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RESUMEN 00O OCeee0O@e0eO0 o

Introduccion: La influenza es una infeccién respiratoria aguda de etiologia viral como la COVID-19 y a nivel mundial, la presentacién del tipo A H3N2
es baja, asi como su tasa de complicacion a disfuncién respiratoria o multiorganica.

Revision: Se presenta el caso de paciente femenina de 66 afos de edad, la cual cuenta como principal factor de riesgo el tener contacto con
familiares con diagnostico de COVID-19, inicia con sintomatologia respiratoria y deterioro de la oxigenacion, por lo que se decide intubar y colocar
bajo ventilacion mecanica artificial. Se aisla el subtipo A H3N2 en prueba de antigeno, dando pauta a iniciar tratamiento con oseltamivir, la paciente
evoluciona con mejorfa por lo que se procede a realizar extubacion y posteriormente egresé a su domicilio. Se revisa la informacion disponible.
Conclusién: Se reafirma la importancia de poder identificar el agente viral etioldgico en época de pandemia, para iniciar de forma oportuna el
tratamiento de eleccién para un virus que si tiene cura y con ello mejorar el prondstico de un paciente con ventilacion mecanica.

Palabras clave: Influenza A H3N2, COVID-19, SARS-CoV-2, Sindrome de distrés respiratorio agudo, oseltamivir.

Introduction: Influenza is an acute respiratory infection of viral etiology like COVID-19, with regard to the worldwide presentation of the A H3N2 type,
as well as its low frequency of complication rate to respiratory or multi-organ dysfunction.

Review: The case of a 66-year-old female patient is presented, whose main risk factor is having contact with relatives diagnosed with COVID-19,
who begins with respiratory symptoms and impaired oxygenation, so it is decided to intubate. and placed under artificial mechanical ventilation, the
A H3N2 subtype is isolated in an antigen test, giving guidelines to start treatment with oseltamivir, the patient evolves with improvement, so
extubation is performed and later discharged home. Available information is reviewed.

Conclusion: The importance of being able to identify the etiological viral agent in times of pandemic is reaffirmed, to promptly initiate the treatment
of choice for a virus that does have a cure and thereby improve the prognosis of a patient with mechanical ventilation.

Keywords: Influenza A H3N2, COVID-19, SARS-CoV-2, Acute respiratory distress syndrome, Oseltamivir.
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La influenza es una infeccion respiratoria aguda de
etiologia viral, de los cuales existen tres tipos que son A,
By C. En cuanto al tipo A, afecta a multiples especies,
incluidos los seres humanos y se subdivide dependiendo
del tipo de proteinas que se encuentran en la superficie
que lo envuelve, siendo la hemaglutinina (H) vy
neuraminidasa (N). En el caso de influenza A H3N2, el
diagnéstico se realiza con diferentes pruebas de las que
sobresalen la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (PCR-RT), pruebas moleculares rapidas como
la deteccion de ARN viral o acido nucleico de influenza,
prueba répida de deteccién inmunocromatografica de
antigenos e inmunofluorescencia directa e indirecta. En
cuanto a pruebas de laboratorio, ninguno estéa asociado
al diagndstico. La presentacion clinica puede cursar
desde asintomatica, hasta una neumonia grave donde se
presentan con mayor frecuencia la fiebre, tos, mialgias y
el malestar general. Los pacientes en los extremos de la
edad, asi como portadores de comorbilidades médicas,
presentaran un riesgo de severidad para esta neumonia
viral y bacteriana secundaria con disfuncion respiratoria o
multiorganica. En cuanto a los estudios de imagen, se
pueden realizar tanto una radiografia, como tomografia
axial computarizada de térax, donde se puede identificar
un infiltrado intersticial bilateral o incluso consolidacion
lobar, no se han descrito los hallazgos por ultrasonido
pulmonar. Por su poca frecuencia de presentacion a nivel
mundial, se cuentan con pocas revisiones'. El tratamiento
de eleccion establecido por la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América, incluye al
oseltamivir, zanamivir, peramivir y baloxavir?. A finales del
2019 una nueva especie de la familia de los coronavirus
se propagd rapidamente provocando una epidemia en
China, que afectd a todo el mundo, por lo que en febrero
del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la
nombréd COVID-19 vy, al virus causante se le denomina
Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Al inicio de la enfermedad se presentan
sintomas como fiebre, tos, malestar general y mialgias;
sin embargo, la enfermedad puede frecuentemente
evolucionar al deterioro clinico hasta provocar disfuncion
multiorganica, caracterizada principalmente por sindrome
de distrés respiratorio agudo y lesion renal, asi como la
muerte*. En cuanto al diagnoéstico, la OMS recomienda
realizar PCR-RT a todos los pacientes de quienes se
sospeche por la presencia de sintomas y los resultados
se deben considerar en combinacion de tipo de muestra
clinica e historial del paciente; en caso de no coincidir con
la presentacion clinica, se debera tomar una nueva

O

muestra®. En cuanto a estudios de gabinete, se cuenta
con la tomografia de térax simple, ultrasonido pulmonar a
pie de cama y alteraciones bioquimicas, entre las que
resaltan linfopenia, leucocitosis, leucopenia,
trombocitopenia,  hipoalbuminemia, elevacion  de
reactantes de fase aguda como el dimero D, ferritina,
PCR e interleucina 66. Entre los hallazgos tomogréficos,
se han identificado diversos patrones, entre ellos el patron
reticular en “vidrio despulido”, “crazy paving pattern”,
consolidacion con  broncograma aéreo, cambios
pleurales y fibrosis, englobadas en la clasificacion
tomogréfica CO-RADS7. Respecto al ultrasonido, se han
documentado éreas focales de lineas B no confluentes
(patréon B1) y confluentes (patron B2), consolidaciones
subpleurales, consolidaciones con broncograma aéreo
dinédmico e irregularidades con engrosamiento de la linea
pleural®®1°,

Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina de 66 anos, con
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento a
base de metformina, en contacto con ocho personas de
su nucleo familiar con sintomatologia respiratoria que
contaban con prueba rapida de antigeno positiva para
COVID-19, sin esquema de vacunacion para COVID-19 e
influenza. El primer dia de la enfermedad presenta
cefalea, mialgias y artralgias, con elevacion térmica no
cuantificada, ademas de disnea progresiva con manejo
inicial en domicilio a base de aporte de oxigeno a 2
litros/min por puntas nasales y medicamento
paracetamol, sin mejoria de la sintomatologia. El quinto
dia ingresa a Servicio de Urgencias con frecuencia
cardiaca de 78 latidos por minuto, tension arterial 141/61
milimetros de mercurio, media de 87 milimetros de
mercurio, con saturacion por pulsioximetria de 75%,
inician con tratamiento con mascarilla sin reservorio a 5
litros/min con aumento de saturacion a 85%, de primera
instancia se realiza radiografia de térax (Figura 1) vy
posteriormente se realiza tomografia, describiéndola
como CO-RADS 5 (Figura 2) por el Servicio de Radiologia.
Se ingresa al servicio de Terapia Intensiva ese mismo dia,
donde se toman pruebas de laboratorio (Tabla 1), se
solicitan reactantes de fase aguda (Figura 3) y se inicia
manejo con levofloxacino por presencia de datos
sugestivos de proceso infeccioso bacteriano sobre
agregado, enoxaparina y dexametasona cada 24 horas,
posteriormente presentd deterioro respiratorio con uso de
musculos accesorios para la respiracion, con 35
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respiraciones por minuto, indice de ROX de 5 puntos y
test de Roth de ocho segundos manteniéndose
conmascarilla con reservorio a 15 litros por minuto.

El séptimo dia, inicia con aleteo nasal, diaforesis,
disociacion toracoabdominal con ROX de 2.5 puntos vy
Roth de cuatro segundos, por lo que se realiza manejo
avanzado de la via aérea, manteniéndose con sedacion a
base de midazolam con una escala de RASS de -4,
analgesia a base de fentanilo, presentando una escala de
Behavioral Pain Scale de tres puntos y cisatracurio en
infusion por 16 horas para manejo de asincronias,
ademas se inicid el manejo ventilatorio con modo
controlado por volumen con parametros iniciales con
presion positiva al final de la expiracion de acuerdo a la
prueba Pflex de 11 centimetros de agua, volumen tidal a
7.6 mililitros/kilogramo de peso predicho, frecuencia
respiratoria de 18 respiraciones/minuto, fraccion de
inspiracion de oxigeno de 60%, manteniendo presion
meseta de 19 centimetros de agua, con presion de
conduccién de 8 centimetros de agua con saturacion por
pulsioximetria de 88%, sin mejorfia del indice de
oxigenacion (I0) de 130 milimetros de mercurio, por lo
que se decide colocar en posicion prono temprana por 16
horas con aumento de la saturacion al 94% y un 1O de
194; considerandola como respondedor, se decide
colocar a la paciente en supino. Se le realizd
ultrasonografia con patrén B2 bilateral y engrosamiento
de la linea pleural (Figura 4). El dia diez se toma panel viral
con resultado de influenza tipo A H3N2 positivo y PCR
Coronavirus SARS-CoV-2 negativo (Figura 5 y 6) por lo
que se inicia tratamiento con inhibidor de la
neuraminidasa (oseltamivir). Durante su estancia se
manejo la ventilacion mecanica de modo controlado por
volumen, manteniendo metas de proteccion pulmonar
(Tabla 2). El dia quince se procede a realizar prueba de
respiracion espontanea, siendo tolerada de forma
adecuada, por lo que la paciente se extuba y se egresa a
domicilio el dia diecisiete por mejoria.

Actualmente en todas las unidades de salud a nivel
mundial, al encontrarnos en pandemia, se ha adoptado la
medida de enviar a cualquier paciente que cuente con
sintomatologia  respiratoria 0  incluso  presente
disminucion de saturacion mediante oximetria de pulso a
una unidad que cuente con triage respiratorio para definir
el destino del paciente a un area COVID-19'"'2, Si bien la
pronta identificacion de la etiologia podra guiar el destino
y tratamiento del paciente, se cuentan con pocos criterios
clinicos especificos 0 que se sobreponen unos a otros,
por lo que no es posible conocer el agente etiolégico. Si
el paciente cuenta con una neumonia de tipo viral como el

caso presentado, dificilmente se podria distinguir el tipo
de virus causante®®. La paciente tenia antecedente de
estar en contacto con personas diagnosticadas con
COVID-19, por ello a su ingreso al Servicio de Urgencias
se le realizd estudio de exudado nasofaringeo con prueba
de antigeno para SARS-CoV-2 ¢ Influenza A 'y B, siendo
negativas; de igual forma se le realizd tomografia de
téraxcompatible con una escala radiologia CO-RADS 5,
en cuanto alos paraclinicos bioguimicos con linfopenia,
por lo que se decidid su ingreso al area COVID-19. En
relacion a su padecimiento actual, la paciente habia
presentado sintomatologia respiratoria acompanada de
malestar general que progresoé en siete dias al deterioro,
requiriendo manejo avanzado de la via aérea, decidiendo
su ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos donde se
le realizé ultrasonido pulmonar con patréon B2 bilateral, asi
como engrosamiento de la linea pleural, hallazgos que
eran sospechosos de SARS-CoV-2 por lo que se
continu6 con tratamiento de soporte principalmente
respiratorio, incluso por criterios, se colocd a paciente en
posicion prono de la cual respondi® de forma
satisfactoria. Se le solicitd nueva prueba mediante lavado
bronquioalveolar con sistema cerrado-trampa, la cual se
reportd positiva para Influenza A H3N2. El estandar de
oro para el diagnéstico de Influenza A H3N2 es la
PCR-RT, dada su alta sensibilidad y especificidad. Como
alternativa, se puede considerar una prueba de deteccion
de antigenos que incluye pruebas rapidas y de
inmunofluorescencia, estos métodos diagndsticos
cuentan con una sensibilidad de baja a moderada pero
una alta especificidad, por lo que deben considerarse
como pruebas de deteccion. En relacion a las pruebas de
deteccion, mdlltiples causas pueden  provocar
negatividad, incluidas la carga viral corporal y la carga viral
del sitio de toma de muestra, siendo las que tienen mas
carga las de secrecion endobronquiales, a diferencia de
las que se toman en regién de mucosa nasofaringea,
entre otras la cantidad de la muestra, el transporte,
condiciones de almacenamiento, interpretacion de
resultados y control de calidad. A pesar de ello, en este
caso resalta la importancia de contar con el diagndstico
etioldgico de certeza, ya que en el caso de esta paciente
al iniciar el tratamiento de eleccidn con oseltamivir, mejord
de forma significativa'®.

Conclusion

Durante la pandemia todo paciente con disnea debe ser
enviado al triage respiratorio hasta que no se descarte el
diagndstico de COVID-19, ademas, debe mantenerse en
una zona de aislamiento, implementar medidas generales
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y tratamiento de soporte en caso de presentar alguna
disfuncion. Asimismo, debe tenerse en cuenta la época
estacional sin olvidar los agentes como influenza,
principalmente del grupo Ay B, a pesar de contar con una
presentacion de frecuencia baja y determinar la etiologia
de certeza para iniciar tratamiento de forma oportuna, ya
que la principal diferencia entre ambas patologias es que
para una existe un tratamiento farmacolégico y para la
otra solo se cuenta con tratamiento de soporte.

Material Suplementario

Videos de la tomografia:

Tomografia nimero 1 del quinto dia de iniciada la
sintomatologia: https://youtu.be/mx5N1LPtOYO
Tomografia nimero 2 del décimo dia de iniciada la
sintomatologia: https://youtu.be/5fo_5dHUsCQ
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Anexos

Tabla 1. Resultados de laboratorio

R 31/03/21 020421 IRNOER 040421 I

Presién parcial _
de diéxido de 40 41 51 39 40 41
carbono (mmHg)
Presién parcial
de oxigeno 182 88 68 63 61 64
(mmHg)
Exceso de base
(milimol/litro) 6.7 3.7 +0.2 13.9 2.2 +2.1
Indice de
oxigenacion 260 293 194 180 122 120
(mmHg)
Bicarbonato
(milimol/litro) 19.7 221 26.3 27.7 26.2 25.2
Saturacion (%) 100 96 92 93 92 93
Hemoglobina
(g/dL) 14.3 14.1 14.4 14.7 14.9 13.9 12.8
Leucocitos
(mm3) 10.3 9.5 9.0 9.9 9.8 9.0 8.4
SEECEies 700 400 700 700 400 1400 1400
Noutréfilos 89.3 90.5 87.2 87.4 89.1 74.4 72.4
(%)
Plaquetas
(mm3) 355,000 377,000 350,000 280,000 321,000 367,000 490,000
Procalcitonina
(ng/dL) 0.13 0.08 0.07 0.04 0.05
Glucosa = ¢
(mg/dL) 184 267 302 292 322 65 88
e ) 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10 0.20 0.10
Bilirrubina - n- " 20
e ECIZ0 0.20 0.10 0.10 0.30 0.30 0.70
Bilirrubina 20 ) 30 0 0.9 40 0.5 0
) 0.30 0.30 0.20 0.20 0.40 0.50 0.90
Asparto
aminotransferasa 38 33 24 37 24 14 21
(un)
Alanino
aminotransferasa 46 44 48 61 48 44 35
(UL
Urea
calculada 28 45 56 43 45 39 34
(mg/dL)
it 06 05 06 05 05 05 0.4
Sodio (mg/dL) 139 139 138 137 148 142 144
Potasio (mg/dL) 45 5.1 4.7 38 35 32 3.9

mmHg: milimatros de mercurio, g/dL: gramos por decilitro ng/dL: nanogramos por decilitro,
mg/dL: miligramos por decilitro, U/L: unidades por litro
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Tabla 1. Mecanica ventilatoria durante su estancia

Modo Presion PEEP Frecuencia Driving Poder
OEe ’ soporte. ne respiratoria pressure. mecanico
ventilatorio i (cmH,0) (e (tpm) (cmH20) (Joules)
Programado por ) -
volumen y ciclado 400(7.6) = 1 18 60 8 50 10.23 260
por tiempo
Programado por
30/03/21 volumen y ciclado 420(7.8) - 9 17 35 9 46 10.156 293
por tiempo
Programado por
30/03/21 volumeny ciclado  420(7.8) = 6 19 35 9 46 10.17 194
por tiempo
Programado por
30/03/21 volumen y ciclado 400(7.6) - 6 18 35 9 44 9.17 180
por tiempo
EpmEnes - 8 5 18 85! - = 210

Figura 1. Radiografia de térax con aumento de la densidad
*ml/kg: mililitros por kilogramo, cmH,O: centimetros de agua, rpm: respiraciones por minuto. de forma bilateral en I6bulos inferiores de predominio del lado
izquierdo sugerente de consolidacion

EXAMEN RESULTADOS UNIDADES VALORES DE REFERENCIA

DIMERO D 389 ng/mL. 4270
Método Inmunoturbidimetria
Tipo de muestra: PLASMA
FERRITINA

Método Quimiolumniscencia
Tipo de muestra: SUERO

ng/mL. 6.2A137.0

Notas: "RESULTADOS VERIFICADO(S).

Figura 3. Reactantes de fase aguda

EXAMEN RESULTADOS UNIDADES  VALORES DE REFERENCIA
DETECCION DE INFLUENZATIPO ~ NEGATVO NEGATIVO

“H3N2" RIDT

Método: inmunofluorescencia

DETECCION DE INFLUENZATIPO -pogivo NEGATIVO

Método: inmunofiuorescencia

Notas: “Resultado verficado
Tipo de Muestra: NASOFARINGEA

Figura 5. Resultado de deteccién de influenza H3N2

EXAMEN RESULTADOS UNIDADES VALORES DE REFERENCIA
PCR CORONAVIRUS SARS-CoV-2 NO DETECTADO NO DETECTADO

Figura 4. Ultrasonido pulmonar. Ay B se muestra patréon B1
I6bulos superiores, b) y c) I6bulos medios y d) l6bulos cadena de la polimerasa en tiempo real con engrosamiento de linea pleural, C y D se muestra patrén

Figura 2. Tomografia simple de térax donde se visualiza a)

Método: Transcripcion reversa-reaccion en

Dirgica a los genes E, N, RARP del vius

la B2 con engrosamiento de linea pleural.

inferiores con lesiones en empedrado con tendencia a
consolidacion

Tipo de Muestra: NASOFARINGEA

Figura 6. Resultado de PCR negativo para SARS — CoV 2.
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