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RESUMEN
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A continuacion, se presentan los cinco casos confirmados de influenza A(HIN1) de mayor severidad e se
presentaron en nuestra instituciéon. Se muestran los aspectos mds relevantes en cuanto a su sintomatologia,

antecedentes, diagndstico por imagenes, tratamiento y evolucién. Todos se presentaron durante el invierno de 2013.
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Influenza A (H1N1), report of cases showing severe respiratory
complication, during winter 2013

ABSTRACT

Here, the five more severe confirmed cases of influenza A (HTN1) we found in our institution are presented. The most relevant

aspects regarding to symptomatology, records, diagnostic imaging, treatment and progress, are shown. All of them appeared
in winter 2013.

Key words: Flu. HINT1. Influenza A. Pneumonia.

1. Servicio de Neumologia, Clinica Internacional, Lima, Perd.

2. Unidad de Investigacion, Clinica Internacional, Lima, Perd.

3. Centro de Diagnéstico por Imagenes, Clinica Internacional, Lima, Perd.
4. Direccién General de Epidemiologia, Ministerio de Salud, Lima, Perd

Coémo citar el articulo: Guerreros A, Torres-Zevallos H, Reafio RR, Tarazona M, Gémez J. Influenza A(H1N1), reporte de casos que presentaron complicacion
respiratoria severa, durante el periodo de invierno del afio 2013. Interciencia. 2013;4(3):126-133

126 Guerreros A. et al. Interciencia 2013;4(3):126-133



CASO CLINICO

INTRODUCCION

La influenza es una infeccion respiratoria aguda
altamente contagiosa, causada por el virus del mismo
nombre. La enfermedad es de comportamiento
epidémico, usualmente leve y autolimitada, pero se
pueden presentar complicaciones en grupos de riesgo:
ancianos, nifios menores de cinco afios, y personas de
todas las edades que tengan obesidad o enfermedades
crénicas cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas,
etc. Hay tres tipos de virus de influenza: A, By C. Los
virus de influenza A se clasifican en subtipos por la
combinacion de dos proteinas de su superficie, que
son la hemaglutinina (H) y la neuraminidasa (N), como
hay 16 subtipos de H y 9 subtipos de N, existen 144
subtipos de influenza A, que circulan y se transmiten
entre las aves silvestres acudticas (reservorios naturales).

La epidemiologia de la influenza esta intimamente
ligada al virus circulante. La influenza estacional o
interpandémica —como se la conoce— ocurre cada
ano, y es causada por la circulaciéon de los virus de
influenza A o B. Estos virus estacionales evolucionan
gradualmente a través de mutaciones y consecuentes
cambios antigénicos, en las glicoproteinas de superficie
hemaglutinina y neuraminidasa, lo que les permite
escapar parcialmente de la inmunidad del huésped.
A este hecho se le denomina «deriva antigénica:
periddicamente, un nuevo segmento completo o
segmento de gen, pueden ser introducidos a través de la
recombinacién o reordenamiento del genoma, dando
como resultado la aparicién de un nueva variante de
virus de influenza A, a la que la poblacién tiene poca
inmunidad, este hecho es conocido como cambio o
salto antigénico, y es capaz de ocasionar una pandemia
con una alta tasa de ataque global. Los virus pandémicos
con una nueva hemaglutinina también pueden emerger
por mutacién de un virus de influenza animal con
transmision humana posterior, tal como ocurrié en
1918'. La aparicién de casos sucede durante los meses
de invierno?, sin embargo, no se conoce del todo el
comportamiento de aparicion en las zonas tropicales?,
dado que pueden variar mucho dependiendo de la
geografia de cada region en particular’.

Los sintomas predominantes son: fiebre elevada, tos,
cefalea, malestar general, mialgia y cansancio extremo,
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se ha descrito que los casos més severos de influenza
ocurren en pacientes con antecedentes patolégicos’.
A continuacion, se reporta la revision retrospectiva de
cinco casos, ocurridos entre los meses de junio y agosto
de 2013.

REPORTE DE CASOS
CASO 1

Hombre de 24 anos de edad, acudié a
emergencia por presentar tos con expectoracion
amarillenta, fiebre persistente a pesar de haber
recibido tratamiento antibiético durante cinco
dias con amoxicilina 500 mg 3 veces/dia via oral
(VO), nduseas, vomitos, congestion nasal, dolor
de garganta y cefalea; no reporté antecedentes
patolégicos. Al examen fisico, el paciente
presento: temperatura de 38,9 °C, deshidratacion,
orofaringe severamente congestiva, respiracion
«uda> en ambos hemitorax, indice de masa
corporal (IMC): 25,5 Kg/m?, saturacién de oxigeno
(Sa02): 97 %. Los diagndsticos presuntivos fueron:
faringitis aguda por germen atipico y neumonia
atipica adquirida en la comunidad, por lo que se
indic6 internamiento.

En hospitalizacién los sintomas persistieron, la
temperatura maxima llegé a 39,4 °C, aparecieron
paulatinamente crepitantes finos, primero en
hemitérax izquierdo, luego en ambos hemitérax, y
posteriormente se evidencié leucopenia e hipoxia.
En el cuarto dia de hospitalizacion persistieron los
sintomas y signos y no se evidenciéo mejoria. Al
quinto dia de hospitalizacién llegé el resultado
de PCR que dio positivo a influenza A(HTNT)
y se inicié tratamiento con oseltamivir 75 mg 2
veces/dia VO. A partir del inicio del tratamiento, el
paciente evolucion6 positivamente hasta el octavo
dia de hospitalizaciéon, en que se le dio el alta.
Paralelamente, al sexto dia de hospitalizacion, el
cultivo de esputo resulté positivo a Pseudomona
aeruginosa, por lo que el diagnostico final fue gripe
A(HTNT) complicada con neumonia. El paciente
recibié tratamiento antibiético con sulbactam 500
mg/ampicilina 1000 mg 3 veces/dia endovenoso
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(EV) los dos primeros dias de la hospitalizacién,
y luego pasé a ceftriaxona 2 g, 1 vez al dia EV
y azitromicina 500 mg 3 veces/dia VO los cinco
dias posteriores. Una semana después del alta fue
evaluado en consulta ambulatoria, presentando
buena evolucién y ningln sintoma.

Figura 1. Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
de pulmén, muestra opacidades parenquimales asociadas a vidrio
esmerilado de localizacion subpleural, en el segmento basal posterior
derecho.
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Figura 2. TCAR de pulmén, muestra opacidades en vidrio esmerilado
de localizacién broncovascular, segmento apical del l6bulo inferior
izquierdo.

CASO 2

Hombre de 42 anos deedad, ingres6 aemergencia
derivado de consulta ambulatoria por presentar
dificultad respiratoria. Dos dias antes habia acudido
a consulta externa en otorrinolaringologia, donde
se le diagnosticé rinofaringitis aguda. El cuadro

128 Guerreros A. et al.

se inicié6 como un catarro, con fiebre persistente,
tos, dificultad respiratoria, esputo con sangre y
apetito disminuido. Presenté antecedentes de
rinitis alérgica, asma y alergia a la penicilina. Al
examen fisico, el paciente presenté: temperatura de
38,5 °C, IMC: 25,3 Kg/m?, orofaringe congestiva y
se auscultaron roncos difusos y crepitantes en la
parte inferior de ambos hemitérax. Los diagnésticos
presuntivos fueron: neumonia, posible tuberculosis,
posible influenza.

En hospitalizacién hubo persistencia de los
sintomas y signos respiratorios, la temperatura
maxima llegé a 39,0 °C, linfopenia, hipoxemia,
se inici6 tratamiento con ertapenem 1 g 1 vez/dia
EV y oseltamivir 75 mg 2 veces/dia VO. Al tercer
dia de hospitalizacién, los resultados de PCR para
influenza A(H1NT1) fueron positivos, y se continud
con la terapia antimicrobiana ya descrita. A partir
del cuarto dia de hospitalizacion la evolucién
fue favorable, sin embargo, los sintomas vy

signos respiratorios fueron desapareciendo muy
lentamente. Finalmente, se le dio de alta al dia
11 de hospitalizacién; durante la hospitalizacion
el paciente completé 7 dias de tratamiento con
oseltamivir y ertapenem. El paciente acudié a
controles y persistieron los episodios de tos con
flema tras dos meses del evento, por lo que se

Figura 3. Radiografia de térax posteroanterior, muestra radio
opacidades de aspecto parenquimal de bordes imprecisos a nivel
parahiliar derecho.
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le diagnostic6 un cuadro de hiperreactividad
bronquial.

CASO 3

Mujer de 53 anos de edad, se le hospitaliz6 por
presentar fiebre, tos con flema y rasgos de sangre,
vomitos, falta de aire, antecedentes patoldgicos: asma,
hipotiroidismo, obesidad, e hipertensién arterial.
Al examen fisico presentd crepitantes en parte
inferior de hemitérax izquierdo y sibilantes en
hemitérax derecho, los diagndsticos iniciales
fueron neumonia atipica y broncoespasmo, por
lo que se inici6 tratamiento con ceftriaxona EV.
Empeoré la falta de aire, se agregd taquipnea,
no se auscultaba el murmullo vesicular en la
parte inferior de ninguno de los dos hemitérax,
presentaba crepitantes y sibilantes difusos
bilateralmente, alcalosis respiratoria, la SaO.: 79
% —a pesar de llevar canula binasal con flujo de
5 L/min. Al tercer dia de la hospitalizacién, pasé
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por
empeoramiento del cuadro respiratorio.

En UCI, al examen fisico present6 crepitantes
y roncantes bilaterales, no se auscultaba el
murmullo vesicular globalmente, tenia una PaO:
de 71 % y leucopenia. Los diagnésticos de ingreso
a UCl fueron insuficiencia respiratoria aguda tipo I,
neumonia atipica y asma. La paciente tuvo una muy
mala evolucién clinica y radiolégica; al segundo
dia se inicio ventilacion mecanica, al quinto dia
llegé el resultado de PCR que dio positivo para
influenza A(HTNT1). La paciente estuvo en la UCI
por 39 dias, el cuadro respiratorio mejoré el dia 13
y desde alli muy lentamente, los diagndsticos de
UCI fueron: sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), neumonia severa, shock distributivo,
sepsis, obesidad y fibrosis pos SDRA. El tratamiento
recibido fue oseltamivir, piperacilina/tazobactan,
hidrocortisona y soporte ventilatorio. La paciente
continué 7 dias mds en hospitalizacion antes del
alta. Seguimiento: la paciente presenta enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID) como secuela
del cuadro respiratorio y Ulcera sacra.
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Figura 4. TCAR de pulmén, axial (A) y coronal (B), extensas areas de
consolidacion, de localizacién central y periférica, con presencia de
broncograma aéreo; compromiso en vidrio esmerilado en el resto de los
campos pulmonares.

CASO 4

Hombre de 84 anos de edad, fue conducido a
emergencia por presentar dificultad respiratoria, tos
con expectoracion, y fiebre. El cuadro inicié 6 dias
antes con congestién nasal e incremento progresivo
de la tos. Antecedente de enfermedad de Alzheimer
en estado avanzado. Al examen fisico se observo:
roncantes en ambos hemitérax, crepitantes en
parte inferior de hemitérax derecho; diagnéstico
presuntivo: posible neumonia, por lo que se indicé
internamiento.
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En hospitalizacién, hubo mala evolucién
del cuadro respiratorio; al tercer dia se realizé
endoscopia digestiva para colocacién de sonda
nasogastrica, se evidencié sangrado de origen
respiratorio; al cuarto dia pasa a UCI por
empeoramiento del cuadro respiratorio.

El dia 1 en la UCI se le colocé en ventilacién
mecdnica, en ese momento se evidencié sangrado
de via respiratoria inferior y aumento de las
secreciones respiratorias. El dia 2 se tuvo el
resultado positivo para influenza A(HIN1) y se
inicié tratamiento con oseltamivir. Presenté mala
evolucién del cuadro, se comprometieron otros
sistemas, disminuyé la diuresis, hubo incremento
de edemas, presenté hipoglicemia, linfopenia
y aumento del compromiso pulmonar en las
imagenes, cultivo de esputo positivo para Candida

albicans. Diagnésticos: sindrome de distrés
respiratorio agudo, insuficiencia respiratoria
aguda, influenza A(H1NT1) complicada con

neumonia severa, se agregaron: shock séptico
distributivo, hipopotasemia, acidosis respiratoria,
hipercapnea, y el dia 14 en la UCI, se agrega
disfuncién multiorganica y falla renal, por lo que
fallece el dia 15 en la UCL.

Figura 5. Radiografia de térax anteroposterior, opacidades
parenquimales en ambas bases con presencia de broncograma aéreo.
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Figura 6. Radiografia de térax anteroposterior, extenso compromiso
parenquimal en la totalidad de ambos campos pulmonares.

CASO 5

Hombre de 40 anos, acudié a emergencia por
presentar dificultad respiratoria progresiva, tosy fiebre.
El cuadro inicié con catarro tres semanas antes, fiebre
y tos. Antecedentes patologicos: refirié contacto con
persona con gripe que se encontraba hospitalizada,
obesidad (IMC = 31,6 kg/m?) e hiperglicemia. Recibi6
azitromicina 500 mg 1 vez/dia VO, prednisona 20 mg
1 vez/diaVO y salbutamol inhalado a demanda, hasta
dos dias antes del ingreso. Al examen fisico se observé
una presion arterial (PA) de 155/91 mmHg, SaO: de
97 %; aparato respiratorio, se auscultaba crepitantes
en la parte inferior de ambos hemitérax. Diagnésticos
de ingreso: neumonia a foco mdltiple, influenza
complicada, descartar tuberculosis. El primer dia
pasé a UCI por haber presentado empeoramiento
progresivo del cuadro respiratorio, disminucién en la
saturacién de oxigeno (90 %) y evidencia de severo
compromiso neumolégico en las imdgenes; se inicié
desde el primer dia con oseltamivir. Al segundo dia
se confirmo el resultado positivo (PCR) para influenza
AHTNT). Al tercer dia se obtuvo informacion sobre
automedicacién con prednisona via oral por dolor de
rodilla, el paciente refirié su uso habitual.

Cuadro estacionario, la SaO: se encontraba
entre los 85 % y 90 %, se le indic6 mascarilla
de alto flujo (FiO2: 0,60). Al dia 9 de UCI no se
evidenciaba ninguna mejoria clinica, presenté
incremento del compromiso radiolégico, estuvo
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en todo momento a la expectativa para iniciar
ventilacion mecdnica. Para el dia 14 presentd
mejoria clinica, a partir de ese dia la evolucién
fue favorable pero lenta. El dia 17 pasé a mascara
de Venturi con FiO: de 0,35; el dia 21 pas6 a
hospitalizacién. Diagnésticos de UCI: SDRA,
neumonia, influenza A(H1N1), insuficiencia
respiratoria tipo 1 y obesidad. Recibié tratamiento
con oseltamivir 150 mg 2 veces/dia VO por 14
dias, bromuro de ipratropio inhalado. Se le dio de
alta el dia 40 e indicandosele oxigeno con cdnula
binasal. ~Seguimiento: dos meses después del
alta, el paciente presenta enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID) como secuela del cuadro
respiratorio, y se le ha diagnosticado también
sindrome de Cushing, diabetes mellitus 2 vy
dislipidemia.

Figura 7. TCAR pulmonar coronal (A) y axial (B), muestran extenso
compromiso en vidrio esmerilado en la totalidad del campo pulmonar
derecho y basal izquierdo, opacidad parenquimal en ambos apices.
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DISCUSION

La presentacion de los casos severos de infeccion
por influenza A(HINT) en nuestra institucion
coincide con el incremento de la circulacion de este
virus en Lima Metropolitana y el Callao, entre las
semanas epidemioldgicas 20 a la 41 del afio 2013, se
confirmaron 561 casos con 52 defunciones, de un total
de 1 724 casos con 120 defunciones notificados en
todo el Peri®’.

De los 5 casos reportados, los casos 1y 2, no
tenian factores de riesgo para complicaciones por
la infeccién por los virus de influenza, mientras que
los demds presentaban asma, obesidad, enfermedad
neurolégica crénica, diabetes mellitus tipo 2, y
tratamiento prolongado con corticoesteroides. Sélo
un caso fallecié: hombre de 84 anos con SDRA y falla
multiorganica.

Este rebrote de la propagacion del virus de influenza
A(HTNT1) en el PerG y otros paises, Tim Uyeki® sugiere,
que a pesar de su circulacion desde el ano 2009, la
inmunidad de la poblacién no es lo suficientemente alta
y muchas personas siguen siendo susceptibles. Hasta la
fecha, los datos de vigilancia no proporcionan evidencia
de un drift o deriva antigénica significativa en las cepas
de virus circulantes, por lo que la susceptibilidad podria
ser debido a la presencia de un nimero sustancial de
personas previamente no infectadas y no vacunadas, o
disminucién de la inmunidad por una infeccion previa®.

Tressubtipos deinfluenza circulanen la poblacion: AH3N2),
AHTNT) y B, y la mayoria de las vacunas comerciales
contra la influenza, incluyen una cepa representativa de
cada uno de estos subtipos. Los cambios graduales en los
antigenos de superficie del virus, generan nuevas cepas de
influenza que evaden la inmunidad de la poblacién, por
lo que la composicion de la vacuna de la influenza debe
actualizarse periédicamente para reflejar estos cambios. En
ocasiones, un virus nuevo de la influenza como el virus
de AHTNT)pdm09, emerge de un reservorio animal del
virus de influenza y se vuelve transmisible entre los seres
humanos, lo que requiere un rapido desarrollo de una
nueva vacuna antipandémica, y posterior incorporacion de
un nuevo antigeno en la vacuna de la influenza estacional’.

Influenza A(HINT) 131



Se describe que los sintomas respiratorios de la
influenza, son muy dificiles de distinguir de los de
otros patégenos respiratorios. Se ha descrito sintomas
sistémicos como dolor de cabeza, fiebre, escalofrios,
mialgia, acompanados de sintomas y signos del tracto
respiratorio —particularmente tos y dolor de garganta—
en muchos casos el paciente suele recordar el dia exacto
del inicio de los sintomas, sin embargo, el espectro
clinico de presentacién es amplio, de leve a severo,
hay cuadros sin fiebre similares a los de un resfrio
comun, hasta severa postracion con pocos sintomas
y signos respiratorios. La fiebre suele presentarse en
rangos de 38 °C a 41 °C, el dolor de cabeza suele ser
generalizado o frontal. La complicacion mas frecuente
suele ser la neumonia, que puede ser primaria —es
decir causada por el virus de la influenza— secundaria
—vpor infeccion bacteriana— o mixta.

En el Per(, se sabe que existe marcadas diferencias
climaticas entre las regiones, por ejemplo, los
departamentos de la zona sur (Cusco, Arequipa y
Puno) difieren notablemente en cuanto al clima del
oriente peruano'®, es de suma importancia determinar
la estacionalidad del pais a fin de establecer los
calendarios de vacunacién' 2.
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