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INTRODUCCIÓN

El periodo de incubación del virus de la influenza A 
H1N1 se ha estimado entre 1 y 7 días, similar al de la in-
fl uenza estacional;1,2 en la literatura se ha descrito que 
una persona infectada inicia la excreción del virus el 
día previo al inicio de los síntomas, con un pico máximo 
de carga viral entre el segundo y tercer día posteriores 
a los síntomas, independientemente de la severidad 
de la enfermedad, y continúa la excreción por lo me-
nos hasta la resolución de los síntomas, en promedio 
seis días, cesando antes en pacientes que recibieron 
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RESUMEN

Información reciente sugiere que hasta el 80% de los pacientes infectados con infl uenza A H1N1 (2009) 
continúan excretando el virus al día 5, 40% al día 7, y 10% al día 10. También se ha descrito que los 
niños y los adultos jóvenes pueden continuar excretando virus por hasta 10 o más días, y pacientes 
con cualquier tipo de inmunocompromiso incluso por semanas, sin haber determinado con exactitud el 
tiempo de excreción en este tipo de pacientes. Se presenta el caso de un paciente con leucemia aguda 
linfoblástica infectado con infl uenza A H1N1 2009, documentando la excreción viral por más de tres 
semanas.
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ABSTRACT

Recent information suggests that up to 80% of patients with infl uenza A H1N1 (2009) continue to shed 
the virus at day 5, 40% at day 7, and 10% at day 10. It has also been described that children and young 
adults can shed virus for 10 or more days, and immunosupressed patients can shed the virus even 
for weeks; it has not been established the exact shedding period in this patients. We present a patient 
with acute lymphoblastic leukemia infected with infl uenza A H1N1 (2009) in whom we documented viral 
shedding for over three weeks.

Key words: Viral shedding, immunocompromise, infl uenza A H1N1.

tratamiento antiviral en las primeras 24 horas del inicio 
de la sintomatología.1-3 Los pacientes con cualquier 
tipo de inmunocompromiso pueden excretar el virus 
incluso por semanas; también se han documentado las 
duraciones máximas de excreción del virus durante la 
enfermedad en niños inmunocompetentes (menos de 
14 días), adultos (menos de 5.5 días), receptores de 
trasplante autólogo de células totipotenciales (HSCT), 
(6.7 días) y trasplante alogénico HSCT (11.1 días);4 se 
ha asociado la excreción viral persistente por más de 
dos semanas con linfocitopenia, más que con granulo-
citopenia al inicio de los síntomas, existiendo una fuer-
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te correlación entre aclaramiento viral total y reconsti-
tución linfocitaria.

En el caso de los virus de infl uenza estacional la du-
ración media de la excreción se ha reportado entre 4 y 8 
días, y en pacientes hospitalizados se ha reportado en-
tre 5 y 7 días. Respecto a la cepa H1N1 2009 del virus, 
se ha demostrado en modelos animales que se replica 
de manera más efi ciente que el virus estacional en el 
tracto respiratorio.1-3

Se ha documentado que cerca de la mitad de los ca-
sos hospitalizados con infección por infl uenza A H1N1 
2009 son menores de 18 años; así mismo se ha demos-
trado que el benefi cio del tratamiento antiviral es mayor 
si se inicia de manera temprana.5-7

DESCRIPCIÓN DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 14 años de edad, 
con diagnóstico de base leucemia linfoblástica aguda 
con dos años de evolución y en su mes 23 de remisión 
completa continua, quien es internado por acudir con 
cuadro de tres días de evolución con astenia y adinamia; 
al segundo día presenta fi ebre de 38.5 oC, recibiendo 
tratamiento con ácido mefenámico (500 mg tres veces 
al día), evolucionando con aumento de la fi ebre a 38.7 
oC, sin ceder al manejo antipirético; se agrega posterior-
mente tos seca, rinorrea hialina, congestión nasal, por lo 
que acude a Urgencias.

A su ingreso febril, taquicárdico, polipneico, satura-
do por pulsoximetría sin aporte de oxígeno 88%, re-
portándose biometría hemática con leucopenia (1,900), 
neutropenia leve (1,500), linfopenia (130) y trombocito-
penia (34 mil). Se administra una carga de cristaloides 
20 mL/kg/día, se diagnostica sepsis grave de foco pul-
monar, por los factores de riesgo del paciente para de-
sarrollo de bacteriemia, así como cuadro clínico com-
patible con infl uenza; se inicia cobertura antimicrobiana 
con ceftriaxona, dicloxacilina, y antiviral con zanamivir 
10 mg cada 12 horas, así como hidrocortisona 2 mg/kg/
día por cinco días. El primer día hospitalizado se repor-
ta reacción en cadena de polimerasa (RT-PCR) positi-
va para infl uenza A H1N1, completando cinco días de 
manejo antiviral.

El paciente evoluciona persistiendo con fi ebre; al oc-
tavo día de tratamiento se cambia el esquema antimi-
crobiano con dicloxacilina por vancomicina, continuan-
do manejo con ceftriaxona; se reporta nueva biometría 
hemática con linfopenia persistente (400). Persiste con 
fiebre, hasta 38.9 oC, hipoventilación pulmonar basal 
derecha, se cambia manejo antimicrobiano ceftriaxona 
por meropenem al décimo cuarto día, reportando pro-
teína C reactiva (PCR) < 0.316. Por mala evolución, así 
como clínicamente foco infeccioso a nivel pulmonar y 
estudio de laboratorio que apoyan infección de probable 
etiología viral (linfopenia persistente, proteína C reactiva 

normal) y por la condición de base del paciente se con-
sidera que el cuadro infeccioso pulmonar no ha sido re-
suelto, por lo que se toma nueva RT-PCR para infl uenza 
reportándose positiva para A H1N1 al décimo séptimo 
día de internamiento, por lo que se inicia tratamiento con 
oseltamivir 75 mg cada 12 horas.

El paciente evoluciona con mejoría clínica sin fi ebre, 
sin datos de difi cultad respiratoria, egresando al vigé-
simo tercer día, y sexto día de manejo con oseltamivir 
para completar 10 días de manera ambulatoria.

ANÁLISIS DEL CASO

En el caso de nuestro paciente se determinó que el 
tratamiento inicial de zanamivir, a pesar de haber sido 
adecuado en dosis y en duración, no fue efectivo, lo 
que se demuestra por el hecho de no presentar me-
joría clínica posterior a los cinco días del antiviral, y 
presentando una excreción viral prolongada de por lo 
menos 21 días (tomando en cuenta el día previo al inicio 
de sintomatología) con una nueva RT-PCR positiva para 
infl uenza A H1N1, mejorando la sintomatología con el 
nuevo tratamiento de 10 días con oseltamivir. El periodo 
de incubación del virus de la infl uenza A H1N1 se ha 
estimado entre 1 y 7 días, similar al de la infl uenza es-
tacional; en la literatura se ha descrito que una persona 
infectada inicia la excreción del virus el día previo al ini-
cio de los síntomas, con un pico máximo de carga viral 
entre el segundo y tercer día posterior a los síntomas, 
independientemente de la severidad de la enfermedad, 
y continúa la excreción por lo menos hasta la resolución 
de los síntomas, en promedio seis días, cesando antes 
en pacientes que recibieron tratamiento antiviral en las 
primeras 24 horas del inicio de la sintomatología.8-11

La carga viral se mantiene alta durante el periodo fe-
bril y se relaciona de manera inversa conforme pasan 
los días posteriores al inicio de la fi ebre.12 La mayor car-
ga viral puede ser refl ejo de la gravedad de la enferme-
dad o de alguna alteración en la inmunidad del huésped, 
requiriendo atención inmediata y tratamiento agresivo.

Se ha detectado RNA viral de manera prolongada en 
la presencia de condiciones coexistentes, siendo mayor el 
periodo de excreción en inmunocomprometidos. Los niños 
excretan el virus por más tiempo que pacientes mayores.12

Se ha documentado que tanto en infl uenza estacional 
como en la infl uenza A H1N1 la carga viral alcanza su 
máximo valor entre el primer y segundo días posteriores 
al inicio de la sintomatología en adultos sanos con o sin 
oseltamivir. En un estudio iniciado con oseltamivir antes 
de dos días de presentar la sintomatología, la carga viral 
al sexto día de tratamiento era indetectable, esto es, un 
día posterior al término del tratamiento anitiviral.13

El control temprano de la carga viral en el curso de 
la enfermedad en pacientes no tratados con oseltamivir 
puede explicarse por acción de la inmunidad innata, se-
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guida de la respuesta inmune adaptativa de manera tem-
prana, posiblemente la respuesta de los linfocitos T cito-
tóxicos contra epítopes de proteínas internas o proteínas 
de superfi cie no neutralizantes comunes a todos los virus 
de infl uenza A.13 La falla en montar esta respuesta inmu-
ne temprana por inmunodefi encias tanto humoral como 
celular, uso de fármacos inmunosupresores, o inmuno-
paresia transitoria secundaria a coinfecciones severas 
concomitantes puede predisponer a algunos pacientes a 
desarrollar una progresión clínica severa.13,14

Información reciente sugiere que hasta el 80% de los 
pacientes continúan excretando virus al día 5, 40% al 
día 7, y 10% al día 10.9 También se ha descrito que los 
niños y los adultos jóvenes pueden continuar excretan-
do virus por hasta 10 o más días, y pacientes con cual-
quier tipo de inmunocompromiso incluso por semanas,9 
así como también se han documentado las duraciones 
máximas de excreción del virus durante la enferme-
dad en niños inmunocompetentes (menos de 14 días), 
adultos (menos de 5.5 días), receptores de trasplante 
autólogo de células totipotenciales (HSCT), (6.7 días) y 
trasplante alogénico HSCT (11.1 días),4 y se ha asocia-
do la excreción viral persistente por más de dos sema-
nas con linfocitopenia, más que con granulocitopenia al 
inicio de los síntomas, existiendo una fuerte correlación 
entre aclaramiento viral total y reconstitución linfocita-
ria.4 La carga viral refl eja la interacción dinámica entre 
la replicación y el aclaramiento del virus por los meca-
nismos de defensa del huésped.13,14 Los factores que 
causan infección prolongada de tracto respiratorio por 
virus de infl uenza y que determinan su impacto clínico y 
el desarrollo de virus resistentes a los fármacos no son 
claros. Particularmente en niños y en pacientes inmuno-
comprometidos, la excreción viral prolongada se asocia 
con una mayor incidencia de fármaco-resistencia duran-
te el tratamiento antiviral. La frecuencia con la que esta 
excreción viral prolongada del virus de infl uenza ocurre, 
las consecuencias clínicas de esta condición, el desa-
rrollo de resistencia antiviral, y su correlación con la dis-
función de la inmunidad celular se desconocen.4 Existen 
reportes en pacientes inmunocomprometidos a quienes 
se les tomó una segunda muestra de RT-PCR para in-
fl uenza A H1N1 con el fi n de documentar el aclaramien-
to del virus por la persistencia de la sintomatología, sien-
do el paciente con mayor tiempo de excreción en estos 
estudios una niña de seis años con neuroblastoma (17 
días). Todos los pacientes de esta serie persistieron con 
la excreción del virus a pesar de haber recibido un curso 
de oseltamivir.15 Dulek et al. reportaron el caso de una 
niña de dos años con trasplante alogénico de médula 
ósea en quien se documentó con RT-PCR la excreción 
viral por 33 días.16

Se sabe que el zanamivir reduce ligeramente el tiem-
po de mejoría en la sintomatología en adultos (no en 
niños) con enfermedad similar a infl uenza.17

La presencia de mayores comorbilidades, retraso en 
el inicio del tratamiento antiviral, así como la persisten-
cia de síntomas respiratorios (tos, odinogafía, rinorrea, 
congestión nasal) más allá de cinco días después de 
iniciado el tratamiento, se asocian con una excreción 
prolongada del virus.7,14

La dosis óptima de los inhibidores de neuraminida-
sa en pacientes inmunocomprometidos o gravemente 
enfermos no se ha establecido, aunque algunos ex-
pertos recomiendan dosis altas al inicio del tratamiento 
para prevenir selección de resistencia antiviral; también 
periodos prolongados de tratamiento como 10 días de 
oseltamivir y 15 días de zanamivir en pacientes pediátri-
cos (hay reportes anecdóticos de hasta 52 días de osel-
tamivir y 20 días de zanamivir).15,16

En el caso de nuestro paciente se determinó que el 
tratamiento inicial de zanamivir, a pesar de haber sido 
adecuado en dosis y en duración, no fue efectivo, lo que 
se demuestra por el hecho de no presentar mejoría clíni-
ca posterior a los cinco días del antiviral, y presentando 
una excreción viral prolongada de por lo menos 21 días 
(tomando en cuenta el día previo al inicio de sintoma-
tología) con una nueva RT-PCR positiva para infl uen-
za A H1N1, mejorando la sintomatología con el nuevo 
tratamiento de 10 días con oseltamivir, lo cual apoya lo 
documentado en la literatura que es necesario individua-
lizar los casos para el tratamiento teniendo en cuenta 
las comorbilidades de cada paciente.

Se ha demostrado que los pacientes con LAL sí mon-
tan una respuesta inmune con la vacuna, pero con títu-
los bajos de anticuerpos comparados con controles sa-
nos. En los adultos mayores de 65 años se ha aprobado 
una vacuna con cuatro veces más la dosis antigénica, 
ya que en esta población se ha documentado una pobre 
respuesta con la dosis estándar. Esto se ha traspolado 
en algunos estudios en pacientes pediátricos con LAL 
donde se ha demostrado la seguridad y tolerabilidad de 
esta vacuna con dosis antigénicas altas comparándola 
con la vacuna de dosis estándar, pero se necesitan más 
estudios para evaluar la inmunogenicidad en este tipo 
de pacientes.18,19

CONCLUSIONES

Como en el paciente del caso, se debe tener en consi-
deración la administración por más días del medicamen-
to, justifi cado por el hecho ya descrito y cada vez con 
más publicaciones al respecto de la excreción prolon-
gada en pacientes inmunocomprometidos así como en 
niños; se debe considerar así mismo en los pacientes 
con algún tipo de inmunocompromiso la administración 
de dosis mayores a las convencionales de antivirales al 
inicio del tratamiento, para prevenir selección de resis-
tencia antiviral, aunque en este punto aún se necesita 
mayor evidencia al respecto.5,6
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La duración de la excreción viral parece ser un fac-
tor importante para determinar la infectividad y la trans-
misibilidad, y debe tenerse en cuenta para desarrollar 
medidas de prevención y control de las infecciones vi-
rales.13,14 Los pacientes inmunocomprometidos pueden 
excretar virus de influenza por periodos prolongados 
cuando están infectados, lo cual puede resultar en bro-
tes nosocomiales y en el desarrollo de cepas resisten-
tes, por lo que también se debe tener en mente la va-
cunación oportuna en este tipo de pacientes, así como 
considerar en el futuro (basado en la evidencia que se 
vaya presentando) el uso de vacunas de altas dosis an-
tigénicas en pacientes inmunocomprometidos.
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