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Resumen:

Se describe el perfil clinico de 27 pacientes adultos con influenza A H1IN1 severa y
confirmada que fueron admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Calder6n Guardia de Costa Rica en un periodo de 10 meses.

La edad promedio de todo el grupo fue de 41 afos, 15 pacientes eran hombres, 20
pacientes requirieron ventilacion mecanica y murieron 7. Todos los pacientes fallecidos
desarrollaron insuficiencia renal aguda. La mitad de los pacientes era portador de
enfermedades cronicas. Hubo solo 4 pacientes embarazadas.
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Abstract:

We describe the clinical profiles of 27 adult patients with severe confirmed influenza A
H1N1 admitted to the medical intensive care unit at Calderéon Guardia Hospital, in Costa

Rica over a 10-month period.

Mean age for all patients was 41 years old, 15 patients were men, 20 required
mechanical ventilation, and 7 died. All of those who died had renal failure. One half of
the patients had underlying chronic medical conditions. There were only 4 pregnant

patients.
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INTRODUCCION

La gripe A (HIN1) es causada por
una variante del Influenzavirus A de origen
porcino (subtipo HIN1), conocido
oficialmente por la Organizacién Mundial de
la Salud como Virus H1IN1/09 Pandémico.
Esta nueva cepa viral fue conocida inicial,
conspicua y desafortunadamente como
gripe porcina. El 30 de abril de 2009 Ia
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
decidié denominarla gripe A (HIN1), en
donde la letra A designa la familia de los
virus de la gripe humana y de la de algunos
animales como cerdos y aves, y las letras Hy
N (hemaglutininas y neuraminidasas)
corresponden a las proteinas de la
superficie viral que lo caracterizan [1].

El origen de la infeccion es una
variante de la cepa HIN1 con material
genético proveniente de una cepa aviaria, 2
cepas porcinas y una humana [1,2] que
sufrié una mutacién y dio un salto entre
especies (de los cerdos a los humanos) y
posteriormente fue propagandose de
persona a persona.

En marzo de 2009 se detectaron los
primeros casos de gripe A HIN1 en
Veracruz, México y en mayo de mismo afio

se descubrid el primer caso autdoctono en
Costa Rica.

El 11 de junio de 2009 Ia
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) la
clasificé como de nivel de alerta 6, es decir,
se convirtié en una pandemia, el nivel no
define la gravedad de la enfermedad
producida por el virus, sino su extension
geografica,

MATERIALES Y METODOS

El Hospital Rafael Angel Calderén
Guardia es un hospital de tercer nivel con
una poblacién adscrita cercana al 1.500.000
y dispone de cerca de 500 camas. La Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) cuenta con 14
camas y recibe pacientes de las dreas
médica, quirurgica y ginecoobstétrica. Posee
una base datos donde se registran todos los
pacientes ingresados a ella y en la que se
almacenan entre otras, las siguientes
variables: nombre, numero de
identificacion, edad, sexo, antecedentes
patoldgicos personales diagndsticos de
ingreso y egreso, infecciones al ingreso y las
desarrolladas durante la estancia, uso de
ventilacién mecanica, uso de soporte renal,
y condicion de egreso del paciente. De esta
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base de datos se extrajo la informacion para
el presente trabajo.

Durante el brote de gripe A HIN1, la
UCI se convirtid en la unidad encargada del
manejo de los pacientes graves sospechosos
o confirmados de estar infectados con el
virus.

El analisis de la informaciéon se
realizd con el programa SPSS 12 (Chicago, 1)
mediante andlisis de estadistica descriptiva
e inferencial con la prueba de chi-cuadrado.

RESULTADOS
Durante el periodo de 10 meses entre mayo
de 2009 a febrero de 2010 se admitieron a
la UCl un total de 27 pacientes graves
infectados con gripe A, con confirmacion del
diagndstico por PCR en tiempo real para
virus de la influenza A HIN1. De ellos 15
(55.5%) eran hombres.

La tabla No. 1 resume los principales
antecedentes patoldgicos personales de
esta poblacion.

Tabla No.l. Total de pacientes con antecedentes patoldogicos personales considerados de
riesgo para gravedad de la influenza A HIN1.

Antecedentes # de Porcentaje Por grupos # de Porcentaje

patoldgicos personales  pacientes de riesgo pacientes

Hipertension arterial 2 7,4 % Hipertenion 6 22%
arterial

Diabetes mellitus 1 3,7% Obesos 6 22%

Hipertension / Diabetes 1 3,7% Diabetes 5 18.5%
mellitus

Obesidad (IMC > 30) 3 11% Asma 4 15%

Hipertension/Diabéticos 3 11% Embarazo 4 15%

/ Obesos

La edad promedio de los pacientes fue de
41 afios con un rango que abarcé de los 15
hasta los 81, con una mediana de 39 afnos.
El 75 % de los pacientes era menor de 55
afos.

La duracién promedio de la estancia
en UCI fue de 14 dias con un rango que
vario de 1 a 56 dias.

Un total de 20 pacientes (74%)
requirieron ventilacion mecanica, con una
duracion promedio de 13 dias (rango de 2 a

46 dias). A 6 (22%) de estos pacientes se les

realizd traqueostomia por ventilacidn
prolongada, 4 (15%) desarrollaron
neumonia asociada a la ventilacidn

mecanica (NAV), y 3 (11%) presentaron
neumotérax como complicacion. Ningun
paciente recibidé ventilaciéon no invasiva por
considerarse de riesgo para el contagio.
Nueve pacientes (33%) desarrollaron
insuficiencia renal aguda (IRA), definida
como una creatinina mayor de 2 mg/dl en
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con soporte renal mediante hemofiltracién
veno-venosa continua (HFVVC) (tabla No. 2)

hombres y de 1,8 mg/dl en mujeres, en 8
casos se tratd de IRA oliglrica que se traté

Tabla No. 2. Caracteristicas de la insuficiencia renal asociada asociada a influenza A HIN1.

Promedio

Nivel sérico de creatinina 6,5 mg/di 4,6 — 10 mg/dl
Nivel sérico de nitrégeno ureico 76 mg/dl 2,5 — 152 mg/di
Duracion promedio de HFVVC 11 dias 4 — 30 dias.

Siete (26%) individuos fallecieron, todos
ellos  tuvieron asistencia ventilatoria
mecanica e IRA (tabla No.3). Solamente 1
desarrolld6 NAV y no se encontrd relacién
estadisticamente significativa entre los dias
de estancia, el uso y la duraciéon de la

ventilacion mecanica, los niveles séricos de
creatinina o de nitrégeno ureico y la muerte
(p > 0,05). Sin embargo, si existio relacion
estadisticamente significativa entre la
aparicion de IRA y el fallecimiento de los
pacientes (p <0,05).

Tabla No. 3 Relacion entre fallecimiento y uso de ventilacién mecanica e insuficiencia renal
aguda de los pacientes graves con influenza A HIN1.

Ventilacibn mecanica

Insuficiencia renal aguda'”
Si No

Si
Pacientes estable 13
Pacientes fallecid: 7

(*) Chi-cuadrado con p < 0,05.

DISCUSION.

Segln reporta el Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus
siglas en inglés) de Atlanta, EEUU, la mayor
parte de los pacientes graves o fallecidos
por influenza A HIN1 tenian entre 50 a 64
afios de edad [3], en Canada se reporta que
la mediana de la edad de los pacientes
fallecidos en 2009 fue de 53 aios [4]. Estos

datos se contrastan fuertemente con los
presentados aqui, que por el contrario,
muestran que el 75% de los pacientes eran
menores de 55 afos. Sin embargo, México
ha reportado valores similares a los
nuestros [4,5]. No es féacil hallar una
explicacion para esta discrepancia, pero
sugiere que la epidemia tiene un
comportamiento particular en diferentes
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tipos de poblacién, independientemente de
sus sistemas de salud publica.

De la misma forma, el CDC reporté
que el 80% de los fallecidos tenian alguna
enfermedad de fondo como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
diabetes o cardiopatias [3]. Aqui también
existen diferencias notables, ya que la mitad
de los pacientes de esta serie, no eran
portadores de enfermedades crénico-
degenerativas, siendo en todo caso, las 2
mas importantes la obesidad y la
hipertensién arterial. Esto coincide con el
hecho de que se trataba de una poblacién
mas joven y por consiguiente menos
valetudinaria.

Se ha reportado que hasta la mitad
de los pacientes con influenza severa
desarrollaron infecciones bacterianas
sobreagregadas [6,7]. Sin embargo esto no
parece ser un problema mayor en esta
serie: tan solo 4 de los 27 pacientes
presentaron infeccién pulmonar asociada de
origen nosocomial.

El desarrollo de lesion pulmonar
aguda (LPA) asociada a neumonitis es el
sello caracteristico de los pacientes graves
con influenza A HIN1 [7-11] y aunque con
frecuencia la lesiéon pulmonar se asocia con
disfuncién orgdnica multiple, se considera
gue la causa fundamental de la muerte es la
hipoxemia refractaria. Un estudio reciente
citado por Napolitano y cols [12], reportd
que de 111 pacientes con influenza A,
admitidos en unidades de cuidado intensivo,
el 23% desarrollé lesién pulmonar severa y
de ellos murieron el 52%. En nuestra serie,
los requerimientos de soporte ventilatorio
fueron ciertamente mas altos (74% de
pacientes ventilados) con una mortalidad
mayor, que en parte es explicada por la
limitacién en las estrategias ventilatorias,

como no contar con soporte de vida
extracorporeo del tipo de las membranas de
oxigenacion extracorpérea (ECMO por sus
siglas en inglés) ni con dispositivos para
administrar éxido nitrico inhalado.

No es el objetivo de este estudio
evaluar las diferentes opciones de soporte
ventilatorio que se aplicaron a los pacientes
con LPA, sino tan solo establecer algunos
hechos estadisticos sencillos sobre el uso de
la ventilacién mecdnica.

Es importante recalcar que todos los
pacientes fallecidos presentaron
insuficiencia renal aguda y que el soporte
renal no parece modificar el desenlace fatal
de la complicacién renal. En una carta
reciente, Wiwanikit [13] desde Tailandia,
advierte que la falla renal se asocia a la
infeccidn por el virus de la influenza Ay que
con frecuencia dicha asociacién resulta
fatal. Aunque la poblacidn que reporta este
autor es muy pequeina (4 de 14 pacientes
fallecidos) la advertencia parece valida a la
luz de los hallazgos que presentamos aqui.

Autores norteamericanos [14,15]
también han reportado esta complicacién,
sin hacer demasiado énfasis en ella, pero
relacionandola con aumento en |la
mortalidad.

No se ha demostrado que el virus
tenga tropismo por el rifidn [16] y es
probable que la necrosis tubular aguda que
acompafia a estos casos severos sea de
origen multifactorial y se deba, entre otros
factores, a hipotension, hipovolemia, al uso
de altas cifras de presién positiva al final de
la espiracion (PEEP por sus siglas en inglés),
y a rabdomidlisis [17].

En conclusién, la insuficiencia renal
parece ser un marcador independiente de
mal prondstico y de mortalidad de los
pacientes con Influenza A HIN1 que no se
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modifica aun con el uso de soporte de renal
y que debe servir de advertencia para
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