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RESUMEN adquiriendo caracteristicas de pandémico, elevando el
En junio de 2009, la OMS declaré la pandemia por un alerta de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)
nuevo virus de la influenza A, S-OIV (HIN1). Casos a fase 6 de Pandemia hacia el 10 de junio de ese afio.
severos fueron hospitalizados en UTI con falla respi- Se estim6 en ese momento que, potencialmente, po-
ratoria aguda. Alguno de estos casos, desarrollaron dria infectar al 30% de la poblacién mundial [4].
injuria renal aguda y requirieron terapias de reemplazo Este nuevo virus de origen porcino (S-OIV; swine
renal (TRR). Durante el periodo de mayor incidencia, origin influenza virus), se manifesté clinicamente con
observamos 44 casos consecutivos. 70.5% de estos, cuadro febril respiratorio tipo influenza (ETI, enfer-
presentaron comorbilidades, (hipertension, obesidad, medad tipo influenza), desde leve a severo, y el 80%
enfermedades respiratorios croénicas, enfermedad de los casos ocurrieron en menores de 30 afios. No se
renal cronica, diabetes, embarazo, otras). El tiempo observaron diferencias en la distribucién por género
promedio desde el ingreso a la UTI y el comienzo [5-0] y presenté una respuesta terapéutica adecuada
de 1a TRR fue 3.16 = 2.6 dias. Al inicio de la TRR, a los inhibidores de la neuraminidasa, oseltamivir y
la mayoria de los pacientes presentaban SOFA score zanamivir [7].
= 10, presentando fallas cardiovascular y respiratoria. En Argentina, los primeros casos se diagnosticaron
No hubo correlacién con los niveles de CK. El 75% en personas que habfan viajado a México y el Sur
de los casos se observaron en un periodo de tres se- de EEUU, en la semana epidemioldgica (SE) 18, a
manas de pandemia, y un porcentaje alto presentaban principios de mayo de 2009 [8]. A partir de esa fecha,
aumento de enzimas hepaticas, necesidad de inotrépi- vertiginosamente aparecieron casos graves con sin-
cos, ventilacién mecanica y la mortalidad fue superior drome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y
al 80%. En resumen, los pacientes infectados con S- falla renal, especialmente en Ciudad de Buenos Aires,
OIV (HINT1) que requirieron TRR, en contexto de el conurbano y localidades cercanas de alta densidad
falla multiparenquimatosa, presentaron una alta tasa demografica. Hacia el 16 de junio de 2009 el Minis-
de mortalidad. La experiencia dejada puede ayudar- terio de Salud de la Nacion declar6 a esta zona como
nos a desarrollar estrategias para anticipar potenciales de “transmision extensa”, pasando de la fase de con-
complicaciones renales en futuras pandemias. tencion a la de mitigacion. Desde la SE 21 (24 al 30
de mayo) se observé un importante incremento de
Introduccion la circulacion viral de S-OIV (HIN1) e influenza A
En abril del afio 2009 se identificé un nuevo virus de sin tipificar, llegando en la semana 29 (19 al 25 de
la Influenza A, hemaglutinina tipol y neuraminidasa julio) a representar mas del 95 % del total de los virus
tipo 1 (HIN1), con cambios significantes en ambas respiratorios circulantes en los adultos. Asi, se tomé
proteinas que lo distinguia de la cepa 2008, lo cual como conducta epidemiolégica considerar a todos los
conlleva una carencia de inmunidad en la poblacion pacientes con cuadro clinico ETI como gripe A tra-
[1], y una alta transmisibilidad interhumana [2-3]. Este tarlos empiricamente con oseltamivir.
virus se diseminé rapidamente en ambos hemisferios El pico de ingresos por insuficiencia respiratoria agu-
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da grave (IRAG) se dio en la SE 25, alcanzando 1700
casos [9]. Un grupo de pacientes presentaron injuria
renal aguda (IRA) con requerimiento de terapia de re-
emplazo renal (TRR). Mayoritariamente estos casos
se observaron en hospitales publicos y centros de alta
complejidad con derivaciéon nefrolégica preparados
para la pandemia. El objetivo de este trabajo es re-
portar la evolucion clinica de los pacientes con S-O1V
(HIN1) que presentaron IRA con requerimiento de
TRR en algunos centros hospitalarios de derivacion
durante la “primera ola” de la pandemia.

Material y métodos:

Los datos de este estudio se obtuvieron retrospec-
tivamente por registro voluntario realizado desde
el Consejo de Nefrologia Critica de la ANBA hacia
centros de derivacion de pacientes pandémicos, luego
de conocerse los primeros casos de IRA asociada a
HINT1. Periodo: 24/05/2009 al 08/08/2009 (cortes-
pondiente a SE21 hasta SE31, inclusive). Este estudio
fue revisado por el Comité de Etica del Hospital Ar-
gerich de la Ciudad de Buenos Aires. La identifica-
ci6n de los pacientes permanecié anénima y se evitd
el consentimiento informado debido a la naturaleza
observacional del estudio.

Criterios de inclusion

Pacientes = 18 afios, con ETI, que evolucionaron
hacia la injuria renal aguda (IRA) con requerimiento
de TRR. Se incluyeron los confirmados por RT-PCR
para S-OIV (HIN1) por aspirado traqueal y/o hiso-
pado nasofaringeo. La prueba RT-PCR se realizé en
laboratorios de referencia. El procedimiento micro-
biolégico de hizo acorde a las guias publicadas por
el US. Centers for Disease Control and Prevention
[10].

Definiciones:

a) ETI: Enfermedad respiratoria aguda febril (>38°),
los sintomas respiratorios incluyeron odinofagia, tos
y disnea.

b) IRAG: Insuficiencia respiratoria aguda grave: ETI
que evoluciona con hipoxemia e infiltrados pulmo-
nates.

¢) Oliguria: Volumen urinario < 15 mL por hora.

d) Area metropolitana: Ciudad Auténoma de Buenos
Aires y partidos del Gran Buenos Aires (Malvinas Ar-
gentinas y de Rafael Calzada), y ciudades de la Provin-
cia de Buenos Aires (Pilar, Mar del Plata, Pergamino

y Junin).

El criterio de admision a UTI, la decision de trata-
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miento de todos los pacientes, incluyendo antivirales,
sostén respiratorio y hemodinamico, inicio, tipo y do-
sis de TRR, no fue estandarizado y quedoé a criterio
del equipo médico tratante.

Se excluyeron pacientes con diagnéstico de enferme-
dad renal crénica terminal (ERCT) y los que no con-
firmaron con técnicas viroldgicas el diagnoéstico de
SOI-V (HINT1).

Se registraron datos demograficos, fechas de interna-
ci6n, ingreso a UTI y comienzo de TRR, comorbi-
lidades asociadas, datos clinicos y de laboratorio de
ingreso a TRR, diagnéstico de HIN1, uso de antiviral
y evolucioén.

Analisis estadistico

Las variables discretas se expresaron en frecuencia
(%), y las continuas como promedio * desvio estan-
dar (DS) o mediana con rango intercuartilicos (RIC).
Se compararon las variables demograficas y clinicas
con pruebas no paramétricas de Mann-Withney U y
Chi cuadrada de Pearson aplicando la correccién de
Yates. Se calculé la mortalidad bruta y el analisis de
sobrevida se realizé utilizando el método del limite del
producto de Kaplan-Meier y se compard sobrevida
por grupos con Longrank. Se correlacioné variables
continuas con rho de Spearman. Se consider6 estadis-
ticamente significativo un valor de p=0,05. Los datos
se analizaron utilizando el software PASW Statistics
18 (Chicago, 1L, USA).

Resultados

1. Caracteristicas poblacionales:

En el periodo de estudio se registraron 59 pacientes
con ETI que requirieron TRR. Se descartaron 15,
ocho por presentar diagnostico previo de ERCT, y 7
casos sospechosos con IRAG a los cuales se traté em-
piricamente con oseltamivir sin realizar diagnostico
especifico.

Se incluyeron 44 ETI en este estudio con diagndstico
por RT-PCR para S-OIV (HIN1). Todos presentaron
internaciéon en UTI por IRAG; 25 fueron hombres
(56,8%), la edad promedio fue de 46,6 afios (rango
20-69), siendo adultos jovenes (20-39 afos) el 34%,
adultos (40-59 afios) el 52%, y adultos mayores (= 60
afios) el 14%.

31 pacientes (70,5%) presentaron al menos una co-
mortbilidad asociada, siendo las mas frecuentes hi-
pertension arterial, obesidad, patologias respiratorias
cronicas (EPOC o asma) y enfermedad renal cronica

(tabla 1).
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CONDICIONES COMORBIDAS ASOCIADAS CASOS (n= 44)
Hipertension arterial 14
Obesidad (IMC>30) 11
Enfermedad respiratoria cronica (EPOC o asma) 8
Enfermedad renal crénica 6
Embarazo 3
Diabetes 3
Trasplante renal 2
Insuficiencia cardiaca crénica 1
Lupus eritematoso sistémico 1
Ninguna 13

Tabla 1: Condiciones comdrbidas mas frecuentes en pacientes
con SIO-V. IMC: Indice de masa corporal. EPOC: Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica.

2. Ingreso a TRR:
Al momento de requerir TRR, 41 pacientes (93,2%)
estaban recibiendo oseltamivir. El ingreso a la TRR

b= B i s WO sl OO A

Fa |

sucedi6 en el 75% (33 casos) durante las SE 25,26 y
27 (Figura 1).
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Por la SE 32, treinta y ocho pacientes (63,3%) ya esta-
ban bajo tratamiento dialitico. (Figura 2).
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Figura 2: Pacientes bajo terapia de reemplazo renal
durante la pandemia de S-OIV(H1N1).

El intervalo entre el ingreso a UTI y la TRR fue de
3,16 + 2,6 dias. Todos los pacientes fueron tratados
con hemodialisis intermitente a excepcion de dos que
recibieron hemofiltraciéon veno-venosa continua.

Al comenzar la TRR, se presentaron con SOFA = 10
el 77,3% de los pacientes. El 90,9% de los pacientes
(40/44) se encontraba bajo asistencia respiratoria me-
canica, con 67,5% de los mismos (27/40) con presién
parcial de oxigeno arterial/fraccién inspirada (PAFT)
<150. E179,5% necesitaba drogas inotrépicas; 63,6%
presentaba al menos duplicaciéon de enzimas hepati-
cas (TGO y/o TGP). Los parametros renales previos
ala TRR fueron: Creatinina plasmatica: 5,6 + 1,9mg/
dL; Urea: 156 + 43 mg/dL; Potasio: 5,3 £ 1,1mEq/L;
pH: 7,231 0,15; bicarbonatemia: 19,1+ 6,6 mEq/L.
El 22.7% present6 oliguria.

En 24 pacientes se evalud creatinkinasa (CK) previo
a TRR: en cinco casos resulté > 5000 U/L (rango
60-46570 UI/L; mediana 1388, RIC 185 a 3983). Se
correlacionaron los niveles plasmaticos de CK con la
creatininemia (rS= 0,423; p<0,05), la potasemia (tS=
0,068; p=ns) y el pH (tS= -0,273; p=ns).

3. Evolucién

En un periodo de seguimiento promedio de 8,7 £ 5,4
dias, se realizaron 5,3 1,3 sesiones dialisis/semana/
paciente. La mortalidad global fue 81,8% (36/44); la
mottalidad acumulada a las 48 hs fue de 13,6 %; a
la semana de 46,1% vy a los 10 dfas de 60,8%. Los
pacientes con fallas respiratoria y cardiaca al inicio
del tratamiento dialitico (SOFA = 10), presentaron
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significativamente mayor frecuencia de fallecimientos
(91,2% vs 50%; OR 0,097; IC 0,54-0,017; p<0,09), y
especificamente, los que presentaron PAFI<150, sig-
nificativamente tuvieron mayor mortalidad en menor
tiempo (Log Rank 13,7; p<0,0001- Figura 3).
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Figura 3: Supervivencia acumulada de pacientes diagnos-
ticados de infeccion con S-OIV (H1N1) quienes requirie-
ron TRR (Censurados a los 28 dias). Los mismos fueron
agrupados acorde al valor basal de PaO,/FiO,.

Ademas, el grupo de pacientes que fallecieron pre-
sentaron previo a la TRR mas frecuentemente dupli-
cacion de los niveles plasmaticos de TGP (72,2% vs
25%; p=0,035). Las caracteristicas de ingreso a TRR
de los dos grupos se observa en la tabla 2.

Discusion

Desde los primeros casos en México, EEUU y Cana-
da, se comunicé que los pacientes infectados podian
evolucionar con cuadro respiratorio grave [11-13] y
algunos de estos con IRA con requerimiento de TRR.
En nuestro pafs la “primera ola” de la pandemia se dio
entre las SE 21 y 31 de la pandemia (que transcurti6
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Variables antes de TRR (%) Sobrevivientes Fallecidos (n= 36) Valor p
(n=8)

Hombres 2 (25%) 23 (63.9%) NS
Edad > 50 afios 2 (25%) 15 (42%) NS
Condiciones comorbidas asociadas (™) 5(62.5%) 26(72.2%) NS
Ventilacion mecanica 5 (62.5%) 35(97.2%) 0.016
Pa0,/Fi0, <150 1(12.5%) 26 (72.2%) 0.006
Agentes vasoactivos (") 3(37.5%) 32(88.9%) 0.006
Duplicacion de TGP, n (%) 2(25%) 26(72.2%) 0.035
Tiempo desde la admision a UT| hasta 2 (1-3.8) 2.5(2-3) NS
el comienzo de TRR, dias

Creatinina plasmatica, mg/dL 7.0 (5-10.5) 5.3 (24-87) NS
Urea plasmatica, mg/dL 80 (70-90.9) 160 (129-184.8) NS
Potasemia, mmol/l 47 (4.1-5.7) 5.5 (4.8-6) NS
pH sanguineo, U 7.30 (7.25-7.22) 721 (7.1-7.3) NS
Bicarbonatemia, mmol/L 21.5(15.5-26.9) 20 (13.5-22.3) NS

Tabla 2: Caracteristicas de 44 pacientes con S-OIV (H1N1) confirmados e IRA requirente de TRR,
acorde a la evolucion. (*) Variables discretas estan expresadas como (%) y variables continuas
como medianas con 25-75 rangos intercuartilicos. (**) Ninguna comorbilidad fue significativa por
separado. (***) Uso de dopamina =5/kg/min y/u otra droga vasopresora (en cualquier dosis).

del 24 de mayo al 8 de agosto) con un “pico” durante
la SE 25, reportando 29,7 ETI cada diez mil habitan-
tes [9]. En este perfodo se observé un aumento pro-
gresivo de internaciones en UTI por IRAG, y algunos
con injuria renal aguda. De reportes aislados se estima
que 28,5 a 33 % de los casos de IRAG evolucionaron
a TRR por injuria renal aguda [11,14-15].

Los casos observados en el presente estudio, fueron
adultos, generalmente con comorbilidades asociadas,
como obesidad, hipertensién arterial y/o con pato-
logia respiratoria crénica previa, que evolucionaron
rapidamente en 72 hs desde el ingreso a UTI con in-
suficiencia respiratoria aguda hacia la IRA.

Las caracteristicas de la IRA no difieren a la que pue-
de presentarse en la Influenza estacional [16]. Se da
en el contexto del sindrome inflamatorio sistémico
propio de la infeccién viral, en lo que algunos infec-
tologos llaman la “sepsis viral”, con disfuncién mul-
tiorganica. El compromiso renal de la sepsis es por
hipoperfusiéon mediada por citokinas y otros sistemas
endocrinos [17]). Nuestros pacientes mayoritariamen-
te presentaron compromiso respiratorio, renal, hemo-
dinamico y hepatico.

El 6rgano de mayor impacto en la infeccién por In-
fluenza es el pulmoén; por consiguiente otro probable
mecanismo de lesion renal es la isquemia inducida por
hipoxemia severa persistente. La injuria por isquemia/
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reperfusion al rifidn, a su vez, resulta en un aumento
de la permeabilidad capilar pulmonar (18), agravando
la falla pulmonar. El mecanismo por el cual cada 6rga-
no impacta sobre el otro no esta claro. En el caso del
efecto de la injuria pulmonar aguda sobre el rifion, la
ventilacion mecanica puede reducir la perfusion renal,
como también llevar a la expresion de cantidades ele-
vadas de citoquinas, incluyendo inteleukina 6 (IL-06) y
factor de necrosis tumoral (TNF-), lo cual puede te-
ner consecuencias deletéreas sobre otros 6rganos, en
especial el 1iion[19-22]. Rello y col., demostraron que
pacientes con neumonitis viral por SOI-V (HIN1)
presentaron en un 25% hipoxemia refractaria [15]. En
nuestro estudio, el 90% de los pacientes presentaron,
previo al comienzo de TRR, necesidad de ventilacién
mecanica por hipoxemia, y la mayorfa con valores de
PAFI<150. A pesar de realizar hemodialisis diaria en
un intento de mejorar el manejo de volumenes, este
grupo con edema pulmonar e hipoxemia severos, ra-
pidamente tuvo una evolucién fatal.

Por dltimo, la rabdomidlisis es la causa mas reportada
de lesion renal en la influenza estacional [23-31]. La
rabdomidlisis induce injuria por vasoconstriccion, for-
macién de cilindros tubulares, y citotoxicidad directa
por el hem [32]. En los casos pandémicos reportados
en este estudio, solo cinco pacientes presentaron va-
lores de creatinkinasa > 5000 U/L y ninguno superior
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a 50.000 U/L. En los pacientes estudiados no hubo
relacién entre los niveles de CK y potasemia o pH
plasmatico, dos cambios metabdlicos frecuentes en la
rabdomidlisis. Ademas, la CK tiene depuracién renal
y puede elevarse en situaciones de hipoxia muscular
persistente y estados de shock [33]. Entonces, aun-
que puede tener un rol importante en pacientes con
influenza estacional, es dificil sostener esta misma re-
levancia en los pacientes pandémicos estudiados.
Aunque hasta la fecha, no se ha documentado la le-
sion citopatica directa en riflones de pacientes con in-
fluenza, algunos autores la proponen como causa de
IRA (34). La viremia es transitoria y la lesion tisular
extrapulmonar escasa, por lo tanto, es poco probable
este mecanismo (35).

La mayoria de los casos denunciados como enferme-
dad tipo influenza (ETT) en adultos y estudiados con
técnicas virologicas durante la pandemia en Argentina
fueron confirmados como Influenza A. En el Area
Metropolitana, se registraron cerca de 200.000 casos.
El 1% de estos requirieron internaciéon. Un quin-
to de los hospitalizados fueron derivados a UCI, la
mayorfa con necesidad de asistencia mecanica respi-
ratoria [9,360]. Aunque la posibilidad que un paciente
infectado evolucione hacia la insuficiencia respiratoria
con IRA es menor al 0,5%, nuestra experiencia nos
muestra que esta evolucion es particularmente grave,
con una mortalidad superior al 80%. En el presente
estudio la mayorfa de nuestros pacientes presentaron
fallas cardiovascular y respiratoria al inicio del trata-
miento dialitico, coincidiendo con la mortalidad re-
portada para estos casos por de Mendoca y col. en
falla multiparenquimatosa debido a otras causas [37].
Una caracteristica de la pandemia es que los casos
aparecen progresivamente hasta un pico, que en nues-
tro pafs ocurrié durante la semana epidemiolégica 20,
donde se registraron 29,7 casos sospechosos con ETI
cada diez mil habitantes. Este pico coincidié con un
aumento de pacientes con necesidad de didlisis, 75%
de los cuales aparecieron durante un periodo en tres
semanas. Esta gran demanda de asistencia nefrologica
en un periodo relativamente corto, puso en estado de
alerta al sistema de salud.

En conclusién, los pacientes infectados con S-OIV
(HIN1) que desarrollan IRA con requerimiento de
TRR, lo hicieron en el contexto de disfuncién mul-
tiorganica, con una alta mortalidad y mayoritariamen-
te se presentaron en un periodo acotado de tiempo.
La experiencia dejada puede ayudarnos a desarrollar
estrategias que incluyan las complicaciones renales
anticipandose a futuras pandemias.
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