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Resumen

Ohjetivo. Describir las caracteristicas de los pacientes con Neumonia por virus
de la Influenza A (HIN1) hospitalizados en la UCI y confrontar con la informa-
cion de la literatura médica nacional e internacional.

Material y métodos. Se incluyé a pacientes ingresados entre 10 de julio de
2009 hasta 7 de enero de 2011. Se describe: edad, sexo, sintomas al momento del
ingreso, condiciones subyacentes, medicacion previa, caracteristicas de la radio-
grafia de térax, datos de disfuncion pulmonar y multiorgdnica, curso clinico,
datos de ventilacion mecdnica y mortalidad,

Resultados. Ingresaron 32 pacientes con sospecha de influenza HINI, se con-
firmé en 8 (25%) e ingresaron 6 a UCL La edad promedio fue 40 ajios (26 a 56);
4 (66,67%) fueron varones. Sintomas comunes fueron: tos (100%), alza térmi-
ca (100%) y disnea (100%); signos menos frecuentes: faringitis (33,33%), V-
mito (33,33%) y diarrea (16,67%). Condiciones subyacentes: obesidad (1 6,67%)
y tabagquismo (16,67%). Medicacién previa: antigripales (33,33%) y antibidticos
(50%). De los diagnosticos confirmados solo 1 (16,67%) tuvo un segundo examen
positivo. Como datos de disfuncion multiorgdnica el APACHE I fue de 12 (8 a
22), el puntaje en la escala SOFA fue 11, (3 a 42); el valor de PaO /Fi0O, fue 72,
(43 a 91); la PAM promedio fue de 83 mm Hg (62 a 116); vasopresores se usé en
4 pacientes (66,67%); la creatinina sérica promedio fue de 1,17 mg/dL. El tiempo
desde el inicio de sintomas hasta el ingreso al hospital fue de 9,6 dias (5 a 12);
el tiempo para transferir hasta UCI fue 2 dias (1 a 5); la estancia en UCI fue de
15,33 dias (5 a 31), y la estancia hospitalaria de 18 dias (5 a 38). Todos recibieron
ventilacion mecdnica, con volumen corriente de 468,33 mL, presion media de la
via aérea de 15,17 cm H,0, PEEP de 11,67 cm H,0; el tiempo de ventilacion me-
cdnica fue de 12 dias. Mortalidad global: 3 fallecidos (50%) en la UCL.

Discusion. Nuestros resultados son similares a los reportes de la literatura
nacional, regional y mundial.

Descriptores DeCS. Neumonia, Influenza HINI, UCI, infecciones virales,
epidemiologta.

Characteristics of patients with severe pneumonia Influenza A
(HIN1) Intensive Care Unit

Summary

Objectives. Describe the characteristics of patients with pneumonia virus of in-
fluenza A (HIN1) hospitalized in the ICU and compare information with national
and international medical literature.

Material and methods. We included patients admitted between July 10, 2009
until 7 January 2011. It describes: age, sex, symptoms on admission, underlying

SEFTIEMBRE 2011

130



OCHOA M., LEON R., PUERTAS S., GOELLQC J. Y BACUILIMA V.

Introduccion

Aunque los dos primeros casos de la
novel influenza HINI fueron detecta-
dos en 2 nifios de california, en marzo
del afio 2009 se detectd en México el
virus de la influenza porcina transmitida
al hombre, lo que ha sido el punto de
inicio de la pandemia que azotd al pla-
neta en el afio 2009, luego se detectaron
otros casos en Estados Unidos de Nor-
teamérica y ripidamente se difundis
por todo el mundo incluide el nuestro.
La Organmizacion Mundial de la Salud
habia reportade cerca de 18.000 muer-
tes solo hasta el mes de abril del 2010,
convirtiéndose de esta manera en una
pandemia mundial no vista desde hace
68 aiios (1). Desde el punto de vista epi-
demioclégico muchas de las presentacio-
nes clinicas han tenido un curso antoli-
mitado, los grupos més frecuentemente
afectado fueron los nifios y los adultos
Ji6venes; al parecer, los grupos de mas
de 60 afios estuvieron expuestos con
anterioridad a cepas genéticamente pa-
recidas al virus AHINI lo que posible-
mentc provocd una resistencia cruzada
{(1). La tasa de casos fatales ha sido de
menos de 0,5% pero esta ha variado am-
pliamente dependiendo de los paises,
con un rango que va de 0,0004 — 1,47%,
en el Reino Unido, por ¢jemplo, la tasa
ha sido de 0,026% (2).

La tasa de hospitalizacion mmbiégn
ha variado entrs los diferentes paises,
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conditions, previous medication, chavacteristics of chest radiography, pulmonary
dysfunction data multiorgan clinical course, dota Jram mechanicgl verntilation
and mortality.
Results. 32 patients admitted with suspected HINI influenza was confirmed in
8 (25%). The average age was 40 years (26 to 56), 4 (66.67%) were male, Common
symptoms were cough (100%), temperature rise (100%) and dyspnea (100%) less
Jrequent signs: pharyngitis (33.33%), vomiting (33.33%) and diarvhea (16.6 7%) .
Underlying conditions: obesity (16.67%) and smoking (16.67%). Premedication:
influenza (33.33%) and antibiotics (50%). Diagnoses confirmed only I (16.67%)
had a second positive test. As organ dysfunction data APACHE I score was 12 (8
10 22), the SOFA scale score was 11 (3 1o 42), value of PaO [FiO, was 72, (43 to
91), PAM was 83 um Hg (62 to 116), vasopressors used in 4 patients (66.67%), the
mean serim creqtinine was 1.17 mg/dL. The time from symptom onset to hospital
admission was 9.6 days (5 to 12), time tfo transfer to ICU was 2 days (1 1o 5), the
ICU stay was 15.33 days (5-31), and hospital stay of 18 days (S fo 38). All Dpatients
received mechanical ventilation with tidal volume of 468.33 mL, mean pressure
ainway was 15.17 emn H .0, PEEP of 11.67 cm H0; mechanical ventilation time
was 12 days. The overall mortality was 3 deaths (50%) that occarred in ICU,
Discussion. Our resalts are similar to literature reports of national, regional
and global levels.
Keywords. Prenmonia, Influenza HIN1, ICU, viral infections, epidemiology.

pero en todos cllos los grupos de edad
mas frecuentemente internados estan
entre los menores de 1, de 5 y de 18
afios (1); sin embargo, la tasa de mor-
talidad en ellos ha sido més baja que
en el grupo de 50 afios 0 mas. De los
pacientes ingresados al hospital, un 9 a
31% han sido admitidos en la Unidad de
Cuidados Intensivos, en donde de un 14
a 46% han muerto (1),
Aproximadamente de un 25 a 50%
de los pacientes hospitalizados no han
reportade antecedentes patoldgicos y
aquellos con condiciones asociadas,
estas han side las mismas que las de
la influencia estacionaria, tales como
embarazo, obesidad, cardiopatia isqué-
mica, patologia pulmonar, desdrdenes
metabdlicos ¥ otros (3); cabe destacar
que €l embarazo ha estado presente en
un 10% aproximadamente de casos con
Influenza A HIN1 (4-7) pese a que la
prevalencia de embarazadas con respec-
to a la poblacion general es del 1 al 2%

(1).

Manifestaciones Clinicas y Manejo

El periodo de incubacion parece ser
igual al de la influenza cstacionaria,
esto es de 1 a 3 dias, aunque puede
extenderse a 7 diag; las manifestacic-
nes clinicas también han variado desde
una enfermedad leve afebril hasta una
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neumoniza falminante, los sintomas gas-
trointestinales como diarrea, ndusea y
vomito han resultado ser mds frecuen-
tes comparando con la influenza regular
estacionaria, La mayoria de los pacien-
tes se presentan con signos y sintomas
tipicos de influenza estacionaria comin,
que incluye fiebre, tos, rinomrea y odi-
nofagia; los pacientes que se agravan
lo hacen con un mejoramientoe tempo-
ral de los signos clinicos con la futura
aparicion de fiebre recurrente y prolon-
gada, tos con expectoracién, deterioro
del estado mental y deshidratacién (8-
10). En general se han visto 5 tipos de
presentacion respiratoria de la influenza
A HINI: neumonitis viral, exacerba-
ciones de asma o EPOC, exacerbacio-
nes de otras enfermedades subyacen-
tes, neumonia bacteriana secundaria,
¥ cuadros de crup/bronquiolitis en Ia
poblacién pediatrica (11). Los pacien-
tes admitidos a la terapia intensiva han
sido pacientes jovenes con cuadros de
neumonitis difusa y bilateral en las pla-
cas de Rayos-X junto con hipoxemia
severa de tipo lesion pulmonar aguda vy
distrés respiratorio agudo, ¢con cuadros
de fracaso orgdnico multisistémico,
que han requerido ventilacién mecéni-
ca prolongada y terapias frecuentes de
rescate; Ia progresion de la enfermedad
hasta volverse un cuadro severo ha to-
mado 4 a 5 dias y la intubacién endo-
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traqueal ha ocurrido en las primeras 24
horas del ingreso al hospital (12,13). En
las unidades de cuidados intensivos se
han utilizado multiples modalidades de
ventilacion mecanica al tratarse de un
proceso nuevo, y también se han abs-
traido nuevas experiencias del mismo,
incluyendo el volumen corriente bajo,
el uso de PEEP y el “enfoque de pul-
mon abierto”, la ventilacion oscilatoria
de alta frecuencia (HFOV) y la ventila-
ci6n con presion liberada de la via aérea
(APRV) (11,14).

Basicamente ¢l tratamiento farma-
colégico dirigido al virus de la influenza
AHINI se basa en la administracién de
oseltamivir o zanamivir que se adminis-
tra lo mas pronto posible, sin esperar los
resultados de la positividad de la PCR
(1,15-19).

El objetivo del presente estudio fue
realizar una descripcion de los pacien-
tes que han ingresado a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital José
Carrasco Arteaga del Instituto Ecuato-
riano de Seguridad Social con el diag-
néstico de Influenza AHINTI, lo que ha
sucedido desde el 10 de julio del 2009
hasta el 7 de enero del 2011, que es Ul-
timo paciente que ha ingresado hasta
cierre del presente estudio, analizar sus
caracteristicas demograficas, los datos
de disfuncién multiorganica, el curso
clinico en la unidad, caracteristicas de
la ventilacion mecanica y resultados ge-
nerales en términos de mortalidad. Para
ello, se registraron todas las variables
correspondientes en un formato de Ex-
cel 97 de Microsoft®.

Resultados

Desde el 10 de julio de 2009 hasta el 7
de enero del 2011 ingresaron al Hospi-
tal José Carrasco Arteaga 32 pacientes
con sospecha de Influenza A NIN1, de
los cuales se confirmaron 8, esto es el
25%, confirmado con los datos reporta-
dos por el Ministerio de Salud, a don-
de se enviaban las muestras de lavado
broncoalveolar para la prueba de poli-
merasa (RT-PCR) considerada la prueba
definitiva, la misma que se confirmaba
en Guayaquil y luego en Atlanta, USA.
De estos, 6 pacientes, que hacen el 75%,
ingresaron a la Unidad de Cuidados In-
tensivos (tabla 1).

La edad promedio de los pacientes
que ingresaron a cuidados intensivos
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas de la poblacién

Promedio (méx-min) n Yo
Pacientes sospechosos de AHIN1 32 100,0
Pacientes confirmados con AHINT 8 25,0
Pacientes admitidos en UCI 6 75
Edad (afios) 40,5 (26-56)
Sexo
Masculino 4 66,67
Femenino 2 33,33
Trabajador de la Salud - -
Vacuna de la Influenza - -
Sintomas
Tos 6 100,0
Alza térmica 6 100.0
Faringitis 2 3333
Diarrea 1 16,67
Vomito 2 33,33
Disnea 6 100,0
Condiciones subyacentes
Embarazo - -
Diabetes 2 -
Hipertension arterial crénica - -
EPOC - -
Obesidad 1 16,67
Tabaguismo 1 16,67
Gastrointestinal crénica - =
Dislipidemia -
Insuficiencia renal aguda - -
Enfermedad vascular periférica - -
Arritmias - -
Enfermedad valvular - -
Hipertiroidismo - -
Hipotireidismo - -
Asma - -
Inmunosupresion por medicamentos - -
Cardiopatia isquémica - -
Medicacion previa
Antigripales 2 33,33
Antibidticos 3 50,0
Rayos X compatible con neumonia 6 100.0
Prueba de polimerasa (RT-PCR
Primer examen positivo 6 100,0
Segundo examen positivo 1 16,67

Tercer examen positivo

fue de 40 afios, con un rango de 26 a 56
afos, el 66% fueron varones y el 33%
mujeres. Ninguno de ellos estaba vacu-
nado contra la influenza comuin, ni se
trataba de trabajadores de la salud.

Los sintomas comunes en orden de
frecuencia fueron tos (100%), alza tér-
mica (100%), disnea (100%), faringitis
(33%), vomito (33%) y diarrea (17%).
Entre las condiciones subyacentes en-
contramos unicamente el tabaquismo
(17%) y la obesidad (17%). El 50% de
los pacientes habia tomado algun anti-
bidtico previo y el 33% un antigripal.

132

Los 6 pacientes que ingresaron a
terapia intensiva (100%) obviamente
tuvieron su primer examen positivo, un
paciente (33%) tuvo un segundo exa-
men positivo, el cual se realizo a la se-
mana de inicio del tratamiento. Ningan
paciente tuvo un tercer examen positi-
va.

Cuando se analizaron los datos de
disfuncion multiorganica al dia de la
admision (Tabla 2) se encontré que el
promedio del puntaje de APACHE Il
fue de 12 puntos, con un rango de 8 a
22. La puntuacién de SOFA fue de 11
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de promedio, con un rango de 3 a 42.
La puntuacion de PaFi al momento del
ingreso fue de 72, con un rango de 43
a91.

La presion arterial estuvo entre
96/50 y 150/95 mm Hg, la presion ar-
terial media promedio fue de 83 mm
Hg, con un rango de 62 a 116 mm Hg.
Cuatro pacientes, esto es el 67%, esta-
ban con vasopresores como parte de su
tratamiento. La creatinina sérica prome-
dio fue de 1,17, con un rango de 0,9 a
1,7 mg/dL.

Con respecto al curso clinico (tabla
3) el tiempo promedio entre el inicio de
los sintomas y el ingreso al hospital fue
de 9,67 dias, con un rango de 5 a 12. El
intervalo entre el ingreso al hospital y
luego a la terapia intensiva en promedio
fue de dos dias, con un rango de 1 a 5
dias.

El iempo de estancia la UCI tuvo un
promedio de 15 dias, con una rango de 5
a 31 dias y la estancia en el hospital de
18 dias de promedio, con un rango de 5
a 38 dias.

Con respecto a la ventilacién mecé-
nica (tabla 4) el volumen corriente (VT)
recibido fue en promedio 468 mL, con
un rango de 420 a 560 mL, en depen-
dencia del peso ideal, una presién me-
dia de la via aérea promedio de 15 em
H,O, conunrangode 9218 cm H,O. La
PEEP promedio aplicada al inicio de la
ventilacion tuvo un promedio de 12 em
H20, con un rango de 6 a 18 cm H,0.
La duracion promedio de la ventilacion
mecdnica fue de 12 dias, con un rango
de 5 a 24 dias.

Finalmente, con respecto a la morta-
lidad global fallecieron 3 pacientes que
corresponde al 50% todos ocurrieron en
la UCI.

Tabla 3
Curso clinico

dias méx-min
Tiempo inicio sintomas - ingreso hospital 9,67 5-12
Tiempo ingreso hospital - ingreso a UCI 2 1-5
Estancia en la UCI 15,33 5-31
Estancia en el hospital 18 5-38

Discusion

El andlisis detallado de nuestros pacien-
tes nos permite sefiala que la Influenza
AHINI se presenta en pacientes con
una edad promedio de 40 afios, similar
al de otros datos de nuestro pais (14) casi
sin antecedentes aunque con un rango
bastante amplio, en nuestro hospital no
se detectaron pacientes de edades supe-
riores a los 65 afos como lo sefiala la
literatura de otros paises (1,9,10,12,16,
17) tampoco han ingresado niflos pese a
que el hospital tiene su departamento de
pediatria y a que un importante porcen-
taje de pacientes corresponden a esta
edad y como ha ocurrido en otros paises
(15). La mayoria de los pacientes son de
sexo masculino, no se han encontrado
trabajadores de la salud ni han recibido
alguna vacuna para influenza.

Con respecto a los sintomas presen-
tes, todos ellos al momento del ingreso
presentan, tos, alza térmica y disnea, un
porcentaje moderado se presentan con
signos y sintomas de faringitis aguda,
estos sintomas no son exclusivos de la
influenza porcina sino que estan presen-

Tabla 2
Datos de disfuncion multiorginica al ingreso

-

Promedio maxX-min

APACHE 12 8-22
SOFA 11 3-42
indice PaO2/FiO2 72 43-91
Presion arterial (mm Hg) 06/50-150/95
TAm (mm Hg) 83 62-116
Vasopresores 4 66,67
Creatinina (mg/dL) 1.17 0.9-1,7
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tes también en la influenza estacionaria,
tal como se corrobora con los pacientes
sospechosos y probables que se estudia-
ron en México (10,20); nausea y vomi-
to, asi como diarrea se presentd en un
no menos importante porcentaje si com-
paramos con los cuadros presentados en
China (9).

Un 17% fueron pacientes obesos,
con un indice de masa corporal > 30%,
considerado también como factor de
riesgo de morbilidad v posiblemente de
mortalidad (1,3) aunque su rol perma-
nece aln incierto (21). No se han repor-
tado casos en pacientes embarazadas o
con otras patologias como lo han hecho
otros reportes internacionales (5-8)

La mitad de nuestros pacientes ha-
bian recibido antibioticos con anteriori-
dad y un 33% medicacion antigripal, no
encontramos referencias con respecto a
este tema en otros paises, pero conside-
ramos que la libre venta de esta medica-
cion conduce a retardos en la consulta
por parte de los pacientes, al retardo
en la toma de medicacion especifica
prescrita por profesionales y a la pre-
sentacion tardia, con cuadros también
agravados, en los centros de salud en
general v en nuestro hospital en parti-
cular, como se analizard mas adelante.

Los datos compatibles con neumo-
nia en las placas de Rayos-X al ingre-
so de los pacientes se presentaron en el
100% de los mismos, una vez en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos, se tomaron
muestras para el estudio de polimerasa
como confirmacion de la influenza por-
cina, estas fileron por técnicas de “mini-
bal”, es decir, un lavado broncoalveolar
con 10 mL de solucion salina fisioldgi-
ca, en los pacientes que se encontraban
bajo ventilaciéon mecanica. La segun-
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Tabla 4
Ventilacion mecdnica
promedio  mix-min
Volumen corriente al ingreso (mL) 468,33 420-560
Presion media de la via aérea (em H,0) 15,17 918
PEEP (em H,0) 11,67 618
Duracién de la ventilacién mecinica (dias) 1233 524

da muestra se lo tomaba al final de la
primera semana de tratamiento, que
resultaron positivas en el 17%, pero
una tercera muestra al final de la ter-
cera semana dio negativo en todos los
casos. Esto lo interpretamos como una
efectividad del 100% de la medicacion
antiviral administrada por via oral, el
oseltamivir. Se han reportado casos de
resistencia a esta droga, con la alternati-
va de zanamivir v otros fairmacos intra-
venoses como el mismo zanamivir, o el
peramivir (1)

Los pacientes que ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos lo hi-
cieron con datos de distrés respiratorio
agudo (ARDS por sus siglas en inglés)
en el 100% de los casos, la puntuacion
de APACHE promedio fue de 12 pun-
tos, menor que en el resto del pais (14);
una PaO2/Fi02 de 72 igual a los datos
del resto del pais (14). Asi mismo, to-
dos los pacientes tenian algin grado de
disfuncion multiorganica, considerando
los valores de SOFA, presion arterial ,
presion arterial media, la necesidad de
vasopresores (basicamente dopamina)
durante las primeras 24h del ingreso a
la terapia intensiva y al valor de la crea-
tinina, lo que concuerda con series pre-
sentadas en otros paises (8.9,12,20)

El tiempo promedio desde ¢l inicio
de los sintomas hasta el ingreso al hos-
pital ha sido de casi 10 dias, conside-
ramos que es demasiado alto si relacio-
namos con el tiempo de incubacion del
virus que es de 1,5 a 3 dias apenas (1),
sobretodo porque promueve el retraso
en la prescripeion de la medicacion es-
pecifica, lo que influye en la gravedad
al tiempo de ingreso y en el resultado
final. Aungque no se han estudiado otras
drogas utilizadas en los pacientes con
influenza AHIN1, se sabe que los far-
macos antitérmicos y antiinflamatorios
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(AINEs) y los corticoides influyen ne-
gativamente en el retardo del diagndsti-
co asi como en el curso de la neumonia
asociada a la comunidad (22). Si ana-
lizamos factores que influyen en este
problema podriamos concluir que, el
hecho de la venta libre de antibiaticos y
antigripales, el nivel de educacion me-
dica de la comunidad, la presentacion
clinica de la influenza porcina que se-
meja la influenza estacionaria comun,
todo ello hace que nuestros pacientes
acudan tardiamente al hospital en busca
de atencion especializada, no obstante,
esta es una vision subjetiva de la que no
tenemos evidencia, ni es el objetivo del
presente estudio: sin embargo, difiere
de los resultados de otros estudios se-
mejantes (1,10,15,16). Por otro lado, el
tiempo transcurrido desde el ingreso al
hospital v la admision a cuidados inten-
sivos ha sido de 2 dias de promedio, lo
que coincide con otros reportes (15,16).
La estancia promedio en la terapia in-
tensiva fue de 15 dias y en el hospital de
18 dias, que también son muy diferentes
a la de otros hospitales (12,16,20),

La ventilacion mecdénica en los pa-
cientes con Influenza AHINIT no ha
sido diferente de los pacientes con dis-
trés respiratorio por otras causas, los
abordajes con volimenes corrientes
bajos, el uso mas liberal de PEEP, se
ha utilizado por igual en estos pacien-
tes. En nuestra unidad el promedio de
volumen corriente ha sido de 470 mL,
que corresponde a 6-8 mL/kg de peso
ideal, con esto se han conseguido pre-
sion mesctas promedio de 15 em HZO,
Las PEEP promedio han sido de 12 cm
H20. La pandemia de influenza porcina
ha llegado en un momento en que gran-
des avances han tenido lugar en cuanto
a modalidades de ventilacion mecanica,
incluyendo la ventilacion protectora
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con volumen corriente bajo, el uso de
PEEP y el “enfoque de pulmon abier-
to”, la ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia (HFOV) y la ventilacion con
presion liberada de la via aérea (APRV)
(11,14). Mas que recomendaciones han
surgido experiencias practicas, y el ma-
nejo ha sido muy variable dependiendo
de los hospitales y de los paises que se
analicen (19.23). En nuestros pacientes
nosotros aplicamos el protocolo de ma-
nejo implementado por el Ministerio de
Salud del Ecuador en conjunto con la
Sociedad Ecuatoriana de Cuidados In-
tensivos (24), en el que se aplican prin-
cipios comunes a la neumonia severa
asociada a la comunidad para el pacien-
te en estado critico, por obvios motivos,
es lo mejor que se podia hacer al tra-
tarse de una pandemia que ocurrié por
primera vez en el mundo entero, aunque
la historia del virus HINT tiene varios
anos de duracion (25).

Finalmente, la mortalidad general
de los pacientes en nuestra Unidad de
Cuidados Intensivos fue del 50%, fre-
cuencia comparable a la de otros repor-
tes en Latinoamérica y mayor que otros
paises como Espafia, México, Canada,
USA y Australia (3,5,10,12,15.16); un
reporte de Ecuador sefiala una mortali-
dad de 16.6% en la UCI (14).

Nuestra serie de pacientes, al ser
una muestra pequefia, reporta datos
que coinciden y se diferencian de series
grandes publicadas en la literatura mé-
dica internacional, no obstante nos sirve
para comparar y situarnos en el escena-
rio de lo que ha significado la pandemia
que hemos atravesado en el afio 2009 y
2010 a nivel mundial.
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