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Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto en la utilización de un protocolo de medidas de detección y resucitación precoz durante la pandemia H1 N1 sobre el ingreso de pacientes al Servicio de Terapia Intensiva (STI).

Diseño: Estudio observacional y retrospectivo de pacientes críticos. 

Ámbito: Un STI médico-quirúrgica.
Pacientes: Adultos ingresados al STI desde el Servicio de Urgencia (SU) entre el 28 de abril 2009 al 04 de setiembre 2009. 

Variables de interés principal: Sexo, edad, comorbilidades, APACHE II, SOFA score de ingreso al STI (Sepsis- related Organ Failure Assesment), sintomatología clínica, imágenes radiográficas, necesidad de asistencia respiratoria mecánica (NARM), Ac. Láctico (mg/dl) (AL),Creatinfososquinasa (CPK) (U/l), lacticodeshidrogenas (LDH) (U/l), leucocitosis, Saturación de O2 al ingreso al STI ( Sat.O2), PaO2/FiO2 ingreso STI, presión al final de la espiración(PEEP), días de ARM (DARM),tratamiento con oseltamivir (dosis/ tiempo),Aislamiento Bacteriológico (AB) y Virológico (AV) en secreción bronquial, tratamiento con corticoides, estadía en TI (ET), y Mortalidad (M).

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes ingresados al STI en el periodo estudiado, donde la edad media fue: 45 +/- 3, sexo femenino n=8  61.5%, comorbilidades n= 7  53.8%,  (EPOC n=3, DBT n= 2, Insuficiencia Cardiaca n=1, Cirrosis n= 1), APACHE II: 18, SOFA de Ingreso 9+/-2, la sintomatología clínica predominante fue la: Fiebre n= 13  100%, tos n=11 84.6%, disnea n= 9  69.2%, infiltrados interticiales 5/13  38.4 %, opacidades alveolares 6/13  46.1%, opacidades mixtas 2/13  15.3%, 4 cuadrantes 9/13   69.2% y 2 cuadrantes 4/13  30.7%, la media de: AL 25 mg/dl, CPK 480(U/l) (p< 0.05), LDH 2100 (U/l) (p< 0.001), leucocitosis 12.500 mm3,PEEP 18 cmH2O, Sat. O2 < 91 % n=11   84.6%, PaO2/FiO2 < 150 n=11  84.6%, NARM n=11  84.6%, DARM 9.5 +/- 3 días, Oseltamivir: dosis150 mg/12 hs.; AB (Neumococo: n= 7  53.8%); AV (H1 N1: n= 5  38.4%) duración: 9.5+/- 3 días, Corticoides n=8  61.5%.  ET 11+/-4, no se registro fallecidos.   
Conclusión: En el grupo estudiado la aplicación de un protocolo que evalúo la gravedad beneficio en la correcta evaluación y resucitación inicial. Los valores de CPK, LDH se acompaño de mayor gravedad gasométrica y compromiso radiológico en la radiología de tórax.

Abstract
Objective: To evaluate the impact on the use of a protocol for screening and resuscitation measures during a pandemic early N1 H1 income patients to the intensive care unit (STI). 
Design: Retrospective observational study of critically ill patients. 
Scope: A medical-surgical STI. 
Patients: Adults admitted to the STI from the Emergency Service (ITS) from 28 April 2009 to 04 September 2009. 
Variables of primary interest: sex, age, comorbidities, APACHE II, SOFA score to enter the STI (Sepsis-related Organ Failure Assessment), clinical symptoms, radiographic images, need for mechanical ventilation (NARM), Ac. Lactic acid (mg / dl) (AL), Creatinfososquinasa (CPK) (U / l), lacticodeshidrogenas (LDH) (U / l), leukocytosis, O2 saturation on admission to the STI (Sat.O2) STI income PaO2/FiO2 pressure, end-expiratory pressure (PEEP), days of ARM (DARM), oseltamivir (dose / time), privacy in bronchial secretions Bacteriological (AB) and Virology (AV), corticosteroid, stay in IT (ET) and Mortality (M). 
Results: We included 13 patients (ptes.) admitted to STI during the study period, where the mean age: 45 + / - 3; ptes female n=8, 61.5%, comorbidities n=7, 53.8% (COPD n= 3 , DBT n= 2 , heart failure n=1 , cirrhosis n= 1), APACHE II: 18, income SOFA  9 + / -2, the clinical symptoms of disease was: fever n=1  100%, Cough n= 11  84.6%, dyspnea n= 9 69.2%, interstitial infiltrates 5 / 13  38.4%, alveolar opacities 6 / 13  46.1%, mixed opacities 2 / 13  15.3%, 4 quadrants 9 / 13  69.2% and 2 quadrants  4 / 13  30.7%, average: AL 25 mg / dl, CPK 480 (U / l) (p <0.05), LDH 2100 (U / l) (p < 0.001), leukocytosis 12,500 mm3, PEEP 18 cm H2O, Sat. O2 <91% n= 11  84.6%, PaO2/FiO2 <150 n=11  84.6%, NARM n=11  84.6% DARM 9.5 + / - 3 days, Oseltamivir: dosis150 mg/12 hours., AB (Pneumococcus: n=7, 53.8%), AV (H1 N1: n=5, 38.4%) Length: 9.5 + / - 3 days, corticosteroids n=8   61.5% ET 11 + / -4, no deaths were reported. 
Conclusion: In the group studied the application of a protocol that evaluated the benefit in the correct severity assessment and initial resuscitation. The values of CPK, LDH is associated with more severe radiological blood gases and commitment of radiology. 
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Introducción

Las enfermedades de transmisión respiratoria emergentes representan un riesgo substancial para la humanidad debido a su muy elevado potencial de transmisión (1). Estas enfermedades pueden producir altas tasas de morbilidad, y para formas graves, presentar elevadas tasas de hospitalización y una alta letalidad (2). Es importante resaltar que la falta de inmunidad previa de la población a los nuevos virus provoca que el número de casos sea elevado y presenten mayor severidad  (3). Este potencial de severidad demanda que las medidas de asistencia al paciente y las de control y prevención de nuevos casos sean instituidas de inmediato (4). 

En abril de 2009, la Secretaría de Salud de México informó un brote de enfermedad respiratoria (5) en pacientes en los cuales se halló un virus de influenza A nuevo de origen porcino con las características moleculares de los virus de la influenza porcina, aviaria y humana (S-OIV) (6). En el mismo mes, la Organización Mundial de la Salud (OMS) clasificó a la diseminación global de este virus como un problema de salud pública a nivel internacional. Luego de documentar la transmisión inter-humana en al menos 3 países de 2 regiones de la OMS, este organismo elevó a 6 el nivel de alerta (7).

En Argentina, de acuerdo a registros de la Dirección de Epidemiología del Ministerio de Salud de la Nación (MSN), la curva epidémica muestra el inicio de la circulación autóctona a partir del 17 de Mayo de 2009 alcanzando el pico máximo de la transmisión entre el 20 de Junio y el 3 de Julio, con una transmisión generalizada en todo el país. En Argentina, al 13 de Enero de 2010 se han confirmado 11978 casos de Influenza A. (8). Dentro de esta población se observó la aparición de infección aguda del parénquima pulmonar con insuficiencia respiratoria, síndrome de distrés respiratorio agudo,  compromiso hemodinámico y disfunción orgánica múltiple (DOM), con requerimientos de hospitalización en unidades de cuidados intensivos (UCI).

Está bien establecido que la sepsis  y la DOM constituye un verdadero problema de salud pública, tanto por las vidas que cobran anualmente, como por los recursos que se destinan para su atención. Por tal motivo, adquiere una  relevancia trascendental su manejo oportuno e integral, mediante un diagnóstico precoz y la implementación de una reanimación agresiva guiada por metas claras (9, 10, 11). El grupo de Campaña Sobreviviendo a la Sepsis (Surviving Sepsis Campaign) propone el abordaje protocolizado de esta condición con el fin de generar un mejoramiento significativo en las posibilidades de supervivencia de estos pacientes (12). Un protocolo de reanimación no tiene como finalidad reemplazar el juicio clínico, ni limitar la capacidad de decisión de los médicos. Su objetivo es estandarizar el cuidado de los pacientes, pero a la vez permitir un manejo individualizado (13,14). El objetivo de este estudio es evaluar el impacto del abordaje de estos pacientes en el contexto de la pandemia de gripe A H1N1, aplicando un protocolo de actuación, con la detección de signos tempranos de hipoperfusión y metas a cumplimentar en la primera hora de la resucitación (13, 14, 15).
Pacientes y Métodos

Fueron incluidos aquellos pacientes admitidos al Servicio de Terapia Intensiva (STI) médico-quirúrgica desde el Servicio de Urgencia (SU) que presentaron diagnóstico de neumonía grave de la comunidad (NGC) en el periodo comprendido entre el 28 abril de 2009 al 04 de setiembre  2009; es decir,  en el contexto nacional de la pandemia de gripe A  (H1N1).

Se aplicó en el SU, el protocolo de actuación  para el diagnóstico y manejo de los pacientes con sospecha de gripe A (H1N1) del Ministerio de Salud de Tierra del Fuego (MSTDF). Este protocolo es una adaptación de las recomendaciones nacionales de manejo de la NGC desarrolladas por el MSN.

Las medidas de resucitación de este protocolo (16) consisten en la aplicación dentro de la primera hora de medidas generales de aislamiento respiratorio y de contacto;  tratamiento con antibióticos  y oseltamivir. Además, el protocolo recomienda  dentro de este tiempo: (Figura 1): 
1) Mejorar o normalizar el estado mental.

2) Alcanzar una saturación de oxígeno (SatO2) > 90%.

3) Disminuir el trabajo respiratorio.

4) Alcanzar un presión arterial media (PAM) > 65mmHg.

5) Alcanzar un relleno capilar <6 s.

6) Promover un ritmo diurético > 0,5 ml /kg/h.

7) Optimizar una saturación venosa central de oxigeno ScvO2 > 65%, ácido láctico <2,0 mmol / l. o < 15 mg/dl

Se evaluaron en todos los pacientes incluidos las características demográficas, la presencia de co-morbilidades, la valoración de scores de gravedad y pronóstico: APACHE II  y el SOFA (Seccuencial Organ Failure Assesment) (17,18), sintomatología clínica, imágenes radiográficas, necesidad de asistencia respiratoria mecánica (ARM), ácido láctico (mg/dl), CPK (U/l), LDH (U/l), leucocitosis, SatO2, PaO2/FiO2  al ingreso STI, presión al final de la espiración (PEEP), días de ARM, ,tratamiento con oseltamivir (dosis/ duración), resultado del cultivos y exámenes virológicos de secreción bronquial tratamiento con corticoides, estadía en TI, y  mortalidad.

Las muestras obtenidas de aspirados traqueales, se remitieron al laboratorio de bacteriología del HRRG, y al “Instituto ANLIS-Malbran” de la Ciudad de Buenos Aires  para los estudios virológicos. Además se realizó un seguimiento bacteriológico post-tratamiento de cultivos seriados de aspirados traqueales durante  dos semanas del ingreso. 

El análisis estadístico se realizó utilizando la media, el desvío estándar y el test Fischer para las variables cuantitativas y el Chi cuadrado para las variables dicotómicas, considerando como significativo una probabilidad de error menor de 5% (p< 0.05).

Resultados

Se registraron 13 pacientes en el periodo estudiado (8 mujeres [61.5%]), con una media de edad de 45 (rango 32 a 56 años) una media de aparición del cuadro de enfermedad de tipo influenza de 4 días. Siete pacientes (53,8%),  presentaron antecedentes de co-morbilidades (enfermedad pulmonar obstructiva crónica [n=3], diabetes [n=2],   insuficiencia cardiaca [n=1], cirrosis [n=1]). Tabla 1. 

Las características predominantes de los pacientes al momento de la admisión fueron fiebre (n=13, 100%), tos (n=11, 84.6%), disnea (n=9, 69.2%), imágenes radiográficas con las siguientes características morfológicas: infiltrados interticiales 5/13 38.4%, opacidades alveolares 6/13 46.1%, opacidades mixtas 2/13 15.3%, compromiso de 4 cuadrantes 9/13 69.2% y 2 cuadrantes 4/13 30.7%. 

Scores de gravedad: La media de APACHE II  y  SOFA al ingreso fueron de 18 (DS +/- 5)  y  9 (DS +/- 2).

Variables de laboratorios: ácido láctico  25 mg/dl, CPK 480(U/l) (p< 0.05), LDH 2100 (U/l) (p< 0.001) (Grafico 1), leucocitos 12.500 mm3.

Parámetros Ventilatorios: La relación PaO2/FiO2  <150  n =  11, 84.6%,  PEEP media 18 cm H2O +/- 3, SatO2 < 91 % n=11, 84.6%,  NARM n= 11, 84.6%, DARM 9.5 +/- 3 días,

Documentacion  Bacteriologica y Virologica: AB (Neumococo: n=7, 53.8%); AV (H1 N1: n=5, 38.4%), siendo negativo los cultivos de aspirados traqueales a las dos semanas postratamiento.
Tratamientos:Oseltamivir: dosis150 mg/12 hs, duración media: 9.5+/- 3 días; Corticoides: n = 8, 61.5%  

La estancia en Terapia Intensiva (ET) fue  11+/-4, no se registro fallecidos. Tabla 2. 

Discusión

En nuestra serie de casos de pacientes con compromiso grave de la función pulmonar en el contexto de la pandemia H1 N1, que requirieron hospitalización en cuidados críticos, se describe una población adulta joven esperado para la gripe estacional, como se describe en otra series (19), además observamos una asociación con neumococo en el aislamiento bacteriológico de secreción bronquial 7/13 pacientes 53,8%, a diferencia de otras series donde no se acompaño de  infección bacteriana (20).
La sintomatología de fiebre, tos y disnea, de mayor prevalencia en nuestra serie donde además se acompaño de valores elevados de CPK y LDH, siendo estos valores factores independiente de compromiso pulmonar severo manifestado en la gasometría arterial y compromiso radiológico, estos datos descriptos por Pérez – Padilla del INER Working Group on Influenza, (21) en una serie de 18 pacientes. En otra serie de 10 pacientes, presentado por la  Unidad de Cuidados Intensivos del University of Michigan Health System (UMHS), (22) la radiografía de tórax fue patológica con infiltrados bilaterales característicos de neumonía multilobular grave o síndrome de distrés respiratorio agudo. En nuestra serie la presentación del cuadro radiológico fue infiltrados interticiales 5/13, opacidades alveolares 6/13, opacidades mixtas 2/13, 4 cuadrantes 9/13 y 2 cuadrantes 4/13. La mayoría de nuestros pacientes con grave afectación pulmonar (SDRA) fueron tratados en forma habitual con volúmenes bajos y optima presión positiva al final de la espiración (Network ARDS) (23).

El comienzo de la enfermedad en nuestra serie fue de 4 días de evolución, donde se aplico un tratamiento precoz en el contexto de un protocolo de ingreso al SU del Hospital Regional donde además del tratamiento inicial se optimiza la resucitación con metas claras, también lo reporta el H1N1 SEMICYUC Working Goup (24) en su publicación donde el tratamiento precoz con oseltamivir se asocio con una menor mortalidad, donde el comienzo del tratamiento fue a las 48 hs de comienzo de los síntomas. A diferencias de otro estudio donde el comienzo del tratamiento fue tardío más allá de los 7 días donde evolucionaron con disfunción multiorganica y un aumento de la mortalidad (21). Napolitano y col. (22) describe que el intervalo de tiempo entre el inicio de la enfermedad y el inicio del tratamiento fue variable y difícil de establecer, pero se calculó un promedio de 8 días, en esta serie dos de los 3 fallecidos,  mostró en la autopsia neumonitis viral bilateral hemorrágica grave con inflamación intersticial y daño alveolar difuso junto con embolia pulmonar bilateral.
 Lee N y col. (25) observo en su muestra una mortalidad del 5.2% siendo la sepsis, neumonía e insuficiencia respiratoria aguda las causas, y mejorando la supervivencia de los pacientes con la aplicación del tratamiento con oseltamivir dentro de los 4 días de inicio de  los síntomas.
En nuestra serie además de aplicar un tratamiento antiviral, dentro de un protocolo integral, se administro en 8/13 pacientes un 61.5% corticoides en forma precoz, la utilización de los corticoides en el contexto del proceso inflamatorio pulmonar lo describe el autor Martin-Loeches I y col. (26) donde menciona su utilización en un 57.3% de los pacientes durante la pandemia H1 N1 que requirieron internación en cuidados intensivos, no asociándose a mayor mortalidad pero si a un mayor riesgo de neumonía nosocomial.
En este caso particular de presentación de la enfermedad infecciosa que rápidamente se transformo en Pandemia denoto que el retraso del tratamiento optimo llevo a un aumento de la morbimortalidad, creemos que deberíamos realizar  un abordaje integral del cuadro, con una serie de medidas capaces de restaurar la perfusión tisular acompañado de un adecuado tratamiento antibiótico y virológico dentro de un tiempo inmediato a través de un protocolo de actuación basado en un paquete de medidas con metas de resucitación alcanzable rápidamente dentro de la primeras horas.(27,28,29,30,31,32, 33,34,).
Conclusión:

En el grupo estudiado la aplicación de un protocolo dentro de la primera hora de ingreso al SU, de los pacientes durante la Pandemia H1N1, beneficio la correcta evaluación y resucitación inicial, mejorando el pronóstico. Los valores de CPK, LDH se acompaño de mayor gravedad gasométrica y compromiso radiológico en la radiología de tórax.
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Figura1.Protocolo de detección de signos de gravedad y de metas de resucitación de cumplimiento inmediato.
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TABLA 1: Presentación clínica y antecedentes previos relevantes

	Síntomas Presentación
	N° Pacientes
	Porcentajes

	Fiebre
	13
	100%

	Tos
	11
	84.6%

	Disnea
	9
	69.2%

	Radiografía Tórax
	
	

	Infiltrados interticiales.
	5/13
	38.4%

	Opacidades alveolares
	6/13
	46.1%

	Opacidades mixtas
	2/13
	15.3%

	Cuatro cuadrantes
	9/13
	69.2%

	Dos cuadrantes
	4/13
	30.7%

	Antecedentes de Co-Morbilidades
	
	

	EPOC
	3
	23%

	Diabetes
	2
	15.3%

	Insuficiencia cardiaca
	1
	7.7%

	Cirrosis
	1
	7.7%


TABLA 2: Variable independientes analizadas
	
	NGC PANDEMIA H1 N1
	

	N° casos
	13
	

	EDAD
	45 +/-3
	

	APACHE II
	18
	

	SOFA
	9+/-2
	

	CPK (U/l)
	480( 360- 654)
	p< 0.05

	LDH (U/l)
	2100( 1930- 2520)
	p< 0.001

	Ac. Lactico (mg/dl)
	25 (18 -32)
	

	PaO2/FiO2  < 150  
	11 ptes. (84,6%)
	

	PEEP (media)
	18 (12-22)
	

	NARM 
	11ptes. (84,6%)
	

	DARM
	9 días
	

	ET
	11 días
	

	Aislamiento H1N1
	5 ptes. (38,4%)
	

	Aislamiento Neumococo
	7 ptes. (53,8%)
	

	Oseltamivir                  ( dosis/duración)
	150 mg/12 hs./ 9.5+/- 3 días
	

	Corticoides
	8 ptes. (61,5%)
	


Grafico 1: Relación de los niveles de CPK y LDH con el nivel de PaO2/FiO2 y compromiso radiológico del parénquima pulmonar.
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