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Balance nitrogenado y requerimientos proteinicos en pacientes en
estado critico infectados de influenza A H1N1

Elizabeth Pérez-Cruz,* Guillermo Meléndez-Mier,** Norma Castillo-Garcia
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Objetivo: la infeccion por virus de la influenza ha ocasionado varias pandemias, la ultima en el 2009. El objetivo de este estudio fue
describir el comportamiento metabdlico de pacientes en estado critico infectados por el virus de la influenza A H1N1 y sugerir un aporte
nutricional adecuado.

Métodos y pacientes: estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo. Se incluyeron pacientes con neumonia atipica por virus de la influenza
AH1N1 que ingresaron a una Unidad de Cuidados Intensivos de mayo de 2009 a febrero de 2010. Se obtuvieron variables demograficas,
se midio el indice de Quetelet (1Q), el indice de riesgo nutricio (IRN) y la Evaluacion Global Subjetiva (EGS). Se calcularon requerimientos
energéticos y proteinicos iniciales mediante la ecuacion de Harris-Benedict. El balance nitrogenado y las pérdidas de nitrégeno urinario
(NUU) se determinaron en orina de 24 horas. El grado de lesién se evaltio con APACHE Il y SOFA.

Resultados: se incluyeron 29 pacientes (52% del sexo femenino y 48% masculino). La edad promedio fue 37 + 7.5 afios con APACHE
Il al ingreso de 33.1 + 3.6 y SOFA de 12.1 + 0.94. EI IQ promedio se determino en 29.1 £ 4.7 con un IRN de 80.9 £ 4.7. El porcentaje de
peso habitual promedio de los pacientes fue de 95.7 + 2.3. EI GEBC estimado de 25 Kcal/k/d. Las pérdidas de nitrégeno al ingreso, a
las 72 horas y al egreso de 16 g, 28.6 g y 22.2 g, respectivamente. Los requerimientos proteinicos en la fase de mayor catabolismo se
determinaron en 2.3 g/k/d.

Conclusion: los pacientes con influenza A H1N1 presentan altos valores de nitrégeno eliminado, por lo que precisan de requerimientos
proteinicos elevados.
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Objective: The A H1N1 influenza has caused several pandemics, the last in 2009. The aim of this study was to evaluate the metabolic
behavior and suggest a suitable protein in critically ill patients infected for A H1N1 influenza virus.

Methods and patients: Prospective, longitudinal and descriptive study which included patients with atypical pneumonia virus AH1N1
influenza admitted to the Intensive Care Unit for Adults in may 2009 to February 2010. Demographic variables were obtained, Quetelet
index (Ql), nutritional risk index (NRI) and Subjective Global Assessment (SGA) were measured. We calculated energy and protein requi-
rements initially by Harris-Benedict equation. Nitrogen balance and urinary nitrogen losses (UN) were determined in urine for 24 h. The
injury was evaluated with APACHE Il and SOFA.

Results: A total de 29 patients (52% female and 48% male). The mean age was 37 * 7,5 years, APACHE Il on admission 33,1 + 3,6 and
SOFA 12,1+ 0,94. The mean Ql was 29,1 + 4,7 and NRI 80,9 £ 4,7. The percentage of average normal weight patients was 95,7 £ 2,3. The
calculated nutritional requirements were 25 Kcal/Kg per day. Nitrogen losses were at admission, 72 hours and at discharge from intensive
care 16 g, 28,6 and 22,2 g respectively. The protein requirements in the catabolism phase were 2,3 g protein/kg/day.

Conclusion: Patients with influenza A H1N1 have high levels or urinary nitrogen excretion, so the estimate of protein requirements must
be higher.

Key words: Protein requirements. Catabolism. Energy. AH1N1 influenza.
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a respuesta sistémica ante una lesion severa se

caracteriza por desencadenar un catabolismo pro-

teinico acelerado, particularmente a expensas de la
destruccion de la masa muscular y afecta tejidos del sistema
inmunitario favoreciendo incluso la presencia de falla organi-
camultiple. Esto se manifiesta por el aumento de las pérdidas
urinarias de nitrégeno que, en los pacientes en estado critico,
exceden los 15 a 20 g/d llegando a reportarse pérdidas de hasta
30 g/dia, lo que se traduce en el menoscabo de 125 a 188 g
de proteina y hasta 900 g de masa muscular.'

El balance nitrogenado negativo es consecuencia del
incremento en la proteolisis que rebasa a la sintesis de pro-
teinas de fase aguda. La magnitud depende de la severidad
de la lesion, la fiebre, el estado nutricional, las respuestas
inmunoldgica y hormonal.?

La influenza por el virus A HINI surgié en marzo de
2009 como una nueva epidemia mundial que se origind
en México con alta tasa de mortalidad. De acuerdo con
las autoridades de salud mexicanas para el mes de febrero
de 2010 el nimero de casos confirmados, solamente en
el pais, fue de 70 665 con 1 052 defunciones.? Estos pa-
cientes en estado critico presentaron un comportamiento
metabolico atipico en respuesta a la infeccion viral con un
aumento marcado del gasto energético y un catabolismo
proteinico severo.

Aunque la respuesta hipercataboélica se ha medido en
una variedad de estados patoldgicos, la experiencia pu-
blicada en pacientes con infeccion por virus de influenza
A HINI es nula. El objetivo del presente estudio fue des-
cribir el comportamiento metabdlico de pacientes criticos
infectados por el virus de la influenza A HIN1, asi como
el balance nitrogenado y sugerir un aporte nutricional
adecuado, fundamentado en el reemplazo por la pérdida
de proteinas.

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo
en el que se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron
a la Unidad de Terapia Intensiva de Adultos del Hospital
Juarez de México con diagnostico de neumonia atipica por
virus de la influenza A HIN1, entre mayo de 2009 y febrero
de 2010. Los criterios de exclusion fueron: a) estancia
menor a 48 horas en la Unidad de Terapia Intensiva y b)
pacientes en quienes no se confirmara la infeccion por el
virus de la influenza A HINI.

El grado de lesion se evalud al ingreso de los pacientes
con los indices APACHE II* y SOFA.5 De cada paciente
se midieron peso, talla y albimina sérica. Se calcularon
el indice de Quetelet,*’ el indice de riesgo nutricio® y se
realizé la Evaluacion Global Subjetiva.’ Las pérdidas
de nitrogeno se determinaron mediante la excrecion de
urea en orina de 24 horas. Para obtener los gramos de
proteina oxidada por kilogramo de peso se multiplicaron
los gramos de nitrogeno ureico por 6.25 y el resultado se
dividio entre el peso. Las mediciones se repitieron a las
72 horas y al egreso. Otras variables consideradas fueron:
edad, género, tiempo de estancia hospitalaria en terapia
intensiva y la mortalidad.

El indice de masa corporal se determindé mediante la
formula: IMC = peso (kg)/T? (talla? en metros).” E1 IMC
en el adulto se clasificé con base en los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en: desnutri-
cion IMC < 18.49 kg/m?; normal IMC = 18.5-24.9 kg/m?;
sobrepeso IMC =25.0-29.9 kg/m?; obesidad GI IMC 0 30.0-
34.9 kg/m?; obesidad GII IMC = 35.0-39.9 kg/m?
y obesidad GIII IMC > 40 kg/m?.1°

Para evaluar el indice de riesgo nutricio (IRN) se utiliz6
la féormula: IRN = [1,519* albumina sérica (g/L)] + [41,7*
(peso actual/peso habitual)]. En donde: IRN 100 = bien
nutrido, IRN 97.5-100 = desnutricién leve, IRN 83.5-97.5
= desnutricion moderada y IRN < 83.5 = desnutricion
severa.?

La Evaluacion Global Subjetiva (EGS)’ se determin6
mediante interrogatorio indirecto y exploracion fisica.
En el interrogatorio se considero la pérdida ponderal en
los Gltimos 6 meses, cambios en la ingestion alimentaria,
sintomas gastrointestinales y cambios en la capacidad
funcional. En la exploracion fisica se evalud la pérdida de
masa magra y masa grasa y se tomoé en cuenta la presen-
cia de edema o ascitis. Cada paciente se clasifico como:
A = bien nutrido, B = moderadamente desnutrido y C =
severamente desnutrido.

La determinacion de albiimina se realizo con una
muestra en suero utilizando el equipo Advia 1200 (Sie-
mens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA) con el
método de Doumas, Watson y Biggs y con una solucion
verde de bromocresol como colorante de union. Se consi-
deraron cifras normales entre 3.4-4.8 g/dL. Clasificandose
como: > 3.5 g/dL = normal; 3.0-3.5 g/dL = desnutricion
leve; 2.5-3.0 g/dL = desnutricion moderada y < 2.5 g/dL
= desnutricién severa.



El balance nitrogenado se estimo de la diferencia entre
nitrégeno ingresado a través de la nutricion enteral/paren-
teral y el nitrogeno excretado. Las pérdidas insensibles
de nitrogeno se fijaron en 4 gramos, de acuerdo con lo
reportado en la literatura,'' dos gramos por pérdidas a
través de la piel y 2 gramos por compuestos no ureicos
en la orina.

El nitrogeno ureico urinario en 24 horas fue analizado
mediante el método de la reaccion enzimatica de Roch-
Ramel que utiliza ureasa y glutamato-deshidrogenasa, con
el equipo Advia 1200 (Siemens Healthcare Diagnostics,
Deerfield, IL, EUA) tomando urea urinaria y volumen
urinario.

El balance nitrogenado se obtuvo mediante la siguiente
férmula:

BN = ingresos (g NU) - egresos (g NUU en 24 horas
+ NnoUU + PI)

En donde:

BN = balance nitrogenado

NUU = determinacion de nitrégeno a partir de urea

NnoUU = estimacion de nitrégeno no ureico urinario
=2 gramos/dia

PI = pérdidas insensibles = 2 g nitrégeno por pérdidas
en piel.

Los pacientes recibieron aporte caldrico calculado
mediante la ecuacion de Harris-Benedict'? con un factor
de estrés equivalente al reportado por Long de 1.2.13

Hombres: TMR =66.5+ (13.7xP)+ (5§xT) - (6.8 XxE)

Mujeres: TMR =655+ (9.7xP)+ (1.8 x T)—(4.7x E)

En donde: P = peso en kg; T = talla en cm; E = edad
en anos.

Para los pacientes que toleraban la via oral se utilizaron
férmulas enterales inmunomoduladoras. En los casos en
que no fue posible alcanzar los requerimientos por via
enteral se utiliz6 nutriciéon mixta (enteral y parenteral).
El calculo inicial de proteinas se definié en 1.2 g/k/d y
se increment6 acorde con las exigencias catabolicas del
paciente con base en el NUU.

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de la poblacion
estudiada utilizando el sistema estadistico SPSS 10.0 para
Windows (IBM Corp, Armonk, New York , USA). Para
la comparacion entre defunciones y vivos se utilizaron
estadisticas no paramétricas. Se aplico ¥* o Mann-Whitney
cuando asi lo ameritaron lo datos. Se obtuvieron porcen-
tajes de las variables cuantitativas, y se expresaron como
media y desviacion estandar.

Se estudiaron un total de 29 pacientes con diagndstico con-
firmado de influenza A HIN1; 52% correspondi6 al sexo
femenino (n = 15) y 48% al sexo masculino (n = 14). La
edad promedio fue de 37 + 7.5 afios para todo el grupo de
pacientes; sin embargo, la edad promedio para los hombres
fue de 32.07 + 5.4 afos (rango 19-57) y para las mujeres
41.86 +8.51 (rango 15-67). Esta diferencia en promedios
de edad no fue significativa (t =-1.86, p = 0.0749). El pro-
medio del indice APACHE II al ingreso fuede 33.1£3.6y
SOFA de 12.1 +0.94. La evaluacion bioquimica al ingreso
mediante albumina sérica mostré que 54% de la poblacion
presentaba desnutricion moderada (2.5-3.0 g/dL), 37%
desnutricion severa (< 2.5 g/dL) y sélo 9% desnutricion
leve (3.0-3.5 g/dL). El indice de Quetelet promedio se
determiné en 29.1 + 2.2 kg/m? (rango de 23.3—40 kg/m?),
conun IRN de 81.0 +2.8. La media del porcentaje de peso
habitual de los pacientes fue de 95.7 + 8.6 (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos demograficos de la poblacion estudiada.

(media + DE)
Edad (afios) 37+7.5
Peso (kg) 76.7+9.8
IMC (kg/m?) 291+22
IRN 81.0+£28
PPH (%) 95.7+8.6
Albumina (g/dL) 26+0.2

IMC = indice de masa corporal; IRN = indice de riesgo nutricio;
PPH = porcentaje de peso habitual.

Mediante la evaluacion global subjetiva siete pa-
cientes se clasificaron, a su ingreso a terapia intensiva,
como adecuadamente nutridos; de los restantes 21 como
moderadamente desnutridos y solamente 1 severamente
desnutrido. Figura 1.

La excrecion urinaria de nitrégeno ureico muestra
que los pacientes, al momento del ingreso, tuvieron una
media de 16 + 3.6 g/d; en el seguimiento a las 72 horas se
registraron pérdidas de NUU de 28.6 + 5.05 g/d, con un
maximo de 37.6 g/d y al egreso de 22.2 + 7.40 g/d, con
un maximo de 59.76 g/d, respectivamente. Sin embargo
el comportamiento del grupo de pacientes que fallecieron
muestra que la excrecion de NUU fue mayor que en el
grupo de los que sobrevivieron (ver Cuadro 2 y Figura 2.
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Figura 1. Malnutricion determinada mediante Evaluacion Global
Subjetiva (EGS). Grupo A = bien nutridos; Grupo B = desnutricion
moderada y Grupo C = desnutricion severa.

Se confirm6 un incremento en la excrecion del nitrogeno
urinario de 372 mg/kg/d en la fase de mayor catabolismo.
Los requerimientos proteinicos promedio se estimaron en
2.3 g de proteina/kg/dia.

El gasto energético basal corregido promedio estimado
para todos los pacientes fue de 1950 + 154 Kcal; es decir
25 Kcal/K/d. El grupo de pacientes fallecidos (n = 17) pre-
sent6 un gasto energético estimado de 1 985.71 &+ 146.35;
IC 95%: 1 440-2 520), mientras que en el grupo de pa-
cientes que sobrevivieron (n = 12) la estimacion de gasto
energético fue de 1 881.01 + 166.7; IC 95%: 1 491.6-
2 520). Recibieron unicamente nutricion enteral 69% y
31% amerito nutricion mixta. Figura 3. El aporte maxi-
mo de proteinas fue en promedio de 109.6 9.1 gramos
(IC95%: 100.2-119.01) para los pacientes que fallecieron
y de 112.5 + 11.75 gramos (IC 95%: 97.54—127.45) para
los que se mantuvieron vivos. La diferencia no fue esta-
disticamente significativa: p = 0.72.
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Figura 2. Pérdida urinaria de nitrdgeno durante la hospitalizacion.

La mortalidad global de estos pacientes fue del 58.6%;
el sexo masculino fue mas afectado (78%) que el feme-
nino (40%) (> =4.44 p = 0.035). La estancia en la unidad
de cuidados intensivos fue de 15.13 + 6.01 dias con un
maximo de 52 dias. La diferencia en los dias de estancia
para los pacientes que fallecieron (promedio = 14.23 £6.7,
IC 95%: 7.34-21.12) y los que sobrevivieron (prome-
dio=16.41=+5.1,1C 95%: 9.94-22.89) no fue significativa
(Mann-Whitney; z = -0.998, prob. > |z| = 0.3184). No se
observo diferencia entre la mortalidad y los niveles de
NUU.

La clasificacion de la valoracion global subjetiva no
afecté el desenlace de mortalidad en estos pacientes; tam-
poco se vio afectado por el indice de riesgo nutricional ni
la cifra de albumina al ingreso.

Cuadro 2. Promedio de excrecion diaria de nitrégeno ureico urinario (NUU) en pacientes que fallecieron o sobrevivieron a neumonia por

AHIN1

Excrecién NUU al ingreso (g/dia) promedio + DE
IC 95%

Excrecién de NUU a las 72 h (g/dia) promedio + DE
IC 95%

Excrecién de NUU al egreso (g/dia) promedio + DE
IC 95%

DE = desviacion estandar; IC = intervalo de confianza.

Fallecidos Sobrevivientes Prob. > z
(n=17) (n=12)

18.13+8.7 1098+ 1.5 0.0338
11.90 - 24.37 7.45 - 14.51

28.06 +4.9 2487 £45 0.9168
9.35-36.76 12.13 - 37.62

24.08+6.4 16.88 £ 2.8 0.3656
9.44 - 42.72 10.08 - 23.69
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Figura 3. Comparacién de gasto energético y excrecion de nitrége-
no en pacientes criticos infectados con virus de la influenza AH1N1.

Se observo una tendencia entre el balance negativo de
nitrogeno ureico durante la estancia en la terapia intensiva
y la mortalidad, pero el tamafio de la muestra no permitié
el poder de la prueba suficiente para que fuera significativo
mediante la prueba de Kruskal Wallis. (3> =2.267, con un
grado de libertad, p = 0.132).

La infeccion por virus de la influenza es la causa mas comun
de enfermedades respiratorias en el humano. Es frecuente
que ocurra en poblacion de mediana edad y en el caso de
viejos, infantes y gente con enfermedades cronicas, se aso-
cia con mayor mortalidad.™ El virus de la influenza tipo A
ha ocasionado varias pandemias a lo largo de la historia,
destacando las de 1889, 1918, 1957 y una ultima en 2009.

Reportamos una serie de casos de pacientes criticos
hospitalizados con infeccion por virus de la influenza
A HINI durante los primeros 6 meses de la pandemia.
Un total de 29 pacientes que cursaron con lesion severa,
incluyendo neumonia y sindrome de distrés respiratorio
agudo resultando en admisién a la unidad de cuidados
intensivos. La poblacion adulta joven fue la mas afec-
tada, con un promedio de edad de 32.07 + 5.4 afios para
hombres y 41.86 + 8.51 afios para mujeres; ademas, se

observo caracteristicamente que esta poblacion presentaba
un incremento en el peso corporal, 79.3% de los pacientes
mostraron algun grado de sobrepeso y obesidad, con un
promedio de indice de Quetelet de 29.1 £+ 2.2 kg/m?.

La influenza es una infeccion aguda del tracto respira-
torio con replicacion en células epiteliales generalmente
altas; se manifiesta clinicamente con fiebre, cefalea, pos-
tracion e inflamacion. Sin embargo, se ha observado que
la inflamacion no fatal predomina en traquea y bronquio-
los, en tanto que los casos fatales usualmente muestran
evidencia de neumonia.'* Los cambios en la neumonia
severa viral por influenza se observan radiolégicamente
como patrones reticulares, micronodulares, generalmente
bilaterales; hallazgos observados en el total de nuestra
poblacion, destacando los infiltrados micronodulares e in-
tersticiales bilaterales, asi como datos de ocupacion acinar.
Estos cambios radioldgicos traducen una inflamacion en
tracto respiratorio bajo con mayor riesgo de mortalidad. El
estado de gravedad de estos pacientes se hace evidente al
observar la puntuacion del indice APACHE II al momento
de su ingreso, que se reportd, en promedio, 33.1 + 3.6, con
un riesgo de mortalidad de mas de 50%.

En la infeccion por virus de la influenza un punto de
sumo interés que se ha estudiado es el perfil de citocinas,
observandose una sobrerregulacion del I[FNa, IFNy y del
TNFa, asi como deteccidon de IL-8 a los 4 dias de la infec-
cion.'s Estas citosinas, liberadas como parte de la respuesta
inflamatoria en un intento por restaurar la homeostasis,
contribuyen a la reaccion de la fase aguda y a la respuesta
hipermetabolica que acompafian a la lesion y a la infeccion.
Aunados a la actividad de estas citocinas los cambios
hormonales a consecuencia de la lesion alteran significa-
tivamente el metabolismo proteinico, afectan la sintesis
proteinica e incrementan la protedlisis, produciendo un
incremento en el estado catabolico.'>'¢ Esto es evidente por
el incremento en la excrecion del nitrégeno urinario que
observamos a lo largo de la evolucion de los pacientes. El
incremento de la excrecion de nitrégeno urinario durante la
infeccion por virus de la influenza A HIN1 se determind en
5.7 veces mas que la del adulto normal durante un estado
nutricional controlado. Los valores de NUU al ingreso
en estos pacientes son similares a los reportados en otros
pacientes con sepsis o traumatismo. Sin embargo, durante
la evolucion de la enfermedad se evidencia un incremento
en la excrecion de NUU de 78%, es decir 16 + 3.6 g/d al
inicio versus 28.6 £ 5.05 g/d a las 72 horas.



Estos hallazgos nos permiten sugerir un aporte pro-
teinico diario en pacientes con influenza A HINI, en
condiciones criticas, mayor a las recomendaciones estan-
dar. Asi, en el contexto de estos pacientes que requieren de
un aporte mayor de proteinas fue preciso proporcionarles
un soporte nutricional especializado, hiperproteinico por
via enteral en 69% de los casos y s6lo en 31%, debido a
las condiciones de inestabilidad y de poca tolerancia a la
nutricion enteral, hubo necesidad de dar un aporte mixto.
Cabe mencionar que el inicio del soporte nutricional en
estos pacientes fue posible dentro de las 24 horas posterio-
res al ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Debido
a que el aporte de los insumos generados en respuesta a la
lesion aguda dependen del desdoblamiento de proteinas,
de la liberacion de aminoéacidos de musculos estriados, y
con la finalidad de proteger la masa muscular y su fun-
cionalidad, precisamos del uso de aminoacidos de cadena
ramificada y de adicionar glutamina, tanto por via enteral
como parenteral.

Aunque la excrecion de nitrogeno urinario esta relacio-
nada con la intensidad del catabolismo y con la gravedad
de la lesion, nosotros no observados diferencia significati-
va entre la mortalidad y los niveles de NUU. Sin embargo,
si se observé una tendencia entre el balance negativo de
nitrégeno durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos y la mortalidad.

Aunque esta descrito que el pronostico del paciente de-
pende de la intensidad de la lesion o del estimulo agresor,
deben considerarse también las reservas energéticas del
mismo y las enfermedades concomitantes. En nuestro gru-
po de pacientes constatamos la intensidad de la infeccion
y de la inflamacion ocasionada por el virus de la influenza.
En cuanto al estado nutricional observamos que solo 4% de
la poblacion present6 pérdida ponderal referida al ingreso
> 10%; mientras que de manera general el porcentaje de
peso habitual promedio fue de 95.7 + 8.6. En cuanto a los
parametros bioquimicos observamos una disminucion ge-
neral de las concentraciones sanguineas de albumina; cabe
reflexionar qué tan real pueden ser estas determinaciones
pues durante el periodo inicial de reanimacion, al que se
someten los pacientes criticos, con facilidad pueden ser
sobrehidratadas y presentar hemodilucion. Estas concen-
traciones de albumina repercuten directamente en el IRN
que se determind, en promedio, de 81.0 + 2.8.

Nuestro estudio muestra los cambios metabdlicos y
nutrimentales que sufren los pacientes graves infectados

por virus de la influenza A HIN1 y podemos concluir que
estos pacientes presentan valores de nitrogeno eliminado
mayor que la del adulto normal, por lo que precisan de
requerimientos proteinicos elevados.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones: la poblacion
estudiada representa sélo algunos casos de los pacientes
que ingresaron al hospital en el periodo descrito. La
estimacion de los requerimientos proteinicos se bas6 en
la realizacion del balance nitrogenado mediante la dife-
rencia entre nitrégeno ingresado y excretado. Sin duda
alguna las técnicas actuales de infusion de aminoacidos
radioactivos nos permitiran realizar un mejor calculo de
sintesis y proteolisis.

Los resultados muestran cambios metabolicos y nutrimen-
tales en pacientes en estado critico con infeccion por virus
de la influenza A HINT. Se hace evidente el incremento en
la excrecion de NUU de hasta 5.7 veces el valor normal
de un adulto. Estos datos sugieren un requerimiento pro-
teinico alto con la finalidad de proteger la masa muscular
y su funcionalidad.
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