
Evolución de pacientes con diálisis aguda asociada a infección por 
Influenza A (H1N1) pandémica en 2009

RESUMEN
En junio de 2009, la OMS declaró la pandemia por un 
nuevo virus de la influenza A,  S-OIV (H1N1). Casos 
severos fueron hospitalizados en UTI con falla respi-
ratoria aguda. Alguno de estos casos,   desarrollaron 
injuria renal aguda y requirieron terapias de reemplazo 
renal (TRR). Durante el período de mayor incidencia, 
observamos 44 casos consecutivos. 70.5% de estos, 
presentaron comorbilidades, (hipertensión, obesidad, 
enfermedades respiratorios crónicas, enfermedad 
renal crónica, diabetes, embarazo, otras). El tiempo 
promedio desde el ingreso a la UTI y el comienzo 
de la TRR fue 3.16 ± 2.6 días. Al inicio de la TRR, 
la mayoría de los pacientes presentaban SOFA score 
≥ 10, presentando fallas cardiovascular y respiratoria. 
No hubo correlación con los niveles de CK.  El 75% 
de los casos se observaron en un período de tres se-
manas de pandemia, y un porcentaje alto presentaban 
aumento de enzimas hepáticas, necesidad de inotrópi-
cos, ventilación mecánica y la mortalidad fue superior 
al 80%. En resumen, los pacientes infectados con S-
OIV (H1N1) que requirieron TRR, en contexto de 
falla multiparenquimatosa, presentaron una alta tasa 
de mortalidad. La experiencia dejada puede ayudar-
nos a desarrollar estrategias para anticipar potenciales 
complicaciones renales en futuras pandemias.  

Introducción
En abril del año 2009 se identificó un nuevo virus de 
la Influenza A, hemaglutinina tipo1 y neuraminidasa 
tipo 1 (H1N1), con cambios significantes en ambas 
proteínas que lo distinguía de la cepa 2008, lo cual 
conlleva una carencia de inmunidad en la población 
[1], y una alta transmisibilidad interhumana [2-3]. Este 
virus se diseminó rápidamente en ambos hemisferios 
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adquiriendo características de pandémico, elevando el 
alerta de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
a fase 6 de Pandemia hacia el 10 de junio de ese año. 
Se estimó en ese momento que,  potencialmente, po-
dría infectar al 30% de la población mundial [4].  
Este nuevo virus de origen porcino (S-OIV; swine 
origin influenza virus), se manifestó clínicamente con 
cuadro febril respiratorio tipo influenza (ETI, enfer-
medad tipo influenza), desde leve a severo, y el 80% 
de los casos ocurrieron en menores de 30 años. No se 
observaron diferencias en la distribución por género 
[5-6] y presentó una  respuesta terapéutica adecuada 
a los inhibidores de la neuraminidasa, oseltamivir y 
zanamivir [7].
En Argentina, los primeros casos se diagnosticaron  
en personas que habían viajado a México y el Sur 
de EEUU, en la semana epidemiológica (SE) 18, a 
principios de mayo de 2009 [8]. A partir de esa fecha, 
vertiginosamente  aparecieron  casos graves con sín-
drome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y 
falla renal, especialmente en Ciudad de Buenos Aires, 
el conurbano y localidades cercanas de alta densidad 
demográfica. Hacia el 16 de junio de 2009  el Minis-
terio de Salud de la Nación declaró a esta zona como 
de “transmisión extensa”, pasando de la fase de con-
tención a la de mitigación. Desde  la  SE 21  (24  al  30  
de  mayo)  se  observó  un  importante incremento de 
la circulación viral de S-OIV (H1N1)  e influenza A 
sin  tipificar,  llegando en  la semana 29  (19 al 25 de  
julio) a  representar más del 95 % del total de los virus 
respiratorios circulantes en los adultos. Así, se tomó 
como conducta epidemiológica considerar a todos los 
pacientes con cuadro clínico ETI como gripe A tra-
tarlos empíricamente con oseltamivir.             
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 públicos y centros de alta 
complejidad con derivación nefrológica preparados 
para la pandemia. El objetivo de este trabajo es re-
portar la evolución clínica de los pacientes con S-OIV 
(H1N1) que presentaron IRA con requerimiento de 
TRR en algunos centros hospitalarios de derivación 
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 Nefrología Crítica de la ANBA hacia 
centros de derivación de pacientes pandémicos, luego 
de conocerse los primeros casos de IRA asociada a 
H1N1. Período: 24/05/2009 al 08/08/2009 (corres-
pondiente a SE21 hasta SE31, inclusive). Este estudio 
fue revisado por el Comité de Ética del Hospital Ar-
gerich de la Ciudad de Buenos Aires.  La identifica-
ción de los pacientes permaneció anónima y se evitó 
el consentimiento informado debido a la naturaleza 
observacional del estudio. 

Criterios de inclusión
Pacientes ≥ 18 años, con ETI, que evolucionaron 
hacia la injuria renal aguda (IRA) con requerimiento 
de TRR. Se incluyeron los confirmados por RT-PCR 
para S-OIV (H1N1) por aspirado traqueal y/o hiso-
pado nasofaríngeo. La prueba RT-PCR se realizó en 
laboratorios de referencia. El procedimiento micro-
biológico de hizo acorde a las guías publicadas por 
el U.S. Centers  for Disease Control  and Prevention 
[10].
Definiciones: 
a) ETI: Enfermedad respiratoria aguda febril (>38°), 
los síntomas respiratorios incluyeron odinofagia, tos 
y disnea.
b) IRAG: Insuficiencia respiratoria aguda grave: ETI 
que evoluciona con hipoxemia e infiltrados pulmo-
nares.
c) Oliguria: Volumen urinario ≤ 15 mL por hora.
d) Área metropolitana: Ciudad Autónoma 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 Junín).

El criterio de admisión a UTI, la decisión de trata-

miento de todos los pacientes, incluyendo antivirales, 
sostén respiratorio y hemodinámico, inicio, tipo y do-
sis de TRR, no fue estandarizado y quedó a criterio 
del equipo médico tratante.
Se excluyeron pacientes con diagnóstico de enferme-
dad renal crónica terminal (ERCT) y los que no con-
firmaron con técnicas virológicas el diagnóstico de 
SOI-V (H1N1). 
Se registraron datos demográficos, fechas de interna-
ción, ingreso a UTI y comienzo de TRR, comorbi-
lidades asociadas, datos clínicos y de laboratorio de 
ingreso a TRR, diagnóstico de H1N1, uso de antiviral 
y evolución.

Análisis estadístico
Las variables discretas se expresaron en frecuencia 
(%), y las continuas como promedio ± desvío están-
dar (DS) o mediana con  rango intercuartílicos (RIC). 
Se compararon las variables demográficas y clínicas 
con pruebas no paramétricas de Mann-Withney U y  
Chi cuadrada de Pearson aplicando la corrección de 
Yates. Se calculó la mortalidad bruta y el análisis de 
sobrevida se realizó utilizando el método del límite del 
producto de Kaplan-Meier y se comparó sobrevida 
por grupos con Longrank. Se correlacionó variables 
continuas con rho de Spearman. Se consideró estadís-
ticamente significativo un valor de p≤0,05. Los datos 
se analizaron utilizando el software PASW Statistics 
18 (Chicago, IL, USA).  

Resultados
1. Características poblacionales:
En el período de estudio se registraron 59 pacientes 
con ETI que requirieron TRR. Se descartaron 15, 
ocho por presentar diagnóstico previo de ERCT, y 7 
casos sospechosos con IRAG a los cuales se trató em-
píricamente con oseltamivir sin realizar diagnóstico 
específico.  
Se incluyeron 44 ETI en este estudio con diagnóstico 
por RT-PCR para S-OIV (H1N1). Todos presentaron 
internación en UTI por IRAG; 25 fueron hombres 
(56,8%), la edad promedio fue de 46,6 años (rango 
20-69), siendo adultos jóvenes (20-39 años) el 34%, 
adultos (40-59 años) el 52%, y adultos mayores (≥ 60 
años) el 14%.
31 pacientes (70,5%) presentaron al menos una co-
morbilidad asociada, siendo las más frecuentes hi-
pertensión arterial,  obesidad, patologías respiratorias 
crónicas (EPOC o asma) y  enfermedad renal crónica 
(tabla 1).
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2. Ingreso a TRR:
Al momento de requerir TRR, 41 pacientes (93,2%) 
estaban recibiendo oseltamivir. El ingreso a la TRR 

nefrología, diálisis y trasplante volumen 31 - nº 2 - 2011

Tabla 1: Condiciones comórbidas más frecuentes en pacientes 
con SIO-V. IMC: Índice de masa corporal. EPOC: Enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica. 

sucedió en el 75% (33 casos) durante las SE 25, 26 y 
27 (Figura 1). 

Figura 1: Evolución 
clínica de los 44 indivi-
duos estudiados. 
(o)Ingreso a UTI. 
(    )Comienzo TRR.
(    ) Final de TRR. 
( - )Sobrevivientes. 
(- -)Fallecidos.
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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 
específicamente, los que presentaron PAFI<150, sig-
nificativamente tuvieron mayor mortalidad en menor 
tiempo (Log Rank 13,7; p<0,0001– Figura 3).    

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

Discusión
Desde los primeros casos en México, EEUU y Cana-
dá, se comunicó que los pacientes infectados podían 
evolucionar con cuadro respiratorio grave [11-13] y 
algunos de estos con IRA con requerimiento de TRR. 
En nuestro país la “primera ola” de la pandemia se dio 
entre las SE 21 y 31 de la pandemia (que transcurrió 
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El intervalo entre el ingreso a UTI y la TRR fue de 
3,16 ± 2,6 días. Todos los pacientes fueron tratados  
con hemodiálisis intermitente a excepción de dos que 
recibieron hemofiltración 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-
cánica, con 67,5% de los mismos (27/40) con presión 
parcial de oxígeno arterial/fracción inspirada (PAFI) 
<150. El 79,5% necesitaba drogas inotrópicas; 63,6% 
presentaba al menos duplicación de enzimas hepáti-
cas (TGO y/o TGP). Los parámetros renales previos 
a la TRR fueron: Creatinina plasmática: 5,6 ± 1,9mg/
dL; Urea: 156 ± 43 mg/dL; Potasio: 5,3 ± 1,1mEq/L; 
pH: 7,23± 0,15; bicarbonatemia: 19,1± 6,6 mEq/L. 
El 22.7% presentó oliguria.
En 24 pacientes se evaluó creatinkinasa (CK) previo 
a TRR: en cinco casos resultó > 5000 U/L (rango 
60-46570 UI/L; mediana 1388, RIC 185 a 3983). Se 
correlacionaron los niveles plasmáticos de CK con la 
creatininemia (rS= 0,423; p<0,05), la potasemia (rS= 
0,068; p=ns) y el pH (rS= -0,273; p=ns).          
 
3.   Evolución
En un período de seguimiento promedio de 8,7 ± 5,4 
días, se realizaron 5,3 ±1,3 sesiones diálisis/semana/
paciente. La mortalidad global fue 81,8% (36/44); la 
mortalidad acumulada a las 48 hs fue de 13,6 %; a 
la semana de 46,1%  y a los 10 días de 60,8%. Los 
pacientes con fallas respiratoria y cardíaca al inicio 
del tratamiento dialítico (SOFA ≥ 10), presentaron 

Por la SE 32, treinta y ocho pacientes (63,3%) ya esta-
ban bajo tratamiento dialítico. (Figura 2). 

Figura 2: Pacientes bajo terapia de reemplazo renal 
durante la pandemia de S-OIV(H1N1). 

Figura 3: Supervivencia acumulada de pacientes diagnos-
ticados de infección con  S-OIV (H1N1) quienes requirie-
ron TRR (Censurados a los 28 días). Los mismos fueron 
agrupados acorde al valor basal de PaO2/FiO2.  
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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 período se observó 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, hipertensión arterial  y/o con pato-
logía respiratoria crónica previa,  que evolucionaron 
rápidamente en 72 hs desde el ingreso a UTI con in-
suficiencia respiratoria aguda hacia la IRA.  
Las características de la  IRA no difieren a la que pue-
de presentarse en la Influenza estacional [16]. Se da 
en el contexto del síndrome inflamatorio sistémico 
propio de la infección viral, en lo que algunos infec-
tólogos llaman la “sepsis viral”, con disfunción mul-
tiorgánica.  El compromiso renal de la sepsis es por 
hipoperfusión mediada por citokinas y otros sistemas 
endócrinos [17]). Nuestros pacientes mayoritariamen-
te presentaron compromiso respiratorio, renal, hemo-
dinámico y hepático.
El órgano de mayor impacto en la infección por In-
fluenza es el pulmón; por consiguiente otro probable 
mecanismo de lesión renal es la isquemia inducida por 
hipoxemia severa persistente. La injuria por isquemia/
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reperfusión al riñón, a su vez, resulta en un aumento 
de la permeabilidad capilar pulmonar (18), agravando 
la falla pulmonar. El mecanismo por el cual cada órga-
no impacta sobre el otro no está claro. En el caso del 
efecto de la injuria pulmonar aguda sobre el riñón, la 
ventilación mecánica puede reducir la perfusión renal, 
como también llevar a la expresión de cantidades ele-
vadas de citoquinas, incluyendo inteleukina 6 (IL-6) y 
factor de necrosis tumoral  (TNF- ), lo cual puede te-
ner consecuencias deletéreas sobre otros órganos, en 
especial el riñón[19-22]. Rello y col., demostraron que 
pacientes con neumonitis viral por  SOI-V (H1N1) 
presentaron en un 25% hipoxemia refractaria [15]. En 
nuestro estudio, el 90% de los pacientes presentaron, 
previo al comienzo de TRR, necesidad de ventilación 
mecánica por hipoxemia, y la mayoría con valores de 
PAFI<150. A pesar de realizar hemodiálisis diaria en 
un intento de mejorar el manejo de volúmenes, este 
grupo con edema pulmonar e hipoxemia severos, rá-
pidamente tuvo una evolución fatal. 
Por último, la rabdomiólisis es la causa más reportada 
de lesión renal en la influenza estacional [23-31].  La 
rabdomiólisis induce injuria por vasoconstricción, for-
mación 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 

Tabla 2: Características de 44 pacientes con S-OIV (H1N1) confirmados e IRA requirente de TRR, 
acorde a la evolución.  (*) Variables discretas están expresadas como  (%) y variables continuas 
como medianas con 25-75 rangos intercuartílicos. (**) Ninguna comorbilidad fue significativa por 
separado. (***) Uso de dopamina ≥5/kg/min y/u otra droga vasopresora (en cualquier dosis).
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a 50.000 U/L. En los pacientes estudiados no hubo 
relación entre los niveles de CK y potasemia o pH 
plasmático, dos cambios metabólicos frecuentes en la 
rabdomiólisis. Además, la CK tiene depuración 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 difícil sostener esta misma re-
levancia en los pacientes pandémicos estudiados. 
Aunque hasta la fecha, no se ha documentado la le-
sión citopática directa en riñones de pacientes con in-
fluenza, algunos autores la proponen como causa de 
IRA (34). La viremia es transitoria y la lesión tisular 
extrapulmonar escasa, por lo tanto, es poco probable 
este mecanismo (35).
La mayoría de los casos denunciados como enferme-
dad tipo influenza (ETI) en adultos y estudiados con 
técnicas virológicas durante la pandemia en Argentina 
fueron confirmados como Influenza A. En el Área 
Metropolitana, se registraron cerca de 200.000 casos.  
El 1% de estos requirieron internación. Un quin-
to de los hospitalizados fueron derivados a UCI, la 
mayoría con necesidad de asistencia mecánica respi-
ratoria [9,36]. 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 evolución es particularmente grave, 
con una mortalidad superior al 80%.  En el presente 
estudio la mayoría de nuestros pacientes presentaron 
fallas cardiovascular y respiratoria al inicio del trata-
miento dialítico, coincidiendo con la mortalidad re-
portada para estos casos por de Mendoça y col. en 
falla multiparenquimatosa debido a otras causas [37].
Una característica de la pandemia es que los casos 
aparecen progresivamente hasta un pico, que en nues-
tro país ocurrió durante la semana epidemiológica 26, 
donde se registraron 29,7 casos sospechosos con ETI 
cada diez mil habitantes. Este pico coincidió con un 
aumento de pacientes con necesidad de diálisis, 75% 
de los cuales aparecieron durante un período en tres 
semanas. Esta gran demanda de asistencia nefrológica 
en un período relativamente corto, puso en estado de 
alerta al sistema de salud.     
En conclusión, los pacientes infectados con S-OIV 
(H1N1) que desarrollan IRA con requerimiento de 
TRR, lo hicieron en el contexto de disfunción mul-
tiorgánica, con una alta mortalidad y mayoritariamen-
te se presentaron en un período acotado de tiempo. 
La experiencia dejada puede ayudarnos a desarrollar 
estrategias que incluyan las complicaciones renales 
anticipándose a  futuras pandemias. 
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