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RESUMEN

La influenza A H1N1 se diagnosticd por primera vez en México y Estados Unidos en abril del 2009.
Esta pandemia es el resultado de una nueva cepa de virus de Influenza A que no se habia identificado
previamente en el humano. Los sintomas clinicos habituales de esta enfermedad pueden no distinguirse
de la influenza estacional, e incluyen: tos, fiebre, mal estado general, odinofagia y dolores musculares. La
complicacién pulmonar de la influenza mas frecuente es la neumonia. Se reportan dos casos de varones
adultos provenientes de Bagua (ciudad de Peru con clima tropical); uno sin antecedentes patoldgicos,
y el otro, inmunocomprometido. Ambos pacientes cursan con patrones clinico laboratoriales similares.
La infeccion se confirmd mediante la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR).
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Atypical pneumonia due to influenza A H1N1: case reports in
Lambayeque, Peru, 2018

ABSTRACT

Influenza A H1N1 was first diagnosed in Mexico and the United States in April 2009. This pandemic is the
result of a new strain of Influenza A virus that had not previously been identified in humans. The usual clini-
cal symptoms of this disease may not be distinguished from seasonal influenza, and include: cough, fever,
poor general condition, odynophagia and muscle aches. The most frequent pulmonary complication of
influenza is pneumonia. Two cases of adult males from Bagua (Peru city with tropical climate) are reported;
one without a pathological history, and the other, immunocompromised. Both patients have similar clinical
laboratory patterns. Infection was confirmed by polymerase chain reaction test with reverse transcriptase
(RT-PCR).
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INTRODUCCION

En el siglo pasado (1918), la pandemia dela influenza A
H1N1 fue responsable de la muerte de 20 a 40 millones de
personas en menos de un afio. Se calcula que la quinta par-
te de la poblacion mundial se infecté y de estos, fallecieron
2 a 3 % o. El 25 de abril de 2009, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declara la “emergencia en salud publica
con repercusion internacional” por la epidemia de influenza A
H1N1 notificadas en México y Europa . El Peru es un pais
latinoamericano particular para los casos de influenza, por-
que presenta un variedad de zonas climaticas con diversos
patrones estacionales. El primer caso se confirmé en mayo
del 2009 y ese mismo afio, 50 de 134 provincias informaron
mas de 50 casos de influenza AAH1N1 @. En Lambayeque
se reportaron 212 casos confirmados por el Hospital Nacio-
nal Almanzor Aguinaga Asenjo; de los cuales 11 tuvieron
desenlace mortal y los que eran procedentes de Jaén, Ca-
jamarca y Bagua tuvieron un tiempo de enfermedad mayor
a 5 dias ©.

La pandemia del 2009 fue el resultado de una nueva cepa
de virus de Influenza A (cepa H1N1) que no se habia iden-
tificado previamente en el humano, la definian como una
combinacién de cepas porcina, humana y aviar. Esta cepa
presenta antigenos completamente nuevos que limita la ca-
pacidad del sistema inmune de reconocer y destruir al nuevo
virus, por lo que éste se replica mas eficientemente llevando
a lesiones patolégicas mas severas en los pulmones, inclu-
yendo dafio alveolar difuso ©.

Existen 3 tipos de virus influenza: A, B y C: Los virus de la
Influenza A se clasifican en subtipos de acuerdo a dos enzi-
mas importantes: la hemaglutinina (H) del 1 al 16 (en el hom-
bre existen cuatro tipos: H1, H2, H3 y H5) y la Neuraminida-
sa (N) del 1 al 9 (en el hombre existen dos tipos: N1y N2) ®.

Los pacientes con infeccion por el subtipo H1IN1 presentan
sintomas de enfermedad respiratoria aguda: tos, dolor farin-
geo, rinorrea y fiebre. Otras molestias incluyen cefalea, fati-
ga, dolor muscular, vomito y diarrea ». Se ha observado que
la presencia de los neumocitos tipo Il plasmoblasticos/plas-
mocitoides podrian representar un marcador morfolégico de
la infeccion por el virus de la influenza A H1N1, asi como
la activacion celular reparadora después del dafio alveolar
difuso, lo que llevaria a una de sus complicaciones mas fre-
cuentes, la neumonia ®. Asimismo, los criterios diagndésticos
han sido previamente descritos «.

El caso sospechoso se define por criterios clinicos mas un
criterio epidemiologico; el caso probable, por la suma de los
criterios clinicos, mas un criterio epidemiologico, mas una
prueba positiva para influenza A no sub-tipificable por PCR
en tiempo real; y el caso confirmado, por la confirmacion del
laboratorio.

La OMS establece dos tipos de presentacion clinica: la in

fluenza no complicada y la influenza complicada o severa
cuya presentacion clinica incluye disnea, taquipnea, hi-
poxemia y/o signos radiologicos de enfermedad del trac-
to respiratorio inferior (neumonia), alteracion del sistema
nervioso central (encefalopatia o encefalitis), deshidra-
tacion severa o complicaciones secundarias: falla renal,
falla multiorganica, shock séptico, rabdomidlisis y miocar-
ditis t0. La neumonia asociada a la influenza se presen-
ta en pacientes con comorbilidades asociadas, los que
constituyen el grupo con mayor riesgo; atribuidas a virus,
sobreinfeccion bacteriana (Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae y Strep-
tococcus pyogenes) o a ambos ». Asimismo, son muchas
las condiciones clinicas que aumentan el riesgo de mayo-
res complicaciones «o.

La infeccion por influenza A (H1N1) puede causar neu-
monia atipica y evolucionar hacia una forma grave de la
enfermedad. La neumonia atipica es la infeccién causa-
da por bacterias diferentes a las comunes que causan
neumonia adquirida en la comunidad «n. La OMS «2 re-
porto que en Egipto durante el 2013-2014 el 54% de los
casos de neumonia atipica estaban relacionados con la
influenza los cuales fueron en aumento hasta un 75%, re-
sultando en su mayoria en hospitalizacion y / o muerte.
En el Peru el 35% de los casos de neumonia se dan en
personas mayores de 60 afios; y en Lambayeque el 73%
de adultos hospitalizados por neumonia la adquirieron en
la comunidad, siendo la forma severa la predominantes
(66,1%) ¢3.

Las manifestaciones radiologicas de neumonia por In-
fluenza A H1N1 han sido revisadas en multiples literatu-
ras, teniendo como resultado que en el 60% de los casos
las radiografias son normales. Dentro de las nheumonias
atipicas, la consolidacion de predominio basal es la alte-
racion radioldgica mas frecuente junto con un patron de
vidrio esmerilado ¢4, sin embargo, es justo en pacientes
con neumonias atipicas donde al no conocer un patrén
clinico-laboratoriales claro, el diagndstico temprano y la
terapéutica oportuna conducen a una mala evolucion de
los pacientes. Se reporta dos casos de pacientes con
neumonias atipicas por Influenza A H1N1, con énfasis en
las manifestaciones clinicas y laboratoriales, evaluados
en el servicio de medicina interna del Hospital Regional
Lambayeque (HRL).

REPORTE DE CASOS
Caso 1

Varon de 47 anos de edad, natural y procedente de Ba-
gua. Sin antecedentes patoldgicos ni quirirgicos, presen-
t6 alza térmica no cuantificada, malestar general e hipo-
rexia a predominio nocturno, acompafado de odinofagia
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y tos con expectoracién amarillenta asociada a disnea pro-
gresiva, de medianos esfuerzos al reposo.

A los 10 dias empeoraron las manifestaciones clinicas por
lo que decide ir al Hospital de Apoyo de Bagua donde se
le diagnostica: sindrome de distrés respiratorio agudo, neu-
monia atipica adquirida en la comunidad y probable edema
agudo de pulmén. Recibe tratamiento antibidtico (no espe-
cificado), y al no evidenciarse mejoria, es referido al HRL.

Alos 14 dias del inicio de la enfermedad, el paciente ingresa
al servicio de emergencia del HRL ingresando con signos
vitales anormales: hipertensiéon (190/100 mmHg), taquicar-
dia (109 latidos por minuto), taquipnea (30 respiraciones por
minuto), SatO, 92% (FiO, 36%). Al examen fisico mostro lo
siguiente: paciente despierto, lucido y orientado, aparente
mal estado general, diaforético, con apoyo oxigenatorio (ca-
nula binasal a 4 L/min), murmullg vesicular audible en am-
bos hemitérax pero con sibilantes difusos. Los exdmenes
auxiliares tuvieron los siguientes hallazgos: el hemograma
mostré 25 400/uL leucocitos (segmentados 89%, abastona-
dos 0% vy linfocitos 7%), hemoglobina 16,5 g/dL, plaquetas
185 000/uL; urea 33 mg/dL, creatinina 1,62 mg/dL; AGA y
electrolitos: pH 7.23, PaO, 60.4mmHg, PaCO, 93.8mmHg,
PaO,/FiO, 172.5, [A-a] O, 474.1, HCO, 39,7. Las imagenes
de torax revelaron un distribucion periférica de las areas de
aumento en la densidad del parénquima pulmonar en vi-
drio esmerilado y consolidacion (ver figura). Se administrd
antibiético de amplio espectro (meropenem, vancomicina y
levofloxacino a dosis plenas, debido a funcion renal adecua-
da), como tratamiento para neumonias tipica y atipica.

A los 19 dias del curso de la enfermedad, la evolucion cli-
nica se volvio desfavorable, inestabilizandose hemodinami-
camente por lo que fue transferido a unidad de cuidados
intensivos (UCI), donde se le inicid corticoterapia a dosis
altas y doble apoyo vasopresor. Sin embargo, el paciente
incurrio en falla renal aguda motivo por el que se le indicé
soporte dialitico. Asimismo, se obtuvo resultado de cultivo
de secrecion bronquial positivo para Aspergillus sp., con un
recuento de 20 000 unidades formadoras de colonias, por
lo que al tratamiento se le agrego itraconazol y oseltamivir a
dosis corregida por la falla renal.

La evolucidn clinica del paciente continto térpida, y fallecio
a los 23 dias del inicio de los sintomas. Los examenes de
hisopado nasofaringeo solicitados por Hospital de Apoyo
de Bagua al Instituto Nacional de Salud (INS), realizados
mediante prueba RT-PCR Tiempo Real, dio positivo para
influenza A con subtipificacion H1IN1 pdm09.

Caso 2

Varon de 60 afios de edad, natural y procedente de Bagua.
Con antecedentes de tuberculosis pulmonar, con tratamien-
to completo; diabetes mellitus tipo 2 (DM2), desde hace cin-

co afios con tratamiento irregular con metformina, y neo-
plasia maligna de prostata sin tratamiento, diagnosticada
hace un afo. El paciente inicié6 sintomatologia con tos
persistente, expectoracion blanco-amarillenta asociado a
disnea, a moderados y leves esfuerzos, sin alza térmica.

En el quinto dia, debido a exacerbacion de la disnea, el
paciente ingresa al Hospital de Apoyo de Bagua. Al sép-
timo dia incremento la dificultad respiratoria que llevo a
una rapida evolucion clinica desfavorable (cianosis gene-
ralizada), por lo que familiares deciden retirar al paciente
y llevarlo al HRL.

El paciente ingreso6 al HRL con signos vitales inestables:
hipotensién (70/40 mmHg), taquicardia (110 latidos por
minuto), taquipnea (40 respiraciones por minuto), SatO,
40% (FiO,21%). El examen fisico mostré mal estado ge-
neral, polipnea, cianosis, murmullo vesicular poco audible
en ambos hemitorax, crépitos difusos. Razén por el cual
se indica realizar una intubacién en la unidad de trauma
shock, apreciandose secrecidon serohematica al momento
de intubar. Los examenes auxiliares mostraron: leucocitos
7 300/uL (segmentados 90%, abastonados 0%), hemog-
lobina 12,9 g/dL y plaquetas 177 000/uL, urea 24,6 mg/dL,
creatinina 0.65 mg/dL. AGA y electrolitos: pH 7,28, PaO,
54.2 mmHg, PaCO, 46,3 mmHg, PaO,/FiO, 108.5, [A-a]
0, 237.5 y HCO3 22.0. La prueba serolégica para VIH
fue negativa. Se inicid tratamiento antibiético de amplio
espectro con imipenem y vancomicina a dosis plenas (por
funcion renal adecuada), ademas de terapia vasopresora
con noradrenalina.

Al octavo dia del inicio de la enfermedad, la evolucion cli-
nica fue desfavorable, indicando transferencia a la UCI. A
los 10 dias se suspendié la antibidticoterapia e inici6 tra-
tamiento con oseltamivir. El paciente, al momento de este,
reporte contindia hospitalizado en la UCI, con pronéstico
reservado. El hisopado nasofaringeo, analizado mediante
RT-PCR, confirmé influenza A con subtipificacion H1N1
pdmO09.

Figura. Imagenes toracicas de paciente con neumonia atipica. A) Ima-
gen radiolégica de torax donde se muestra la distribucion periférica de
las areas de aumento en la densidad del parénquima pulmonar (vidrio
esmerilado y consolidacion), y B) Imagen tomografica de torax donde
se evidencia patrén mixto alveolar intersticial, donde la lesién de base
pulmonar izquierda se define mejor con patrén de vidrio esmerilado y
broncograma aéreo.
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DISCUSION

La OMS declard, a fines de agosto de 2010, el fin de la pan-
demia por virus influenza A H1IN1. Sin embargo, este virus
continua circulando en el mundo y su preponderancia varia
de afio a tras afio tn. La infeccion bacteriana y la influen-
za parece estar asociada con altas tasas de morbilidad y la
mortalidad en adultos ¢®; y son sus complicaciones los que
los hace requerir atencion en UCI, en donde un tercio de es-
tos pacientes pueden presentar compromiso hemodinamico
y shock @nllevandolos a un desenlace fatal.

Un estudio en Brasil ¢ encontré que la diversidad viral de
los nuevos linajes de la gripe A (HIN1) pdm09 provienen
principalmente de América del Norte, Europa y Asia Oriental.
Asi mismo, la gravedad de la infeccion esta asociada con el
genoma del patégeno y del huésped, debido a la diversidad
de resultados fatales y no fatales en persona de una misma
region «o,

La clinica es indistinguible de cualquier infeccion respiratoria
y en situacion de pandemia es preciso solicitar precozmen-
te la PCR para el virus influenza A H1N1. Ante el probable
aumento de casos de gripe nueva en los proximos meses,
habra que habilitar los medios necesarios para atender a
los potenciales pacientes graves y disponer de los sistemas
adecuados para minimizar la transmision de la enfermedad
a los profesionales de salud, que dia a dia se exponen a
multiples enfermedades infecciosas transmisibles; asi como
al publico en general.

En conclusion, estos dos casos clinicos corroboraran las ma-
nifestaciones clinicas de los pacientes con infeccion por vi-
rus de Influenza AH1N1 reportados previamente: fiebre, tos,
disnea y alteraciones relevantes; y representa un problema
de salud publica con alta probabilidad de complicaciones.
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