollaron Lesion Renal Aguda con diagnostico de Influenza A HIN1,
18.2% con requerimiento de terapia de reemplazo renal, 42.9% recuperaron funcién renal,
de todos los pacientes infectados presentaron una mortalidad del 54% y de estos el 83%

con falla renal (15).

En un estudio Bi-nacional (Finlandia-Australia) se identificaron un total de 628 pacientes
con infeccion por influenza, 211 es decir el 33.6% presentaron Lesién Renal Aguda, el
4.9% requirieron de terapia de reemplazo renal. de los cuales 76 fallecieron en el Hospital,
llegando a la conclusién de que los pacientes que llegaban a presentar Lesién Renal
Aguda presentaban mayor riesgo de fallecimiento durante la hospitalizacion y pacientes
con DM también presentaban mayor riesgo de presentar Lesién Renal Aguda. (16)
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La republica de Tunez también fue afectada presentando un estudio en el cual se observa
los siguiente; en el servicio de UCI se admitieron a 34 pacientes con diagnostico
confirmado de Influenza A H1IN1, con edad media de 37 afios, 19 pacientes fueron
hombres y 15 femeninos, de los cuales 3 se encontraban embarazadas, ninguno de los
pacientes padecia de Enfermedad Renal Crénica. Solo 11 pacientes presentaron Lesion
Renal Aguda, 32.4%, de los cuales 7 fallecieron y 4 fueron dados de alta de la UCI con

recuperacion de la funcién renal (20)

En mayo de 2009 México reporto 4910 casos confirmados de infeccion por A HIN1 con
85 muertes la cifra mas alta reportada de infeccion y muerte por este virus (17) se
reportaron los primeros 18 casos confirmados de A H1IN1 con neumonia y 22 casos de
personal de salud infectados y con tratamiento a base de oseltamivir (18), con una
prevalencia del 30% de lesion renal aguda en pacientes con diagnostico de Influenza
AH1N1, de los cuales hubo una mortalidad del 25%, y con requerimiento de TRR de 3%,

la lesion caracteristica histoldgica hallada fue necrosis tubular aguda.(19)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se conoce muy poco cuantos pacientes con Virus de la Influenza A H1N1 desarrollan
alteraciones renales. Durante la epidemia de infeccién por virus A HIN1 muchos
pacientes presentaron criterios para Hospitalizacion con requerimiento incluso de
Ventilacion Mecanica, y varios de ellos con alteraciones renales como parte de la
disfuncion de érganos debido al cuadro séptico que desarrollaron desconociendo el
porcentaje de los que presentaron disfuncion renal y cuantos de estos con requerimiento
de terapia de sustitucién renal.
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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Las alteraciones renales presentadas en pacientes con infeccion de Virus A HIN1, no han
sido evidenciadas en los pacientes internados en el Hospital Juarez de México, de ahi la
necesidad de realizar un estudio ambiespectivo con el fin de poder evidenciar la
incidencia de la disfuncion renal en estos pacientes, lo cual podria mejorar el diagnostico
temprano y prevenir en la medida de lo posible la insuficiencia renal y por lo tanto

disminuir la co-morbilidad generada por esta.

Pagina

22



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:
OBJETIVO GENERAL:

Identificar la prevalencia de las alteraciones renales en pacientes con infeccién por virus
de A HIN1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Cuantificar los pacientes que presentaron infeccién por virus de A HIN1
Identificar cuantos de estos pacientes presentaron Lesién Renal Aguda

Identificar el numero de pacientes que presentaron requerimiento para terapia de

reemplazo renal

Identificar posibles factores de riesgo para co-morbilidad
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DISENO DE LA INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO:

Se realizara un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal, ambispectivo
(retrospectivo y prospectivo)

UNIVERSO O POBLACION: Paciente con infeccion por virus de Influenza A HIN1 en el

Hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido de abril de 2009 a abril 2013

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA. SERIE DE CASOS

No requiere calculo de muestra
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CRITERIOS DE LA INVESTIGACION
CRITERIOS DE INCLUSION:

-Paciente con infeccion por Virus de Influenza A HIN1 desde la epidemia de 2009
a abril de 2013

-Paciente con serologia positiva para Virus de Influenza A, RT- PCR

- Pacientes mayores de 18 afios de edad

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
-Paciente con sintomatologia compatible con gripe comun
-Paciente con serologia (PCR) Negativa para Virus de Influenza A HIN1

-Pacientes menores de 18 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION:
-Paciente con Terapia de Reemplazo Renal (Dialisis Peritoneal o Hemodialisis)

- Paciente con infeccidon de Virus de Influenza diferente al tipo A HIN1

CRITERIOS DE ELIMINACION
- Paciente sin expediente
- Paciente con diagnostico inconcluso de Influenza A HIN1

- Expediente incompleto
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TECNOLOGIA USADA:

Software para analisis matematico y estadistico GraphPad Prism version 4.00 (GraphPad
Software, San Diego, CA).

RECOLECCION DE DATOS:

Se revisaran los expedientes de los pacientes a quienes se les haya realizado el
diagnostico de Influenza A HIN1 desde el brote de la epidemia 2009 hasta el mes de abril
de 2013

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaran métodos de estadistica descriptiva como medidas de tendencia central
(media, mediana, moda), medidas de variabilidad (rango, desviacion estandar). Se
utilizara analisis de Kaplan Meier para analizar la supervivencia del evento unico segun el
tipo, se utilizara Chi2 para analizar las variables categéricas. Valores de P < 0.05 se
consideraran estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 28 pacientes de los cuales 23 fueron diagnosticados en el afio
de 2009 y 5 en el afio 2010, estos ultimos 5 fallecidos. Durante el afio 2011, 2012 y hasta

abril de 2013 no se registro algun otro caso con el diagnostico de Influenza A HIN1.

De los 28 pacientes al revisar los expedientes un total de 7 no fueron localizados en
Archivo, 4 no cumplieron con el diagnostico confirmado de Influenza A H1N1, de los
cuales 3 fueron egresados a domicilio de ese evento y uno fallecié.

Se analizaron entonces 17 expedientes encontrando los siguientes datos: un total de 11
pacientes egresados a domicilio por este evento y 6 fallecidos; con una mortalidad del
35.29%, de los 11 pacientes vivos con edades de los 18 a los 58 afios de edad con una
media de 29.81 afios, mediana 28 afios, la edad mas frecuente 18 afios (3 casos),
presentando solo uno de ellos elevacién de creatinina por arriba de 1.5 mg/dl,
correspondiente a un 9.09% de incidencia de Lesion Renal Aguda, el resto de los
pacientes presentaron creatininas entre 0.7 y 1.1 mg/dl, con una media de 0.86 mg/dl y
mediana de 0.85 mg/dl, desviacion estandar +/- 0.15 urea de 19.3 mg/dl a 48.9mg/dI esta
ultima correspondiente al paciente con lesién renal aguda, con una media de 25.26 mg/dI
y mediana de 23.5 mg/dl, sodio sérico de 134 mmo/l a 144 mmol/l media de 139.09 y
mediana de 140, potasio sérico de 3.6 a 5.1 mmol/l, media de 4.2 mmol/l y mediana 4.2
mmol/l, cloro sérico de 97 a 115 mmol/l, media de 104 mmol/l y mediana de 105 mmol/l,
hemoglobina de 12.4 g/dl a 15.7 g/dl, media 14.3 g/dl y mediana 14.4 g/dl, leucocitos
totales de 3.89 x10° a 8.90 x10°, con una media de 5.9 x10° y una mediana de 5.93 x10°,
con respecto al equilibrio acido base pH sérico de 7.32 a 7.46, con una media de 7.40 y
mediana de 7.41, bicarbonato sérico de 17.9 mmol/l a 22.5 mmol/l, media de 20.14 mmo/I
y mediana de 20.8 mmo/l. los niveles urinarios no fueron adecuadamente recolectados y

cuantificados por los que se prescinde de ellos en el analisis.

Con respecto a los pacientes fallecidos se hallaron los siguientes datos: un total de 6
pacientes fallecidos, todos cursaron con apoyo mecanico ventilatorio, sedacion y uso de
vasopresores, con estancia hospitalaria desde el ingreso a urgencias hasta el deceso que
abarca de 15 hrs hasta 5 dias, de los cuales 4 presentaron elevacion de creatinina y 2
mantuvieron niveles normales, correspondiendo a un 66.66% de incidencia de lesién renal
aguda, con edades de 36 afios a 55 afios predominando la quinta década de la vida con 3
casos (40, 44 y 48 afios), creatinina sérica de 0.8 mg/dl a 3.0 mg/dl, media de 1.9 mg/dl y

Pagina

27



mediana de 2.05 mg/dl, urea sérica minima de 30 mg/dl a méxima de 130 mg/dl, con una
media de 92 mg/dl y mediana de 91.5 mg/dl, sodio sérico de 133 a 145 mmol/l, media de
137 mmo/l y mediana de 136 mmo/l, potasio sérico de 3.2 a 5.8 mmo/l con una media de
4.8 mmol/l y mediana de 4.8 mmol/l, cloro sérico de 97 a 119 mmol/l, con una media de
105 mmol/l y mediana 106 mmol/l, hemoglobina sérica de 11.3 a 15.7 g/dl, media de 13.8
y mediana de 14 g/dl, leucocitos de 5.98 x10°a 15.8 x10°, media de 8.99 x10° y mediana
de 7.46 x10°, pH sérico de 7.17 a 7.46, media de 7.31 y mediana de 7.33, bicarbonato
sérico de 14.2 a 22.4 mmol/l, presentando una media de 18.8 mmol/l y mediana de 19.05
mmol/l. Llama la atencién que la paciente que fallecié a las 15 hrs de ingreso a urgencias
es la que presento el menor potasio sérico 3.2 mmol/l asi como la mayor cifra de
leucocitosis 15.8 x10° en general comparando los pacientes que fallecieron contra los
sobrevivientes presentaron un promedio mas alto de creatinina (0.8 vs 1.9 mmo/l) y urea ,
asi como mayor promedio en el potasio 4.8 vs 4.2 mmol/l, mayores cifras de leucocitos
8.99 vs 5.9 x10° sodio en cifras menores en comparacién con los sobrevivientes 137
mmol/l vs 144 mmol/l, con respecto al estado acido-base los pacientes fallecidos
presentaron tendencia hacia el pH acido 7.31 vs 7.40 de los sobrevivientes, asi como
bicarbonato en promedio menor 18.85 vs 20.14, se detectaron parametros que no
presentan una mayor diferencia como la hemoglobina ligeramente menor 13.85 mg/dl
contra 14.3 mg/dl, y el cloro 105 mmol/l en los fallecidos en comparacion a 105 mmol/l de

los sobrevivientes.

PACIENTES CON AH1IN1

m VIVO C/LRA

B FALLECIDO C/LRA
VIVO S/LRA

B FALLECIDO S/LRA
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sin dafio renal

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes infectado

s con Influenza A HIN1 con y

Caracteristica Con LRA (n=5) Sin LRA (n=12) P
Edad (afios) +/- (DE) 41 +11 33+13.8 0.3593
Dias de Estancia 28+0.8 34+13 0.3663

Hospitalaria

Genero Masc/Fem 4/1 4/8 0.2965
Creatinina mg/dI 22+0.6 0.87 +0.14 0.0399
Urea mg/dl 98.3+34 28.1 +16.44 0.0478
Sodio mmol/l 1384 +4.6 138.7 + 3.88 0.8364
Potasio mmol/l 4.8 +0.61 4,28 + 0.63 0.2217
Cloro mmol/l 106.6 + 8.0 1045 +5.71 0.6498
Hemoglobina gr/dl 13.76 + 1.6 14.3 +1.00 0.5577
Leucocitos x10° 7.56 + 1.77 6.8+3.2 0.6359
pH serico 7.29+0.11 7.40 +0.03 0.1782
Bicarbonato mmol/I 18.2+29 20.24+1.4 0.2486

TABLA 3. Caracteristicas de Pacientes fallecidos y

vivos por Influenza A HIN1

Caracterestica FALLECIDOS VIVOS P
(n=6) (n=11)
Edad (afios) 46.1 + 7.06 29.8 + 12.41 0.0782
Dias de Estancia 2.3+1.03 3.7+1.0 0.1155
Hospitalaria
Genero Masc/Fem 3/3 5/6 0.0377
Creatinina mg/dI 1.9+0.88 0.93+0.24 0.1167
Urea mg/dl 91.96 + 37 25.52+8.5 0.0498
Sodio mmol/I 137.65+4.9 139.23 +3.5 0.5947
Potasio mmol/l 4,79 +0.88 4,27 +0.45 0.3003
Cloro mmol/I 10581 +7.7 104.75 + 5.7 0.7886
Hemoglobina gr/dl 13.83+14 14.34 +1.05 0.5722
Leucocitos x10° 8.99 + 3.6 595+ 1.7 0.1987
pH serico 7.31+0.11 7.39 + 0.04 0.2037
Bicarbonato mmol/l 18.56 + 2.8 20.19 + 1.54 0.3387
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ANALISIS Y CONCLUSIONES

Se tomo la iniciativa de estudiar la afecciéon renal en pacientes que se presentan con el
diagnostico de Infeccion por Influenza Aviar A HIN1, se encontrdé que la prevalencia de
Dafo Renal Agudo, es mayor en comparacion con los pacientes Hospitalizados por
cualquier causa 29.4% vs 5.3% (p < 0.01), asi como también una elevada prevalencia en
pacientes en estado critico, con un 66.66% en comparacién con los pacientes en estado
critico por cualquier causa con Dafio Renal Agudo 22-30% ( p < 0.001) en las diferentes
series. Lamentablemente no se hizo una adecuada cuantificacién de la diuresis en los
pacientes, por lo que este signo clinico de falla renal fue excluido del estudio,
considerando ademas que este es uno de los signos determinantes para inicio de terapia
de reemplazo renal.

Las edades variaron de 18 a 58 afios, con una media de 35.58+13.38, predominé la edad
de 18 afios (3 casos).

La afeccion renal en pacientes con diagnéstico de Infeccién por Influenza A HIN1, es
mayor en comparacién con otras causas de hospitalizacion, sin embargo, en comparacion
con estudios previos sobre falla renal e Infeccién por Influenza AHIN1 muestra menor
prevalencia de este padecimiento con un 66.7% en la serie canadiense, 62% en la serie
reportada del INER, 53% en la serie Brasilefia, y mayor en comparacion con la serie
espafiola que reporté un 17.5% de prevalencia.

La mortalidad fue de 35.29% de los pacientes con este diagndstico, mayor en
comparacion con la serie canadiense, espafiola y brasilefa, (16, 18.8 y 19%
respectivamente) y menor en comparacion con la serie reportada del INER 38.88%.
Dentro de los fallecidos el 66.66% presentaron dafio renal incrementando el riesgo de
muerte para este grupo (OR, 20.00; 95% IC 1.39-287.6), la necesidad de didlisis en este
grupo es del 50% (RR, 1.00; 95% IC 0.230-4.330) que corresponde a un 17.64% de los
pacientes con diagndstico de Influenza A HIN1. En conclusion, en este estudio se
demostrd una prevalencia de dafio renal agudo del 30%, en pacientes con diagnéstico de

Influenza A HIN1, asi como aumento en la mortalidad por esta causa.
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