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Neumonia grave por virus AHIN1: revision de la bibliografia a
proposito de un caso. Actualidades
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RESUMEN

La influenza estacional es una de las enfermedades infecciosas que cada afio origina gran numero de infecciones respiratorias; el virus
cambia periddicamente, desde 1997 que se presento el virus H5N1 de origen aviar la amenaza de pandemia de influenza esta latente.
Recientemente, una nueva cepa viral emergié como agente importante tipo A subtipo H1N1 cepa S-OIV. La influenza es causada por la
familia Orthomixovirus, la cual posee un solo género: el de los influenza virus, que incluye a los tipos A, By C. Su mecanismo de trasmision
es de persona a persona, persona-fomite-persona. El periodo de incubacion es de mas de cuatro dias con una media de 1.4 dias (IC
95%, 1.3 a 1.5). El virus invade las células epiteliales de la via respiratoria activando los complejos de antigeno anticuerpo, se adhiere
a los receptores de mucosa conformados por moléculas de acido salico y produce replicacién viral. La Organizacion Mundial de la Salud
declaré a la influenza AH1N1 como pandemia en junio del 2009.” Hasta el 24 de enero del 2010, en todo el mundo, habia mas de 209
paises y territorios de ultramar o de las comunidades que habian informado casos de influenza y al menos 14,771 muertes en el mundo.
En México existen 70,044 casos confirmados de influenza AH1N1 y 995 muertes. La OMS expreso su confianza en la vacuna y la califico
como la herramienta mas importante contra la pandemia. La Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicd, en abril de 2009, las
nuevas guias sobre diagndstico, tratamiento y quimioprofilaxis de la influenza estacional. La emergencia de los diferentes virus resistentes
a los antivirales plantea un desafio para un manejo clinico 6ptimo y tratamiento rapido y adecuado. Nosotros comunicamos un caso clinico
de un paciente con neumonia grave mas sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) severo causados por el virus AH1N1.
Palabras claves: virus influenza AH1N1, neumonia, oseltamivir .

ABSTRACT

Influenza is an acute respiratory disease, highly contagious, most important in the history of mankind. A new strain of greater importance
emerged type A subtype H1N1 strain S-OIV. Influenza is caused by the family Orthomixovirus (Greek ortho: law and myxo: mucins, mucus)
which has a single genus: that of the influenza virus, including types A, B and C. Its mechanism of transmission is from person to person,
person-fomit-person, from one day before symptoms until 3 to 7 days later. The incubation period is over four days with a mean of 1.4 days
(95% ClI, 1.3 to 1.5). The virus invades the epithelial cells of the airway by activating complex antigen / antibody, binds to receptors formed
by mucus sialic acid molecules and producing replication viral.” WHO declared AH1N1 influenza pandemic in June 2009. Until January 24
2010 worldwide there are more than 209 countries and territories or communities that have reported cases of influenza and at least 14771
deaths worldwide. 70,044 In Mexico AH1N1 confirmed cases of influenza and 995 deaths. The organization expressed its confidence in
the vaccine, calling it the most important tool against pandemia. The Infectious Diseases Society of America (IDSA) published in April 2009
the new guidelines on diagnosis, treatment and chemoprophylaxis of influenza estacional. The emergence of different viruses resistant to
antiviral traditional presents a challenge for optimal clinical management and prompt and adecuado. We report a case of severe pneumonia
patient with more severe ARDS by influenza A virus H1N1.

Key words: Influenza A/H1N1 virus, Pneumonia, Oseltamivir.
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se inicid el dia 28 de septiembre de 2009 con ataque al
estado general, artralgias, rinorrea hialina, escalofrios,
sin fiebre y tos no productiva. Recibié tratamiento con
gentamicina y ambroxol. La radiografia de térax del dia
28 de noviembre de 2009 se reporté como normal (Figura
A). Tres dias después volvio a tener fiebre de 38.7° y
escalofrios. Se hospitalizod y se le diagnostico brucelosis
y faringoamigdalitis. Durante su estancia hospitalaria
presentd disnea progresiva, fiebre continua, tos disneizante
con hemoptisis, hipotension, taquicardia, acrocianosis,
cianosis central, sibilancias espiratorias difusas, taquipnea
e hipoventilacion basal derecha. En la biometria hematica
se encontraron 3,800 leucocitos y el resto de determina-
ciones dentro de la normalidad. Por la evolucion térpida
se refirio al Hospital Angeles Clinica Londres. Ingreso
a Urgencias con: tension arterial de 130/80 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 132 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 28 respiraciones por minuto, temperatura
de 37.2°C, Sa0, 80% al aire ambiente, prueba rapida de
influenza negativa. Con diaforesis, piel y tegumentos
pélidos, sin alteracion del estado de alerta, leucocitos
de 3,700 neutrofilos segmentados 84%, LDH 1498 w/L,
gasometria arterial (GSA) pH 7.49, PaCO, 28, PaO, 50,
EB -1.8, HCO, 21.9, A-aDO, 455, indice de Kirby 56,
Sa0,: 89 %. Ingres6 a la unidad de cuidados intensivos
por insuficiencia respiratoria grave.

Debido a la baja saturacion de oxigeno (86%) y a la
diaforesis se le dio apoyo ventilatorio no invasivo con
BIPAP. El manejo inicial fue con: ceftriaxona, claritromi-
cina y oseltamivir (75 mg via oral ¢/12 h) por via oral. El
paciente evolucioné rapidamente, con fracaso respiratorio
e hipotension, por eso requirié intubacion y ventilacion

mecdnica, con alto requerimiento de PEEP y de FiO,,
fluidoterapia sin respuesta adecuada, con norepinefrina,
sedo-analgesia y relajacion neuromuscular, profilaxis an-
titrombotica. Después de iniciar el monitoreo ventilatorio
para evitar la lesion inducida por el propio ventilador,
requirid incremento de la presion intratoracica por medio
de la PEEP, lo que mejoro6 la capacidad residual funcional
y, en consecuencia, la oxigenacion arterial. Se inicid con
PEEP de 20 cmH,0, Vt (volumen corriente) 6/kg/peso,
Fi0, al100%, relacion I: E de 1:2 I: E. con presion meseta
> 33 cmH,0. Previamente CPAP de 40 cm H,0 durante
40 segundos. Se produjo mejoria de la oxigenacion, con
incremento de la PaO_/FiO, de 112, Sa0, 94%. Respondi6 a
las maniobras de reclutamiento, por lo que no se considerd
la posicion prona. El taller hemodindmico con un patron
hiperdinamico por sepsis y alteracion en la ventilacion-
perfusion por el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda. En el Cuadro 1 se observan los altos requerimientos
de FiO, y la hipoxemia inicial que mejoré con la PEEP
que, de igual manera, tiende a ser alta manteniéndose
la relacion de PEEP adecuado para FiO,, tendencia a la
leucopenia y al descontrol metabolico. En el Cuadro 2
se muestra, desde el inicio, un patrén hiperdinamico de
sepsis, con incremento de los cortos circuitos, evolucion
durante el primer dia de ingreso hasta el noveno dia. En
la radiografia de torax se observan infiltrados bilaterales
difusos e intersticiales (Figura 1B). La PCR en tiempo
real para virus de la influenza AHINI result6 positiva. La
fibrobroncoscopia y el lavado bronquio-alveolar mostraron
secreciones mucohialinas bilaterales escasas, hiperemia
generalizada (Figura 1). El cultivo de lavado bronquial
con desarrollo de Pseudomonas aeruginosa a las 72 h de

Figura 1. A) Radiografia de térax normal a su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos. B) Alos ocho dias del inicio de los sintomas
mostré infiltrado reticular bilateral de predominio para-hiliar e imagen de broncograma aéreo. C) A los cinco dias de estancia en la UCI se
le encontré infiltrado reticular bilateral basal y un catéter Swan Ganz.
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Cuadro 1. Evolucion del taller respiratorio de gases arteriales por método de Fick.

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9
pH 7.49 7.47 7.44 7.42 7.32 7.45
PaC0,mmHg 28 33.7 43 35 50 49
Sa0, (%) 89% 96% 91% 93% 88% 97%
Pa0,mmHg 56 78 70 72 64 97
Fio, 100% 100% 60% 93% 80% 80%
PEEP cmH, 20 20 18 18 18 20
Pa0,/Fi0, 56 78 116 78 80 121
Pl 20 20 14 16 15 13
Leucocitos 3700 4500 8600 38 00 14900 12100
Plaquetas 194 197 200 138 280 307
Acido lactico 1 1.5 1 1.3 4 1-1
Creat mg/dL 0.83 1.3 0-67 0.17 0-65 0.74
Gluc mg/dL 129 155 206 183 134 223

PaC0, mmHg (presion parcial de diéxido de carbono), Sa0, (saturacion arterial de oxigeno), Pa0, mmHg (presion arterial de oxigeno)
Pl (presion inspiratoria), Fi0, (fraccion inspirada de oxigeno), PEEP (presion tele espiratoria positiva), Pa0,/Fi0, (indice de Kirby), creat

(creatinina plasmatica), gluc (glucosa plasmatica).

Cuadro 2. Taller hemodinamico por método de Fick y catéter de Swan Ganz

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9

Fick Fick CS-G CS-G CS-G Fick
Q (mL/min) 6.9 6.3 6.4 7.5 719 10.5
IC (mL/min) 4.3 3.9 4 4.6 4.4 6.5
POAP - - 14 11 15
QsQt 26 34 37 40 47 48
DO, (mL/min) 924 910 995 945 986 1024
VO, (mL/min) 234 207 92 212 212 113
EOQ, (mL/min) 25% 22% 9.2% 22% 21% 11%
RVP mmHg 678 621 357 842 681 435
APACHE I 5 5 5 6 3 12
SOFA 4 4 6 4 6 7

Q (gasto cardiaco), IC (indice cardiaco), POAP (presion de oclusion de la arteria pulmonar), QsQt (cortos circuitos), DO, (disponibilidad
de oxigeno), V0, (consumo de oxigeno), EO, (extraccion de oxigeno), RVP (resistencias vasculares periféricas), APACHE Il (medicion en

puntaje), SOFA (medicién en puntaje).

su toma. Los hemocultivos por puncion, catéter central y
linea arterial fueron negativos.

En su tercer dia en la unidad de cuidados intensivos
se observo un deterioro progresivo del sindrome de in-
suficiencia respiratoria aguda. Se aumentd la dosis de
oseltamivir a 150 mg ¢/12 h. Mostr6 patrén hiperdindmico
de sepsis. A los siete dias el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severo persistia, con abundantes secre-
ciones purulentas por la canula orotraqueal. Se intent6 la
ventilacion en posicion prona sin ninguna respuesta. Se
agregaron las disfunciones hepatica y renal. Se refirié aun

Centro Médico Nacional del IMSS por falta de recursos
econdmicos, en donde falleci6 a los tres dias por insufi-
ciencia respiratoria severa y coagulacion intravascular
diseminada.

DISCUSION

El término influenza se introdujo en Italia a principios
del siglo XV para describir una epidemia atribuida a la
influencia de las estrellas; durante el mismo periodo
los franceses denominaron la enfermedad como gripe
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Figura 1. Fibrobroncoscopia: A) realizada en sus dos dias de EIH;
con secreciones mucohialinas bilaterales e hiperemia generaliza-
da. B) A los ocho dias de EIH se realiza nueva broncoscopia con
secreciones mucohialinas e hiperemia de la mucosa bilateral y
hemorragias pequefias en la mucosa.

o influenza. En 1918 y 1919 se conocié como “gripe
espafiola”, que provocd, al menos, 21 millones de
muertes.! En este caso clinico observamos el compor-
tamiento insidioso de la neumonia por influenza, el
dificil reclutamiento alveolar y la poca respuesta ante
un tratamiento tardio, asi como la necesidad de la alta
sospecha clinica desde los primeros sintomas. Ense-
guida se realiza una investigacion en torno a la actual
pandemia de influenza.

Epidemiologia y aspectos virolégicos

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada

por la familia Orthomixovirus (del griego, ortho: derecho

y myxo: mucinas, mucus) posee un solo género: el de los

virus de la influenza, que incluyen a los tipos A, By C,

compuesto basicamente de proteinas (73%) y cuyo genoma

consiste en una unica cadena de ARN. De acuerdo con el

género encontramos: 3

* Los virus de tipo A estan sujetos a mutaciones gradua-
les (distanciamiento genético o deriva antigénica) y a
cambios repentinos en las proteinas de superficie (sal-
tos antigénicos). Debido a su variabilidad estos virus
pueden causar grandes pandemias. Se subclasifican
segun sus proteinas de superficie: hemaglutinina (H)
y neuraminidasa (N) de la cual depende su capacidad

para provocar formas graves de enfermedad. Este tipo
de virus puede presentarse en hasta 144 combinacio-
nes, desde HIN1 hasta HI6N9 ya que se han detecta-
do 16 hemaglutininas (H) y 9 neuroaminidasas (N).
Este virus tiene la capacidad de infectar a humanos
y a algunas especies de animales, como: aves, cerdos,
tigres, entre otros.®

* Los virus de tipo B solamente cambian por medio de
deriva antigénica y causan epidemias mas localizadas.

* Los virus de tipo C son antigénicamente estables y
solo causan enfermedades esporadicas.®

El genoma del AHIN1 esta formado por moléculas
de ARN de una sola cadena divididas en ocho segmentos.
Estos segmentos codifican para los distintos componentes
del virus, excepto la envoltura lipidica, que el virus toma
de las membranas de las células de la via respiratoria que
infecta y en donde se multiplica. Las complicaciones
pulmonares por el virus de la influenza se dividen en
cuatro categorias:® 1) Neumonia primaria por influenza, 2)
Neumonia por influenza asociada con infeccidon bacteriana
sobreagregada, 3) Neumonia por influenza con infeccion
sobreagregada en pacientes inmunocomprometidos, 4)
neumonia por influenza con exacerbacion de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.® (Cuadro 3)

Aspectos clinicos

Su espectro va desde asintomatico hasta neumonia grave,
aunque la gran mayoria tiene cuadro de gripe tipica y se
recuperan espontaneamente. Los sintomas mas frecuentes
son: fiebre de inicio subito, mialgia, tos, dolor de garganta
y de cabeza. Los sintomas respiratorios incluyen: traquei-
tis, bronquitis y neumonia, también se pueden observar:

Cuadro 3. Complicaciones asociadas con la influenza estacional
0 pandémica

* Neumonia primaria por influenza

* Neumonia por influenza mas infeccién bacteriana (Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenzae)

¢ Neumonia por influenza primaria mas infeccién sobreagregada
en pacientes inmunocomprometidos.

* Neumonia por influenza mas exacerbaciones de bronquitis
cronica, asma y otras enfermedades pulmonares.

¢ Exacerbaciones de enfermedades cardiovasculares (insuficien-
cia cardiaca congestiva).

¢ Sindrome de choque toxico.
¢ Encefalopatia-encefalitis
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vomito, nausea y diarrea. Los pacientes con neumonia por
influenza tienen diferentes factores de riesgo, como: °

» Enfermedades respiratorias crénicas, inmunoldgicas,
neuroldgicas, cardiovasculares, embarazo, diabetes,
obesidad moérbida e inmunocompromiso. (Cuadro 4)°

Cuadro 4. Factores de riesgo para neumonia por influenza A (N1
H1)

* Gestacion

* Sobrepeso-obesidad

* Edad entre 20 y 49 afios y menores de dos afios

¢ Uso cronico de esteroides o inmunosupresores, o0 ambos

* Comorbilidad: diabetes, hipertensiéon, asma, EPOC, insuficien-
cia renal crénica, cirrosis, VIH, cancer

¢ Uso crénico de aspirina

Los cuadros graves en México se presentan en adultos
jovenes entre 15 y 59 afios de edad, y en pacientes con
enfermedad pulmonar, insuficiencia cardiaca, obesidad,
hipertension y diabetes, con mayor riesgo de complica-
cion.® Estos cuadros se manifiestan con sintomas en las
vias respiratoria bajas, en un promedio de cinco dias (hasta
14 dias) acompanados de: fiebre, disnea, taquicardia, tos
productiva, estertores inspiratorios, sufrimiento respira-
torio que puede ser temprano o tardio, leve o severo. Los
sintomas gastrointestinales suelen presentarse en solo
5%.510 Se trasmite de persona a persona, principalmente
por gotitas contaminadas del virus que se generan al
toser, estornudar o hablar, de manera directa (de persona
apersona) o contacto indirecto (persona-fomite-persona).
El virus sobrevive de 24 a 48 h en superficies no porosas y
8-12 h en superficies porosas (papel o tela).® Las personas
severamente inmunocomprometidas y los lactantes pue-
den difundir el virus durante mas tiempo.’” El periodo de
incubacién es de uno a cinco dias, en promedio dos dias.
El periodo infectocontagioso es de un dia hasta siete dias
del inicio de los sintomas.’ El periodo de mayor trasmision
de la infeccion es en las primeras 48 h de infeccion, aun
cuando el individuo sea asintomatico ¢ incluso pueden
difundir el virus desde un dia previo hasta siete dias pos-
teriores a la aparicion de los sintomas.’

FISIOPATOLOGIA

Los cambios histopatologicos en el pulmon se caracterizan
por bronquiolitis extensas y alveolitis, edema y hemorragia

focal, cambios que se producen incluso desde las primeras
24 h de la infeccion. Los neumocitos tipo II son el objetivo
principal del virus y las células epiteliales antigeno-posi-
tivo se encuentran proximas a los sitios dafiados.® El virus
causa una masiva y sostenida infiltracion de neutroéfilos
y macréfagos que se asocian con induccion de citocinas
proinflamatorias en el pulmon, principalmente IL-6, factor
de necrosis tumoral-o, interferéon-y. La penetracion del
virus al interior de la célula depende de la formacion de un
endosoma; en su liberacion desde el endosoma participa
la proteina viral M2 que facilita la entrada de iones de hi-
drogeno al virion y permite asi la fusion y liberacion de la
nucleocapside al citoplasma. Una vez dentro de la célula, el
ARN y las proteinas responsables de la replicacion entran
al nticleo, donde se replica cada uno de los segmentos. La
produccion de las diferentes proteinas se realiza en los
ribosomas. Luego, suceden el ensamblaje y la liberacion
de nuevos virus por gemacion, con lisis de las células
infectadas. La liberacion de las nuevas particulas virales
es favorecida por la NA, que facilita la diseminacion local
e infeccion de células vecinas.”®

Las células infectadas producen citocinas proinflama-
torias y quimosinas, como la interleucina | (IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (FNT-a), IL-6 y IL-8. Estos
mediadores activan y reclutan las células en la via aérea y
tejidos adyacentes, y activan los macrofagos, neutréfilos,
eosinoéfilos y linfocitos T.” Se produce necrosis de las cé-
lulas ciliadas, apoptosis de células ciliadas, proliferacion
de las células no-ciliadas, alteracion del aclaramiento
mucociliar, aumento en la secrecion mucosa, descamacion,
infiltracion inflamatoria peribronquial, edema en la sub-
mucosay congestion vascular. Esta reaccion inflamatoria
da una respuesta a la infeccion, que se interpreta como un
exceso de respuesta T-helper-2 o una deficiente respuesta
T-helper-1, como expresan las relaciones 1L4/interferon
gamma e IL10/IL12 elevadas.’

COMPLICACIONES

Las complicaciones se dividen en intrapulmonares y
extrapulmonares. En la neumonia por influenza tienen
una incidencia de 18% de pacientes con diagndstico de
influenza y se asocia mas frecuentemente con infecciones
bacterianas en 63%. Los gérmenes mas cominmente
encontrados son: Staphylococcus aureus, incluidos los
metilino resistente, Streptococcus pneumoniae, Haemo-
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philus influenza y, ocasionalmente, algiin gramnegativo
y en pacientes con EPOC los sintomas se agudizan. Las
infecciones sobreagregadas aparecen 4 a 14 dias después
de la desaparicion de los sintomas (rinorrea, tos no pro-
ductiva, fiebre entre otros) o deterioro clinico del paciente
hospitalizado, y nuevamente se observa: fiebre, disnea,
tos con expectoracion abundante o purulenta, nuevos
infiltrados radioldgicos y tos productiva. !!

Las complicaciones extrapulmonares descritas son:
afeccion al sistema nervioso, sobre todo en nifios ma-
yores de cuatro afos con encefalopatia (sindrome de
Reye), encefalomielitis trasversal, meningitis aséptica,
alteracion neurologica focal secundaria a la activacion de
los complejos de antigeno-anticuerpo del virus A HINT.
También se observan lesiones miocardicas hasta en 50%
de los pacientes con neumonia por influenza HIN1, como:
miocarditis y pericarditis, y elevacion de la CPK (creatin-
fosfocinasa) y sin elevacion de troponinas, dafio muscular,
insuficiencia renal y organica multiple, trombocitopenia
(<50,000).>"

Debido a los altos requerimientos de cuidados criticos
de los pacientes con neumonia por influenza, las unidades
de cuidados intensivos se han visto en la necesidad de
catalogar a los pacientes para su tratamiento y priorizar
los ingresos a éstas de acuerdo con los lineamientos del
Departamento de Salud de Estados Unidos:

Nivel 0: requieren cuidados intrahospitalarios norma-
les.

Nivel 1: riesgo de empeoramiento que requiere cuidados
de alto nivel o por especialistas en medicina critica.

Nivel 2: requieren monitorizacion continua o soporte
para disfuncion simple de un 6rgano.

Nivel 3: requieren soporte ventilatorio o muestran al-
teracion en dos o mas dérganos. Pacientes con insufi-
ciencia organica multiple.

Con esto los pacientes que requieren ingresarse a la
unidad de cuidados intensivos son los niveles 2 y 3. El resto
de los pacientes puede permanecer en hospitalizacion.'?

DIAGNOSTICO

El diagnostico es dificil porque las manifestaciones son
comunes a otras virosis respiratorias.” Las modalidades
para documentar la infeccion son: la deteccion viral directa

(pruebas de antigeno, reaccion en cadena de polimerasa
[PCR], inmunofluorescencia y cultivo), la prueba rapida
de secreciones respiratorias tomada de esputo nasal con
una especificidad de 95 al 100% pero con sensibilidad
especialmente en adultos de 50-70%. La inmunofluores-
cencia microscopica detecta antigenos de influenza con
una sensibilidad de 80%, con la misma especificidad que
la prueba rapida. El cultivo es el patron de referencia para
su diagnostico, con inoculacion de cultivo de células por
lo menos de 48 h en que se muestre crecimiento viral.
La prueba de PCR tiene sensibilidad y especificidad de
100%:; no solo diagnostica la influenza si no que provee
informacion de la cepa especifica.'?

Definicidn de casos: a efectos de informacion, la OMS
utiliza las siguientes definiciones de caso de influenza.

Positivo de influenza como enfermedad: fiebre, dolor
de garganta, tos sin otra causa aparente.

Caso probable: que retina al menos dos de los siguien-
tes sintomas:

* Aparicion de fiebre stubita superior a 38°C
e Tos
* Dolor de garganta

 Insuficiencia respiratoria grave con necesidad de hos-
pitalizacion
» Resultado positivo de la influenza A, pero negativo

para H1 y H3 en tiempo real de la reaccion transcrip-
tasa reversa de cadena de polimerasa. (TR-PCR)

Caso confirmado: individuo que cumpla los criterios
clinicos de caso sospechoso de infeccion por virus de
influenza tipo A (HIN1) y que se confirme:'*

» Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-
PCR)

e Cultivo de virus

Consideraciones sobre el tratamiento

Es indiscutible que un tratamiento empirico rapido y
adecuado de cualquier cuadro infeccioso define la evo-
luciéon del paciente. Los pacientes con neumonia grave
por influenza se consideran con diagnostico de neumonia
grave adquirida en la comunidad (NAC) de origen viral y
deben tratarse con antivirales, antimicrobianos, nutricion
temprana, ventilacion si se requiere y medidas generales.
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Cuadro 5. Criterios para neumonia por influenza A/H1N1"#

Cuadro 6. Tratamiento antiviral

Positivo de influenza
. Fiebre, dolor de garganta y tos
. Sin otra causa aparente

Caso probable de neumonia por influenza A (H1 N1)
. Sintomas clinicos de influenza
. Insuficiencia respiratoria grave

. Resultado positivo de influenza A, pero negativo a H1
y H3 con TR-PCR

Caso confirmado de influenza A (H1N1)

¢  Caso coninfluenza A (H1N1) mas alguna de las
siguientes pruebas:

* RT -PCR positivo
¢ Cultivo de virus

Los que ameritan hospitalizacion en la unidad de cuidados
intensivos son los que evolucionan a grave con insufi-
ciencia respiratoria grave (SIRA), y empeoramiento del
estado metabolico y hemodindmico.'*"

La recomendacion en cuanto a ventilacion mecanica
incluye la proteccion pulmonar, con volumen corriente
de 4-6 mL/kg peso, presion meseta mayor de 30 cm H,O
y PEEP apropiado para disminuir el riesgo de biotrauma
(12 = 2) ya que en estos pacientes su “bienestar” estd
disminuido. La ventilacién mecénica no invasiva, aparte
del riesgo de generar aerosoles, a menudo fracasa, como
es de esperar en el SDRA. Otra alternativa que pudiera
mejorar el prondstico en este grupo de enfermos es el uso
de membrana de circulacion extracorporal (ECMO) de
acuerdo con la reciente publicacion de un grupo australia-
no. Asi como ventilacion de alta frecuencia.'*'?

Uso de farmacos antivirales. La OMS confirmé que
el virus HIN1 2009 es sensible a oseltamivir y zanami-
vir.'é

La OMS, en el 2006, debido a la pandemia por gripe
aviar H5N1, reportd que no habia clara evidencia que
mostrara que dosis de oseltamivir mas altas que la usual
(75 mg cada 12 horas) fueran mas eficaces. Sin embargo,
y debido a la alta mortalidad de la infeccion y que no
habria mayor impacto de los eventos adversos, sugirio

¢ Oseltamivir 75 mg c/12 horas mas amantadina 100 mg c/12 h
por al menos cinco dias

. Si es posible, repetir la prueba rt-PCR al quinto dia de trata-
miento: si sigue siendo positiva se deberia prolongar por al
menos cinco dias mas y repetir nuevamente la rt-PCR; si ésta
es negativa se puede suspender el tratamiento.

. Si no es posible repetir la rt-PCR se deberia considerar pro-
longar el tratamiento mas alla de cinco dias si la evolucion
clinica es desfavorable.

Cuadro 7. Pacientes con respuesta deficiente

*  Oseltamivir 150 mg ¢/12 horas mas amantadina 100 mg c/12.
horas por al menos 10 dias.

que los pacientes mas criticos podrian beneficiarse con
duracion de oseltamivir por tiempo mas prolongado (ej.:
durante 7-10 dias) o quizas con dosis mas alta (300 mg/
dia). Rello y su grupo elaboraron un protocolo de manejo
de la insuficiencia respiratoria aguda grave por el nuevo
virus de la gripe A HIN1. En los pacientes con neumonia
grave que requieren ventilacion mecanica sugieren dosis
de 300 mg/dia de oseltamivir durante 14 dias; luego tomar
muestras respiratorias cada siete dias para determinacion
de rt-PCR hasta que resulten negativas, momento en el que
sugieren suspender el antiviral. Si tras suspender el trata-
miento aparece deterioro clinico, toman una nueva muestra
y reinician el tratamiento antiviral.'®!'” La profilaxis en
caso de contacto de alto riesgo sin proteccion y contactos
cercanos con profilaxis es con oseltamivir 75 mg al dia
durante 10 dias en adultos; sin embargo, hay reportes de
indicacion para profilaxis, incluso durante cuatro sema-
nas, para determinar la seguridad y eficacia para prevenir
influenza, con el riesgo de incrementar la resistencia; por
esto se prefiere para profilaxis zanamivir,'s"

Tratamiento antimicrobiano. Todos los pacientes con
sospecha o diagndstico de neumonia por virus influenza A
(HIN1) deben recibir tratamiento antimicrobiano empiri-
co la primera hora de hospitalizacion, seglin los gérmenes
comunitarios.*
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Cuadro 8. Tratamiento empirico para infeccion sobreagregada®

Staphylococcus aureus meticilino soluble prescribir cefalotina o
cefazolina o, bien, rifampicina o gentamicina, cefuroxima, clinda-
micina, trimetoprima-sulfametoxazol.

Staphylococcus aureus meticilino resistente indicar vancomicina
y rifampicina o gentamicina, linezolid, quinupristin, minociclina,
trimetoprima-sulfametoxazol.

Pseudomonas aeruginosa: beta-lactamico antipseudomonas
(piperacilina, ceftazidima, cefepime, aztreonam) mas aminoglu-
cosidos, carbapenem. Aminoglucésidos mas ciprofloxacina, cipro-
floxacina mas beta-lactamico antipseudomonas.

Streptococcus pneumoniae penicilino sensible: cefalotina, cefa-
zolina, cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, cefepima, macrélidos,
clindamicina, fluoroquinolonas, doxiciclina, ampicilina o amoxicilina
mas inhibidores de beta-lactamasa. Penicilino resistente: agentes
basados en la susceptibilidad in vitro, cefotaxima, ceftriaxona,
fluoroquinolonas, vancomicina

Haemophilus influenzae: cefalosporinas de segunda o tercera
generacion, doxiciclina, beta-lactamicos, mas inhibidores de beta-
lactamasa, macrdlidos, fluoroquinolonas.
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