ARTICULO

Insuficiencia respiratoria aguda grave por
infeccion por virus de Influenza A HIN1

Eduardo San Roman, Sergio Giannasi y Alejandro Midley

INTRODUCCION

Las epidemias de la gripe (virus Influenza) son una causa
importante de morbimortalidad en seres humanos. Solo en
los Estados Unidos anualmente ingresan mas de 200 000
pacientes y se informan alrededor de 36 000 muertes re-
lacionadas con ella.

Los virus de la gripe pertenecen a la familia de los Or-
thomyxoviridae, son particulas virales que poseen una
membrana lipidica con dos glucoproteinas de superficie:
la hemaglutinina (H), responsable de la union a los recep-
tores del huésped, y la neuraminidasa (N). Segtn el ge-
noma de las nucleoproteinas, existen tres tipos de virus
Influenza, el A, el By el C; los tipos A y C pueden afec-
tar multiples especies, en cambio el B infecta casi exclu-
sivamente a seres humanos. Hay mas de 100 subtipos de
virus de /nfluenza A clasificados seglin las variaciones en
la glucoproteinas H y N. Ya que los cerdos pueden ser in-
fectados por el virus Influenza A procedentes de diferen-
tes especies, tienen la capacidad de combinar genes y dar
como resultado nuevas variantes a nivel de las glucopro-
teinas H y N (cambio antigénico). Cuando estas variantes
se propagan a las personas no pueden ser reconocidas por
el sistema inmunologico y pueden causar epidemias de
mayor magnitud que las habituales.

La variacion antigénica en los virus de la Influenza “hu-
mana” es un hecho habitual y previsible, del mismo mo-
do que el comportamiento epidemioldgico y clinico de las
epidemias estacionales.

Sin embargo y aunque es tema de investigacion actual, la
variante porcina del virus de la Influenza A HIN1 pare-
ce haber generado un cuadro de manifestaciones clinicas
diferentes y mas graves que las habituales. Existen varias
conjeturas respecto de las causas de la mayor susceptibi-
lidad o afectacion mas grave (especialmente respiratoria)
en algunas poblaciones de pacientes, como los jovenes, las
mujeres embarazadas y los obesos; sin embargo, distan de
haber sido comprobadas.

A continuacion realizaremos una breve descripcion refe-
rida a la experiencia con los pacientes afectados por esta
patologia en la terapia intensiva del Hospital Italiano de
Buenos Aires (HIBA).

EXPERIENCIA EN EL SERVICIO

DE TERAPIA INTENSIVA DEL HIBA

Antes de realizar la descripcion, comentaremos algunas
peculiaridades de nuestro hospital que lo hacen proclive
a atender pacientes con caracteristicas distintas de los de
otros hospitales de la ciudad. Se trata de un hospital uni-
versitario de alta complejidad que cuenta con un plan de
salud (PS) propio con 148 000 socios, con una piramide
poblacional envejecida similar a la de la Ciudad Auténo-
ma de Buenos Aires (CABA) y posiblemente con condi-
ciones socioeconomicas superiores a la media de nuestro
pais. Ademas, se reciben pacientes de obras sociales sindi-
cales y provinciales, planes de medicina prepaga, asegura-
doras de riesgo laboral, PAMI (sistema no capitado o por
autorizacion) y pacientes privados. Durante la corriente
temporada de vacunacion, el PS realizé 25 000 aplicacio-
nes de la vacuna antigripal estacional; sin bien los datos
no son conocidos, es posible suponer que la tasa de vacu-
nacion sea mayor que la referida a la poblacion general.
A partir de la semana del 21 de junio hubo un aumento
significativo de las consultas; las semanas 25 y 26 del ca-
lendario epidemiologico 2009 fueron las que hasta el mo-
mento generaron la mayor demanda en guardia y consul-
torios ambulatorios, internaciones en piso y terapia inten-
siva (Figs. 1,2y 3).

El promedio de edad de la poblacion adulta hisopada en
la emergencia fue de 46.3 £19,1 afios, con un leve predo-
minio del sexo femenino (60% vs. 40%). La cantidad de
muestras obtenidas y la distribucion segiin grupos etarios
se presenta en las figuras 4 y 5.

Desde el 25 de junio al 30 de julio del corriente afio in-
gresaron en el servicio de terapia intensiva 15 pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda severa e infeccion
por gripe A HIN1 porcina confirmada (RT-PCR). En esta
descripcion se incluyo6 un paciente con alta sospecha sin
confirmacion por laboratorio. El promedio de edad fue de
55.5 afos (19-86), Apache II de ingreso de 24 (£11.6) y
en su mayoria con antecedentes médicos de importancia.
Las comorbilidades mas comunes fueron: inmunocom-
promiso por antecedentes oncohematoldgicos, asma, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y diabe-
tes (DBT), insuficiencia cardiaca congestiva y obesidad.
Los sintomas de presentaciéon mas comunes fueron tos,
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Figura 1. Consultas Emergencia 2008-2009.
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Figura 2. Consultas en las demandas esponténeas de PS y OS en todas las dependencias del Hospital Italiano de Buenos Aires, 2009.
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En el grafico se observan todas las consultas (por cualquier motivo) en los diferentes sectores de demanda espontanea del Hospital Italiano
de Buenos Aires. Desde la semana calendario 18 se observa un aumento de la demanda comparada con la del afio anterior, especialmente
en las semanas 23 y 25. PS, Plan de Salud del Hospital Italiano; OS, obras sociales.
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Figura 3. Internaciones desde Emergencias 2008-2009.
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Figura 4. Hisopados para RT-PCR en semanas, desde el 30 de abril al 4 de julio de 2009.
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La concurrencia a los consultorios de demanda espontanea sufrié un marcado incremento fundamentalmente en las semanas 23 a 25 del
calendario epidemioldgico 2009.
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fiebre, fatiga, dolor de cabeza, dolor de garganta, escalo-
frios y dolores musculares; por el contrario, las nauseas,
el dolor abdominal y la diarrea no fueron comunes entre
nuestros pacientes.

Desde el punto de vista respiratorio, los pacientes se pre-
sentaron con neumonias graves con afectacion radiologi-
ca marcada y bilateral y con patrones alveolares difusos
de muy lenta resolucion. Entre los pacientes no ventilados
fue frecuente el uso de oxigenoterapia con mascara de al-
to flujo y reservorio. Cuatro pacientes fueron inicialmente
ventilados en forma no invasiva, solo uno tuvo éxito luego
de 48 horas de tratamiento, los otros tres debieron ser intu-
bados. Doce pacientes (75%) requirieron asistencia venti-
latoria mecanica invasiva, fallecieron 9 (75%), entre los no
intubados no hubo 6bitos. La PaCO, promedio de ingreso
del total de pacientes ventilados fue de 40 mm Hg con un
rango de 28.4 a 60.6 mm Hg. El escaso niimero de pacien-
tes con ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) previa
no hace posible un analisis particular de esta poblacion.
Las manifestaciones radioldgicas fueron variadas y no
pudo ser definido un patron especifico (alveolar y/o in-
tersticial) y de la cantidad de cuadrantes comprometidos
(Tabla 1).

Los pacientes ventilados comparados con los no ventila-
dos tenian valores mas elevados de Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE) (26.33 vs. 13.5)y
del Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (9.55
vs. 3.25) (Tabla 2). Solo tres de los pacientes intubados
sobrevivieron y fueron destetados relativamente rapido
del ventilador (3-7 dias). Entre los pacientes que fallecie-
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ron vimos dos patrones de comportamiento diferente. Los
que fallecieron en forma temprana (entre el dia 0 y la pri-
mera semana) presentaron disfuncion organica multiple e
hipoxemia severa (seis pacientes) y los tres que lograron
sobrellevar la etapa inicial mostraron secuelas pulmona-
res graves y complicaciones tardias (promedio ventilacion
mecanica: 30 dias), dos fallecieron luego de varios episo-
dios infecciosos y el tercero a consecuencia de infeccio-
nes y trastornos cardiologicos secundarios a un tromboe-
mbolismo pulmonar.

Siempre utilizamos estrategias ventilatorias protectoras;
sin embargo, la hipoxemia fue de muy dificil manejo, y
no siempre se pudieron mantener niveles de presion en
via aérea menores de 30 cm H,O. En todos los casos se
utilizaron elevados niveles de presion positiva al final de
la espiracion (PEEP) y maniobras de reclutamiento en al-
gun momento de la evolucion. La hipercapnia en los casos
que se presentaron no fue de dificil manejo (Tablas 2 y 3).
Inicialmente, todos los pacientes recibieron 150 mg/dia
de oseltamivir; mas tarde —siguiendo las recomendacio-
nes del Ministerio de Salud de la Nacion y del Hospital
Muiliz—, en aquellos pacientes con rapida progresion de la
insuficiencia respiratoria y necesidad de ventilacion me-
canica, se utilizo la dosis de 300 mg/dia (salvo necesidad
de ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia re-
nal). En todos los casos se instaurd tratamiento empirico
con antibidticos de espectro ampliado desde el ingreso.
Con excepcion de los pacientes asmaticos, no se utiliza-
ron corticoesteroides en forma rutinaria. La asociacion de
disfunciones orgénicas en estos pacientes es casi la regla;

Figura. 5. Distribucion por edades de los pacientes adultos hisopados en la Emergencia del Hospital Italiano de Buenos Aires.
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Tabla 1. Cuadrantes ocupados en la radiografia de térax en relacion con el nimero de pacientes. Pacientes ventilados N=12.

1 cuadrante 2 cuadrantes 3 cuadrantes 4 cuadrantes

1 2 1 8

Tabla 2. Poblacion comparada. Pacientes no ventilados y ventilados.

PACIENTE NOVM (N=3 ) VM (N=12 )
Sexo F/M V2 8/4
Edad 24 -76 (51) 19 - 86 (54.6)
APACHE I 6-17(11.25) 10-49 (25.9)
SOFA 3-5(@3.75) 2-14(8.1)
LIS (Murray) - 0.5-3.5 (2.75)
Vac. antigripal 0 1
Inmunocomprometido 0 5

Comorbilidad / F. riesgo - -

EPOC 0 1

Asma 2 0
Obesidad 0 4
Embarazo 1 0

1ccC 1 2

IR en dialisis 0 0

-Lapso comienzo 'de sintomas hasta 7 2.8(3.42)
ingreso a UTI (dias)

PAFi ingreso 95-298 (169) 68 - 478 (223.75)
PEEP ingreso 5-12(10.14)
PaCO, ingreso 32.3-46.3 (38.53) 28.4 - 60.6 (40)
Otras infecciones comprobadas 0 2 neumococo
Evolucion - —

Vivo 3 3
Muerto 0 9

VM, ventilacién mecénica; APACHE, acute physiology and chronic health evaluation; SOFA, sequential organ failure assessment; LIS, lung
injury score; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IR, insuficiencia renal.

Tabla 3. Datos de pacientes que requirieron ventilacion. N=12.

Peor valor PA/Fi 55-306 (164.42)
Valor PEEP méx. utilizado 5-18(13.2)
PaCO, ingreso 28.4 - 60.6 (40)
VMNI falla 3
Maniobras reclutamiento 4

(N° de pacientes)

Dias VM 1-10(4.57)
Extubados 3

VMNI, ventilacion mecanica no invasiva; VM, ventilacion mecanica.
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las mas frecuentes son la hemodinamica, la renal y la he-
matologica.

Segun informes de otros centros de nuestro pais (comuni-
caciones orales o presentaciones virtuales en la Sociedad
Argentina de Terapia intensiva (SATI) y en comunica-
ciones de otros paises, el cuadro clinico es de similar gra-
vedad al referido por nosotros. En casi todos los casos se
describe la hipoxemia grave de muy dificil manejo y en
muchos casos refractaria a las diferentes estrategias ven-
tilatorias y maniobras de reclutamiento. También es muy
frecuente la hipercapnia a pesar de adecuados niveles de
ventilacion alveolar, lo que nos habla de un porcentaje
muy significativo de cortocircuito (shunf) como el respon-
sable de la insuficiencia respiratoria.

RECOMENDACIONES
Multiples publicaciones impresas y de actualizacion onli-
ne estan centradas en las medidas sanitarias de control de
infecciones y en tratamientos médicos generales; sin em-
bargo, no hay suficiente informaciéon que avale hacer re-
comendaciones basadas en la evidencia, especificas para
los cuidados en terapia intensiva.
La VMNI en la insuficiencia respiratoria aguda ha mos-
trado ser una herramienta muy util, con beneficios evi-
dentes para evitar la intubacion translaringea y la ventila-
cién mecanica convencional en poblaciones especiales de
pacientes. Sin embargo, en el marco de una pandemia de
infeccion respiratoria su utilizacion acarrea dudas que no
han sido aclaradas hasta el momento. Por otra parte consi-
deramos que las recomendaciones son ain mas necesarias
en el caso del sindrome de distress respiratorio del adulto
(SDRA), ya que a la complejidad habitual de esta patolo-
gia se suman la escasa frecuencia de presentacion (solo de
un 5% segun el trabajo cooperativo de Esteban y col.) y
las controversias respecto al soporte ventilatorio, sea este
convencional o no. Esta pandemia produjo multiples ca-
sos de SDRA en un corto periodo de tiempo con ciertas
caracteristicas que ya han sido mencionadas.
Por lo anterior, creemos oportuno hacer un resumen de los
puntos fundamentales de las recomendaciones del comi-
té de expertos en neumonologia critica de la SATI (véase
www.sati.org.ar) y recomendaciones del equipo médico-
kinesiologico del Servicio de Terapia Intensiva del HIBA:
1. Ventilacion mecéanica no invasiva (VMNI): la VMNI
es una estrategia controvertida para cualquier pacien-
te con falla respiratoria hipoxémica. Especificamen-
te en el caso de pacientes infectados por Influenza A
HINTI la situacion es atin menos clara. En caso de rea-
lizar una prueba con VMNI, hacerlo bajo estrecha vi-
gilancia y por un breve periodo de tiempo (los sinto-
mas deben revertir entre 30 minutos y dos horas). Se
deben utilizar ventiladores de area critica con circui-
to de doble rama con filtros inspiratorio y espiratorio.
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Minimizar la fuga de gases adaptando adecuadamente
la interfaz a la cara.

Debe tenerse en cuenta que en aquellos pacientes con
sospecha de HIN1, o confirmados que tengan comor-
bilidades asociadas (EPOC, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, inmunosupresion) en las cuales esté indica la
VMNI, esta podria ser mas beneficiosa que en la po-
blacion general.

Los autores de este articulo, si bien adherimos en
general a las medidas propuestas para la VMNI, con-
sideramos que en aquellos pacientes sin las comorbi-
lidades asociadas antes referidas, en situaciones de
insuficiencia respiratoria hipoxémica grave y en es-
pecial en sujetos jovenes, en quienes se puede sospe-
char una capacidad de respuesta inflamatoria mayor,
la intubacion translaringea y la ventilacion invasiva
deben ser la indicacion de primera instancia.

La maniobra de intubacion debe ser realizada por el
operador mas experimentado y bajo hipnoanalgesia y
relajacion muscular.

Monitorear en forma frecuente la presion del manguito
del tubo orotraqueal evitando tanto las presiones ele-
vadas como las fugas y aspiraciones de secreciones.
Utilizar estrategias ventilatorias convencionales de
proteccion pulmonar. En los modos controlados por
volumen, utilizar volumenes corrientes (VT) entre
5-7 mL/kg segln peso tedrico, siempre que la presion
meseta sea inferior a los 30 cm de H,O. Si esas presio-
nes son superadas se debe disminuir progresivamente
el VT manteniendo un pH > 7.20. Si se utiliza venti-
lacién controlada por presion (PCV), la sumatoria de
la presion fijada mas la PEEP (presion méaxima) debe
ser menor que los 30 cm de H,O. En pacientes con dis-
minucion de la compliance toracica (obesos, embarazo
avanzado, etc.) se pueden tolerar presiones meseta (o
méxima en el caso de PCV) de hasta 35-40 cm H,O.
Los niveles de PEEP necesarios en estos pacientes pa-
recen ser elevados, pueden ser fijados de acuerdo con
la mejor compliance u oxigenacion (PaO,) obtenidos
luego de una maniobra de reclutamiento. O segun las
recomendaciones de la ARDS network (FiO,/PEEP
en cm H,0) como sigue: 0.30/5, 0.40/5-8, 0.50/8-10,
0.60/10, 0.70/10-14, 0.80/14, 0.90/14-18, 1.0/18-24.
Mantener en lo posible una saturacion arterial de oxi-
geno superior a 90%, idealmente 92%; sin embargo,
en muchos pacientes, este objetivo es muy dificil de
lograr por lo que se toleran valores cercanos al 88%.
En pacientes con hipoxemia refractaria (con hipercap-
nia o sin ella) se sugiere realizar maniobra de recluta-
miento (incluido el decubito prono), insuflacion de gas
traqueal u 6xido nitrico (en los lugares disponibles). De
acceso mas restringido se encuentra el uso de ECMO
(o membranas de oxigenacion extracorporea) y venti-
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lacion con oscilacion de alta frecuencia (disponible en
nuestro pais solo para pacientes pediatricos).

Utilizar filtros de alta eficacia en ambas ramas del cir-
cuito. Inicialmente utilizar intercambiadores pasivos
de calor y humedad (HME), (si es posible utilizar dis-
positivos con sistema de bypass para evitar la desco-
nexion del circuito al retirar el HME cuando se deban
entregar los aerosoles). Cuando el paciente presenta
hipercapnia grave y bajos VT, utilizar sistemas acti-
vos de humidificacion.

Aspirar solo ante la presencia documentada de secre-
ciones con sistemas cerrados de aspiracion (en estos
casos es imperativo evitar la desconexion del circuito
para evitar la dispersion de aerosoles). Se puede usar
como alternativa un dispositivo tipo swivel, como los
utilizados para los procedimientos endoscopicos, con
el fin de minimizar el tiempo de desconexion. Consi-
derar el uso de maniobras de reclutamiento luego de
las aspiraciones.

10. No utilizar en forma rutinaria aerosoles en pacientes

ventilados. En caso de necesidad, usar inhaladores de
dosis medidas y camaras espaciadoras. De no contar
con HME con bypass, la camara espaciadora que se

1.
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coloca habitualmente en la rama inspiratoria del cir-
cuito, debe ir (como excepcion) entre el dispositivo
de humidificacion y el paciente, por desconexion para
evitar dispersion de aerosoles.

En todos los pacientes mantener la estabilidad hemodi-
namica con la menor cantidad posible de expansiones,
intentar mantener el balance hidrico diario cercano a
neutro.

Es evidente que esta epidemia de gripe se presento con
un comportamiento epidemiologico y clinico de mayor
gravedad que la de afios anteriores y exigio al siste-
ma sanitario mostrar lo mejor de si. A medida que pa-
san las semanas estamos aprendiendo respecto de sus
manifestaciones y a utilizar estrategias de tratamiento
acordes a cada caso, al mismo tiempo que prevenimos
y cuidamos a nuestro personal de salud expuesto a si-
tuaciones de peligro fisico y emocional.

Por lo anterior, la direccion de nuestro servicio agra-
dece el apoyo que hemos recibido de los diferentes
sectores del hospital (Direccion Médica, Emergencias,
Administracion, Plan de Salud, Infectologia, Enferme-
ria, etc.) para poder hacer frente a esta dificil situacion
por la que debimos atravesar.
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