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Caso clinico

Choque séptico y disfuncién organica multiple secundarios a infecciéon
por virus de influenza humana AH1N1

Raul Carrillo-Esper,* Carlos Alberto Carrillo-Cérdova,** Luis Daniel Carrillo-Cérdova,*** Jorge Raul Carrillo-
Cordova™**

RESUMEN

Antecedentes: la influenza humana A H1N1 tiene diferentes patrones clinicos de presentacion que van desde cuadros gripales de alivio
espontaneo hasta una forma grave caracterizada por sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, estado de choque y disfuncién organica
rapidamente progresiva.

Objetivo: hacer una propuesta relacionada con la concordancia fisiopatoldgica y de presentacion entre la forma grave de la influenza
humana A H1N1, la sepsis grave y el choque séptico.

Caso clinico: pacientes con neumonia secundaria a influenza humana AH1N1 con sepsis grave y choque séptico que se trataron siguiendo
los lineamientos de la campafa para incrementar la supervivencia en sepsis.

Conclusiones: la forma grave de la influenza humana A H1N1 tiene el mismo sustrato fisiopatologico y comportamiento clinico, que la
sepsis y el choque séptico inducidos por infeccion bacteriana, lo que hace necesario un abordaje diagnostico y terapéutico semejante.
Palabras clave: influenza humana A H1N1, sepsis, choque séptico, tormenta de citocinas.

ABSTRACT

Background: H1N1 Influenza has several clinical patterns, from the autolimited flu-like symptomatology, to severe disease, characterized
by acute respiratory distress syndrome, septic shock, and progressive multiorgan failure. The objective of this work is to make an evidence
based proposal about the molecular and inflammation similarities, and clinical presentation between the severe form of the H1N1 influenza,
severe sepsis and septic shock.

Clinic Case: Patient with pneumonia secondary to influenza virus AH1N1 infection which developed severe sepsis and septic shock. The
patient was treated following the guidelines from the surviving sepsis campaing.

Conclusion: Sepsis and septic shock secondary to influenza AH1N1 infection has the same pathophysiological basis and clinical presen-
tation than bacteria mediated severe sepsis and septic shock. This makes diagnostic and therapeutic approach similar in both diseases.
Key weords: H1N1 influenza, sepsis, septic shock, cytokines storm

1 virus de la influenza A es un virus ARN de una
sola cadena, con genoma segmentado. Cuando
diferentes virus de influenza coinfectan la misma
célula, en especial en aves o cerdos, la progenie contiene
un nuevo y diferente material genético al de los virus
progenitores.' En marzo y abril del 2009 se describid en
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México un brote de influenza secundaria a una mutacion
del virus originada en los cerdos y a la que se denominé
influenza humana A HIN1, cuya presentacion clinica va de
un cuadro gripal de alivio espontdneo a una presentacion
grave y rapidamente progresiva que pone en peligro la vida
de los enfermos. Este virus tiene una nueva combinacion
genética caracterizada por segmentos PB2, PBI1, PA,
HA, NP y NS relacionados con las cepas HIN2 y H3N2
de Norteamérica y los segmentos NA y M de Eurasia.?**
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A octubre del 2009 la Organizacion Mundial de la Salud
reportd 440,000 en el mundo, incluidas 5,700 defunciones
por la enfermedad.® En México, en la misma fecha, la
Secretaria de Salud reportd 53,387 casos con 377 defun-
ciones.® Este brote no tiene la letalidad de la influenza
aviar ya que la mayoria de los enfermos se han recuperado,
pero es importante resaltar que los casos que han fallecido
presentaron un cuadro caracterizado por insuficiencia
respiratoria grave rapidamente progresiva que se asocio
con estado de choque vasodilatado y disfuncién organica
multiple, por lo que es importante alertar a la comunidad
médica sobre este subgrupo de enfermos que desarrollan
esta variante.

El objetivo de este trabajo es describir un caso de
influenza humana AHIN1 que se manifest6 como
choque séptico, sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA) y disfunciones organicas rapidamente
progresivas y hacer una propuesta de la fisiopatogenia
de este tipo de presentacion con base en la interaccion
entre el virus de la influenza humana A HIN1, inmuni-
dad innata, respuesta inflamatoria sistémica, tormenta
de citocinas y choque vasodilatado, SIRA y disfuncion
organica multiple.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 47 afios de edad, previamente
sano, con un cuadro caracterizado por: odinofagia, fiebre,
mialgias y ataque al estado general. Debido a lo anterior
se le prescribi6 tratamiento con acetaminofen y cipro-
floxacina sin mejoria, agregandose tos seca y dificultad
respiratoria. Ingreso al hospital al quinto dia del inicio
de los sintomas por rapido deterioro caracterizado por
insuficiencia respiratoria y desaturacion de la sangre
arterial al 70%, que no mejoro6 con oxigeno suplementa-
rio aun a fraccion inspirada de oxigeno (FIO,) al 100%,
relacion PaO_/FiO, de 80y estado de choque, por lo que
se decidid su ingreso a la unidad de terapia intensiva. La
placa de torax con infiltrados bilaterales, de tipo mixto
(alveolar e intersticial) que se corroboran en la TAC con
afectacion aproximada de 70% del parénquima pulmo-
nar. La prueba rapida y la PCR-TR para el diagndstico
de influenza AHINI fueron positivas. Los puntajes de
APACHE 11 y SOFA fueron 23 y 14, respectivamente.
El ecocardiograma salié con fraccion de expulsion de
45% y disfuncion diastolica con patrén de pseudonorma-

lizacion. Con el diagndstico de neumonia por influenza
humana AHINI, sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, choque séptico y disfuncién miocardica por
sepsis se inicid tratamiento con oseltamivir, ventilacion
mecanica, vasopresores, inotrdépico e inmunonutricion.
A través del tubo endotraqueal, con salida de abundante
cantidad de material serohematico, en el citoquimico
con de este material se reportaron 4 g/dL de proteinas,
DHL de 450 u/dL, eritrocitos, leucocitos y macrofagos;
la tincidon de gram fue negativa y no se observaron le-
vaduras. Los hemocultivos, el urocultivo y el cultivo
de lavado bronquioloalveolar resultaron negativos. Los
antigenos urinarios de Legionella y neumococo también
fueron negativos. La evolucion en las siguientes 36 horas
posteriores a su ingreso a la unidad de terapia intensiva
fue al deterioro, particularizado por falta de respuesta
al reclutamiento alveolar con requerimiento de niveles
elevados de presion inspiratoria, presion positiva al final
de la espiracion (PPFE), y FiO, al 100%, con lo que se al-
canzaron saturaciones arteriales de oxigeno (Sa0,) entre
75y 82%. Con hipotension resistente a dosis elevadas de
vasopresores, acidosis lactica, insuficiencia renal aguda
y hepatica. Elevacion persistente de marcadores de ac-
tivacion de inflamacion y coagulacion, como proteina C
reactiva, procalcitonina y dimero D. Por la insuficiencia
renal aguda, oligoanuria y elevacion de azoados, se inicid
la hemodialisis. Con base en el deterioro respiratorio,
disfunciones organicas rapidamente evolutivas, ines-
tabilidad hemodinamica y elevados requerimientos de
vasopresores (norepinefrina y vasopresina), elevacion
del dimero D hasta 16,000 ng/mL y puntaje de APACHE
IT de 27, se decidid iniciar la administracion de proteina
C activada recombinante humana a dosis de 24 mcg/
kg/dia en infusién continua durante 96 horas, con la
que se observo una respuesta parcial caracterizada por
mejoria del estado hemodinamico, disminucion de los
requerimentos de vasopresores y de concentraciones
séricas de dimero D y marcadores de inflamacion, para
reactivarse una vez terminada la infusion, por lo que se
decidi6 iniciar con un segundo ciclo a la misma dosis
que resultdé en mejoria significativa. A las 24 horas de
terminada la infusion hubo reactivacion de la respuesta
inflamatoria que se manifestd por incremento de los
infiltrados pulmonares, desaturacion arterial extrema
hasta 60% ( FiO, 100%), estado de choque vasodilatado
resistente a norepinefrina y vasopresina, acidosis lactica
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con concentraciones de lactado de 12 mmol/L y repunte
en los niveles de marcadores de inflamacion, el puntaje de
APACHE en 25 y el SOFA en 13. (Cuadro 1) El enfermo
tuvo paro cardiaco que no respondi6 a las maniobras de
reanimacion cardiopulmonar.

DISCUSION

La forma grave de la influenza humana A HIN1 constituye
un gran reto para todo el grupo médico que tenemos la
oportunidad de enfrentarla, ya que obligd a que se ins-
tituyera una reingenieria de la organizacion y procesos
en las Unidades de Medicina Intensiva en un muy corto
tiempo y nos ensend una nueva forma de hacer medicina
intensiva ante una crisis respiratoria masiva.

El comportamiento de la forma grave de esta enferme-
dad se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica
intensa, con afectacion pulmonar y multisistémica, estado
de choque vasodilatado y elevada mortalidad, a pesar
del apoyo ventilatorio y de soporte de las diferentes
insuficiencias organicas.” Esta variante se presenta, fun-
damentalmente, en gente joven y previamente sana, lo que
contrasta con nuestra sospecha inicial de que la poblacion
mas susceptible serian los sujetos mayores de 65 afios y
enfermos con comorbilidades asociadas. No todos los
enfermos que son infectados por el virus de la influenza
humana A HIN1 evolucionan a la forma grave, por lo que
¢ésta podria ser el resultado de una compleja interaccion
entre la carga y patogenicidad viral, el efecto citopatico del
virus, los polimorfismos genéticos del huésped, la inmuni-

Cuadro 1. Evolucioén en la Unidad de Terapia Intensiva

dad innata y la consecuente alteracion inmunologica, en la
que domina un estado proinflamatorio y procoagulable, lo
que en buena parte explica su presentacion como choque
séptico y disfuncidon organica multiple. (Figura 1)

Existe poca informacion relacionada con las deter-
minantes genéticas del huésped y su susceptibilidad o
resistencia a la infeccion viral, pero de seguro esta interac-
cion es fundamental de acuerdo con los diferentes patrones
de presentacion y respuesta individual observados durante
la epidemia, que van de casos asintomaticos a la forma
fulminante y grave. Estudios realizados en animales, en
humanos y epidemioldgicos sugieren que existe cierta
predisposicion genética para el desarrollo y patron de pre-
sentacion de la infeccion por influenza.® Bass® demostro en
un elegante modelo en macacos que la patogenicidad del
virus de la influenza depende de su arreglo genémico y la
interaccion del ARN viral con receptores Toll (inmunidad
innata) lo que determina la expresion de los genes de
inflamacion en el huésped y la intensidad de la respuesta
inflamatoria. Los resultados de su estudio muestran que
hay grandes diferencias en la expresion genética en las
regiones infectadas por el virus de la influenza y que
¢ésta determina estrechamente la regulacion leucocitaria
y la inflamacion del tejido pulmonar. Baskin'® demostro,
en un modelo animal en macacos cinomolgus (Macaca
fascicularis), que las lesiones bronquiolares y alveolares,
en especial en neumocitos tipo II por virus de influenza
HS5NI1, estan en estrecha relacion con la sobreexpresion
de genes de inmunidad innata, sobreproduccion de in-
terferon tipo I, marginacion de linfocitos T, apoptosis de

Ingreso PCArH PCArH Egreso
Primer ciclo Segundo ciclo

PAM (mmHg) 55 702 72+3 47
PaO,/FiO2 80 140 £ 20 180 £ 30 70
Lactato (mmol/L) 7 5+3 6t4 12
Dimero D (ng/mL) 10,000 36,000 + 3,000 10,000 + 5,000 20,000
PCR (mg/L) 200 180 + 30 200 £ 20 250
Procalcitonina (ng/mL) 5 4+15 3+25 4
APACHE Il 23 18+2 17+2 25
SOFA 10 81 9+2 13
Norepinefrina (mcg/Kg/min) 0.25 1.5+04 2+ 0.5 4
Vasopresina (U/min) 0.04

PAM: presion arterial media , PaO2/FiO2: relacion presion insipirada de oxigenof/fraccion inspirada de oxigeno, PCArH: proteina C reactiva

recombinante humana
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Figura 1. Diagrama fisiopatolégico del potencial del virus de la influenza humana AH1N1 para inducir sepsis, de manera semejante a los
grampositivos y negativos. FT: Factor Tisular IPA-1: Inhibidor del activador de plasminégeno-1

células dendriticas activadas, hipercitocinemia y alteracion
inmunologica.

La interaccion entre los receptores Toll, en especial
TLR-4 con los virus de la influenza, favorece la activacion
de factores de transcripcion citosélicos que a su vez activan
a genes de respuesta inflamatoria. El virus de la influenza
Assereplica en células epiteliales de la via respiratoria y en
leucocitos, lo que da como resultado la produccion de cito-
cinas inflamatorias. Las citocinas, como producto humoral
de la inmunidad innnata, favorecen una respuesta antiviral

e inmunologica mediada por células TH-1. También se
induce la sintesis de citocinas proinflamatorias, entre las
que destacan RANTES, proteinas quimioatrayentes de
monocitos, proteina alfa 1 inflamatoria derivada de ma-
crofagos, interferon gama, interleucinas 8, 6 y 18 y factor
de necrosis tumoral. Esta “tormenta de citocinas” media
en buena parte la lesion tisular y es semejante a la descrita
en la influenza aviar H5N1.'12 Cada subtipo de virus de la
influenza se caracteriza por tener diferente potencial inmu-
nopatogénico y una capacidad de alteracién inmunoldgica
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variable, como por ejemplo los subtipos H7 y H9, que a
diferencia del aviar inducen una respuesta inflamatoria
moderada y autorregulable cuando se comparan con la
variante HSN1, que induce como parte de la tormenta
de citocinas leucopenia, linfopenia, infiltraciéon masiva
de macrofagos al pulmon y una alteracion inmunologica
grave."? Este patron diferencial de respuesta fue corrobo-
rado en células dendriticas plasmocitoides infectadas por
diferentes subtipos virales.!* Zhou'® demostr6 una expre-
sion diferencial en la respuesta de células mononucleares
al virus de la influenza en la produccion de citocinas
entre las obtenidas de neonatos versus de adultos, que fue
significativamente mas intensa en las de adultos. Chan'®
demostro que la induccion de citocinas proinflamatorias en
los alvéolos y bronquios esta relacionada directamente con
la letalidad del virus de la influenza, lo que se amplifica
por un retardo en la apoptosis de células mononucleares,
como fue demostrado por Mock,!” fenomeno que amplifica
el proceso inflamatorio y la lesion tisular. Esos hallazgos
fueron corroborados por Wang'® quien demostrd que los
virus de influenza HIN1 y H5N1 inducen en las células
de microglia y en los astrocitos apoptosis, citopatia y una
respuesta proinflamatoria, con incremento de citocinas,
en especial interleucina 1 beta, interleucina 6 y factor de
necrosis tumoral. Lee!® demostrd, en 39 enferrmos porta-
dores de la forma grave de influenza A, la hipercitocinemia
que correlaciona con la gravedad de la enfermedad y de
la lesion pulmonar y con la hiperactivacion de la proteina
C cinasa activada por mitégeno p-38 en linfocitos CD4,
evento molecular que puede atenuarse al disminuir la carga
viral con antivirales.

La inflamacién induce la activacion de la coagulacion,
lo que se traduce clinicamente en un estado protrombaético.
Keller?® demostrd, en un modelo murino de influenza, un
estado procoagulable y antifibrinolitico intenso carac-
terizado por incremento en la generacion de trombina,
deposito de fibrina en la microcirculacion, fibrinolisis
y disminucion en la capacidad para generar proteina C,
hallazgos semejantes a los que se presentan en sepsis.?!

El caso del paciente descrito en este reporte tuvo sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda (SIRA), choque vasodila-
tado con requerimento de dosis elevadas de vasopresores,
leucopenia, linfopenia, hipoperfusion tisular, acidosis
lactica, elevacion de los niveles de dimero D, proteina
C reactiva (PCR) y disfuncion organica multiple, que

cumplen con los criterios diagndsticos de sepsis grave
y choque séptico en su fisiopatologia, presentacion y
patrén evolutivo.?*?¢ La sepsis grave y el choque séptico
de origen bacteriano y las variantes graves de influenza A
(HIN1, H5N1) cursan con hipercitocinemia y alteracion
inmunologica debido a la activacion de la inmunidad in-
nata (receptores Toll), en caso de la sepsis bacteriana por
la endotoxina bacteriana y en la influenza por el virus per
se y sus antigenos. La variabilidad individual relacionada
con la intensidad de la activacion de la inmunidad innata y
respuesta inflamatoria tiene una estrecha relacion con los
polimorfismos genéticos, lo que se ha descrito para sepsis
e influenza, lo que explica, en parte, la heterogeneidad en
la presentacion clinica de estas dos entidades.?’*°

La lesion pulmonar aguda secundaria a lesion alveolar
y epitelial, edema y hemorragia pulmonar, se manifesto
en nuestro paciente por la salida de gran cantidad de
material sero-hematico durante la intubacion, infiltrados
pulmonares extensos e hipoxemia resistente. La proteina
C reactiva y procalcitonina fueron los marcadores de infla-
macion y el dimero D como marcador de fibrinolisis, sus
sus concentraciones séricas correlacionaron estrechamente
con la extension de la lesion pulmonar, la gravedad de la
enfermedad y las disfunciones orgénicas. El tratamiento
con proteina C activada recombinante humana (PCArH)
correlacion6 con la mejoria del enfermo, que se manifestd
con incremento en el indice de oxigenacion, disminucion
de los puntajes de APACHE, SOFA y de las concentra-
ciones séricas de PCR y dimero D, lo que esté4 en estrecha
relacion con el efecto antiinflamatorio, profibrinolitico e
inmunomodulador de la PCArH.?'*? Este comportamiento
es muy semejante a lo descrito en sepsis y choque séptico
bacteriano.®

CONCLUSION

Con base en la evidencia cientifica puede inferirse que
la variante grave de la influenza humana AHINI es
resultado de la interaccion entre la carga viral y anti-
genos virales con la inmunidad innata con base en los
polimorfismos genéticos, lo que resulta en una intensa
reaccion proinflamatoria y procoagulante con alteracion
de la inmunidad que llevan al enfermo a desarrollar muy
rapidamente hipoperfusion tisular, lesion pulmonar aguda
y disfuncion organica multiple. Esta variante de influenza
es semejante en su fisiopatologia y presentacion clinica
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a la sepsis grave y choque séptico, compartiendo en co-
mun varios mecanismos moleculares de lesion celular y
microcirculatoria, por lo que puede deducirse que el virus
de la influenza humana AHIN1 es un disparador y causa
de sepsis, sepsis grave y choque séptico. Por lo anterior,
es decisivo investigar la repercusion, efectividad y segu-
ridad de diversas alternativas profilacticas y terapéuticas
dirigidas a varios eslabones de la cadena fisiopatogénica
de esta variante de influenza, en especial la interaccion
entre vacunas,* antivirales,® estatinas®® y la proteina C
activada recombinante humana,’” esta ultima por su potente
efecto inmunomodulador y citoprotector. Asi, estaremos
preparados para enfrentar y contener una potencial crisis
respiratoria masiva de mayores proporciones de la que
enfrentamos recientemente. También para evaluar en la
poblacioén los polimorfismos genéticos que incrementan la
susceptibilidad a adquirir la infeccion y a padecer la forma
grave de influenza humana AHINI1, ya que de esta manera
se podran dirigir de una manera mas racional las diferentes
estrategias terapéuticas a los grupos de mas riesgo.
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