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RESUMEN

Titulo
Influenza Pandémica A HIN1 2009 en la Cohorte de Pacientes con VIH/SIDA del
INCMNSZ durante la Primera Fase de la Epidemia en la Ciudad de México

Introduccion

Durante los meses de abril a junio de 2009, la Ciudad de México fue el epicentro de la
pandemia de influenza A HIN1 2009. La infeccion por el VIH es un factor de riesgo
conocido para desarrollar influenza con un curso clinico complicado. No se han descrito las
caracteristicas clinicas, de gravedad y prondstico de esta nueva variante viral en sujetos

inmunosuprimidos, especialmente en aquellos infectados con VIH.

Métodos

Se realiz6 un estudio epidemioldgico y descriptivo que consistié en dos estrategias para
evaluar el efecto de la infeccion por HIN1 2009 en la cohorte de pacientes con VIH+
(HIN1 2009/VIH) del INCMNSZ (cohorte n=1017): 1) Vigilancia pasiva, que incluyo la
descripcion clinica y microbioldgica de los casos HIN1 2009/VIH que fueron atendidos en
el INCMNSZ; la comparacion de la presentacion clinica, severidad y pronostico del HINI
2009 segun el estado de infeccion por VIH (VIH+vsVIH-) y la evaluacion de la
presentacion, severidad y pronostico de los casos de enfermedad respiratoria en los
pacientes con VIH (HIN12009+ vs HIN12009 -). 2) Vigilancia activa mediante entrevista
telefonica de una muestra de pacientes de la cohorte de VIH para evaluar la frecuencia de
retencion de la cohorte de los pacientes infectados con VIH quienes auto-reportaron gripa y
ESI durante el brote. Ademas, se evalud la cobertura de vacunacion contra influenza en la

cohorte.



Resultados:

Vigilancia pasiva: se presentaron 11/20 (55%) casos de HIN1 2009/VIH y éste fue el tinico
virus de influenza identificado; de ellos 8/11(73%) fueron casos leves, todos con
CD4+>300 cél/ul, y 3/11 (27%) fueron casos complicados en pacientes con infeccion
avanzada por VIH. Un caso fatal (1/11, 9%) se observd en un paciente con PCP/CMV.
Hubo diferencias entre VIH+ y VIH- con HINI 2009 en relacion a la tasa de positividad
(55%VIH+ vs 15%VIH-; P<0.001), fiebre documentada (36%VIH+ vs 71%VIH-;
P<0.004) vy artralgia (18%VIH+ vs 64%VIH-; P<0.012), mas no fue asi en la tasa de
hospitalizacion, neumonia y muerte (P>0.05). 9/20 (45%) pacientes resultaron negativos a
HINI 2009 y en 6 se diagnosticd una etiologia, 3 (50%) asociada a SIDA. No hubo
diferencias en la frecuencia de ESI en pacientes con o sin influenza (P>0.05). La disnea se
asocié a un resultado negativo para HIN1 2009 (RM 20 [IC95%1.67-238]; P=0.02).
Vigilancia activa: se entrevistaron 201/1017 (20%) pacientes. 40/201 (20%) auto-
reportaron gripa, pero solo 14/40 (7%) cumplieron criterios de ESI. 9/40 (22.5%)
acudieron a evaluacion médica, (8/9, 89%) al INCMNSZ. 78/201 (39%) habian sido
vacunados contra la influenza estacional 2008-2009 y 70/201 (35%) nunca habian sido

inmunizados, cuya razon principal (64%) fue la falta de prescripcion por el médico tratante.

Conclusiones

La gravedad de la influenza HIN1 2009 en VIH puede estar asociada al estado de
inmunosupresion. Niveles elevados de CD4+ (mediana 408cél/uL) y una baja frecuencia
de SIDA (18%) en esta cohorte, pudieron contribuir observar pocos casos de influenza,
enfermedad grave (3/1017, 0.2%) y muerte (1/1017, 0.09%). Aun ante un brote de
influenza de alcance pandémico, las etiologias oportunistas son una frecuente causa de
sintomas respiratorios, especialmente en sujetos con SIDA. La elevada tasa de cautividad
(89%) observada sugiere que los datos obtenidos pueden ser representativos del impacto del
HINI1 2009 la cohorte de VIH en su conjunto. Es indispensable incrementar la cobertura

de vacunacion contra influenza en nuestra cohorte.



ABSTRACT

Title
Pandemic Influenza A HIN1 2009 in the HIV/AIDS Cohort from the INCMNSZ during the
First Stage of the Epidemic in Mexico City.

Introduction

From April to June 2009, Mexico City was the epicenter of the influenza A HIN1 2009
pandemic. HIV infection is a risk factor for complicated influenza. To this date, there are
no reports on the clinical course, severity and outcome, of infection with this new viral

strain in immunocompromised subjects, especially in HIV-infected patients.

Methods
To evaluate the effect of the HIN1 2009 epidemic on our HIV/AIDS cohort (n=1017), an

epidemiologic and descriptive study was performed using two strategies: 1) Passive
surveillance: clinical and microbiological description of HINI 2009/HIV cases;
comparative description of the clinical presentation, severity and outcome among HIV-
infected and HIV non-infected patients; comparative evaluation of the clinical
characteristics, severity and outcome between HIN1 2009(+) vs HINI 2009 (-) in HIV-
infected patients. 2) Active surveillance by telephone interview in a sample of the HIV
cohort to evaluate the retention rate of HIV-infected patients who self-reported influenza
and ILI during the outbreak. In addition, we evaluated the influenza vaccination rate in the

cohort.



Results

Passive surveillance: 11/20 (55%) HIN1 2009/HIV cases were diagnosed and HIN1 2009
was the only influenza virus identified. 8/11 (73%) were mild influenza cases, all with
CD4+>300 cells/uL. 3/11 (27%) were complicated influenza cases in patients with
advanced HIV infection. A fatal case (1/11, 9%) occurred in a patient with PCP/CMV
pneumonitis. There were differences between HIV+ and HIV- subjects with HIN1 2009:
positivity rate (55%HIV+ vs 15% HIV-; P<0.001), documented fever (36%, VIH+ vs 71%,
VIH-; P<0.004) and arthralgia (18%VIH+ vs 64%VIH- P<0.012), but no differences were
observed in hospitalization rate, pneumonia or death (P>0.05). 9/20 (45%) patients tested
negative for HIN1 2009; an etiology was found in 6 cases, associated to AIDS in 3 (50%).
No difference was observed in ILI rate among HIN1 2009+ and HIN1 2009 — in HIV
infected patients (P>0.05). Dyspnea was associated with a negative test for HIN1 2009
(OR 20 [IC95%1.67-238]; P=0.02). Active surveillance: 201/1017 (20%) patients were
interviewed. 40/201 (20%) self reported influenza but only 14/40 (7%) met the ILI criteria.
9/40 (22.5%) searched medical care, 8/9 (89%) at INCMNSZ. 78/201 (39%) had been
immunized with seasonal 2008-2009 influenza vaccine and 70/201 (35%) had never been
vaccinated against influenza. The main reason (64%) for a lack of influenza immunization

was the failure of the health care worker to prescribe the vaccine.

Conclusions

The severity of HIN1 2009 may be associated to HIV-related immunosuppression. High
median CD4+ levels (408cells/ul) and a low rate of AIDS (18%) in our HIV/AIDS cohort,
could have contributed to the low incidence of influenza cases (3/1017, 0.2%) and
influenza-related death (1/1017, 0.09%). AIDS associated etiologies are an important
reason of respiratory symptoms, especially in patients with AIDS even in a pandemic
outbreak of influenza. Due to the high retention rate of our cohort (89%), our results may
represent the impact of the HIN1 2009 in the entire cohort. It is essential to increase the

vaccination rate in our HIV cohort.



I. INTRODUCCION

En México como en otros paises del hemisferio norte, la temporada de influenza
tipicamente se extiende entre los meses de octubre y marzo. ' A partir de febrero de 2009 el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SINAVE) registrd un incremento atipico
en los casos de influenza el pais, particularmente en los estados del centro de la Republica.
El 12 de abril la Direccion General de Epidemiologia (DGE) reportd a la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) un brote de Enfermedad Similar a Influenza (ESI) en la
comunidad veracruzana de La Gloria, municipio de Perote. El 14 y 15 de abril, la Secretaria
de Salud federal recibi6 la notificacion de varios casos de neumonia grave en personas
jovenes, por lo que emitid una alerta epidemioldgica en la que solicitaba a todas las
instituciones de salud de México la notificacion obligatoria de todos los casos de

hospitalizacion por neumonia.”

En abril 17, el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos identific
una variante viral HIN1 del virus de la influenza A diferente de las cepas humanas hasta
entonces circulantes (HIN1, H3N2 y H5N1), que provenian de dos nifios residentes de la
frontera del estado de California con México y que no estaban relacionados
epidemioldgicamente, sugiriendo una amplia y efectiva transmision de persona a persona,”’
por lo que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) fue notificada de acuerdo a los
protocolos establecidos. Los andlisis genéticos del virus revelaron que el gen reordenado de
la hemaglutinina 1 se origin6 en cerdos norteamericanos, y la neuraminidasa y la proteina
de matriz tuvieron su origen en cerdos europeos. Los aislados virales reportados hasta ese

momento eran genéticamente relacionados, aunque diferentes a los clasicos virus humanos



A HINL.* Este nuevo virus fue llamado inicialmente virus de la influenza A H1Nlde

origen porcino.

En abril 23, laboratorios canadienses y norteamericanos confirmaron la presencia de este
nuevo virus en las muestras respiratorias provenientes de casos mexicanos de neumonia
grave’, por lo que la poblacién mexicana se convertia en el epicentro de la primera
pandemia de influenza del nuevo siglo. En mayo 6, el mismo Laboratorio Nacional de
Microbiologia de Canadé publicé en GenBank la secuencia del virus proveniente de los
casos mexicanos, llamandolo entonces virus de la influenza A/Mexico/InDRE4487/

2009(HIN1), similar a la originalmente descrita cepa California 2009.°

Aunque se sabe que la aparicion de una nueva variante del virus de la influenza con un
cambio antigénico mayor, implica que una importante proporcion de la poblacion mundial
seria infectada, los datos incipientes sugerian que el virus tenia una capacidad de virulencia
superior al mostrado por los virus estacionales hasta ese momento circulantes. Los primeros
casos de HIN1 2009 fueron diagnosticados en personas jovenes quienes desarrollaron una
forma grave de influenza con elevadas tasas de mortalidad.”® y aunque una alta proporcion
de estos casos se presentaron en pacientes con padecimientos concomitantes que incluyeron
enfermedades pulmonares, cardiovasculares, renales, obesidad, diabetes y mujeres
embarazadas, ° una proporcion sustancial de formas graves ocurrieron en personas sin
factores de riesgo conocidos. Estas observaciones clinicas fueron respaldadas
posteriormente por estudios in vivo donde se demostrd6 una mayor capacidad de lesion

pulmonar con esta nueva variante viral HIN1 2009."



Lo anterior sugeria entonces que el comportamiento clinico de la influenza HIN1 2009
seria especialmente severo en pacientes con inmunodeficiencias especificas como la
condicionada por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), cuya infeccion hace que
las personas sean especialmente susceptibles a desarrollar complicaciones derivadas de la
infeccion por el virus de la influenza que ponen en peligro la vida durante los brotes

comunitarios.

Por esta razon el presente trabajo tiene como objetivo describir el brote de influenza HIN1
2009 en la poblacion infectada con el VIH (HIN1 2009/VIH) que acudié al Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ) por presentar
sintomas respiratorios durante la primera etapa del brote entre los meses de abril, mayo y
junio de 2009 y definir si su comportamiento clinico pudiera ser representativo del impacto

del HIN1 2009 de la totalidad de la cohorte de pacientes con VIH de nuestro instituto.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los datos derivados al inicio de la pandemia de pacientes no infectados con VIH sugirieron
que la capacidad de replicacion y patogenicidad del nuevo virus HIN1 2009 eran
superiores a los virus de la influenza estacional hasta esos momentos circulantes. Por otro
lado, La infeccion por VIH es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de
complicaciones relacionadas a la influenza. Lo anterior sugiere que los pacientes con VIH

infectados con HIN1 2009 pudieran tener un curso clinico especialmente severo.

Hasta ahora, existe muy poca informacion en la literatura sobre la infeccion con HIN1
2009 en el paciente con VIH, en un momento historico en donde los datos derivados de los
primeros paises afectados por la pandemia pueden resultar de suma relevancia para tomar
medidas que mitiguen su impacto en este grupo de poblacion en México y en otras regiones

del mundo



II. ANTECEDENTES
A) Marco tedrico

1. Papel de los virus respiratorios y epidemiologia de la influenza en el paciente con

VIH

Con la finalidad de entender el impacto de la infeccion por el virus de la influenza en las
personas infectadas por VIH, debe quedar claro que todas las personas, sin importar su
estado de salud, estan en riesgo de padecer influenza, una complicacién neumonica, ser
hospitalizadas y morir por esta razéon. Aunque el riesgo de adquirir influenza se modifica
cada afio, se ha estimado que en promedio una de cada 10 personas visitaran al médico por
influenza anualmente y una persona se infectard por un virus de la influenza cada 3-4
afios."' Un caso de influenza grave ocurre en cada 5000 personas sanas menores de 65 afios,
y aumenta a un caso en cada 1000 si se trata de nifios menores de 5 afios '*. En un estudio
de 19 afios de duracion realizado en el ultimo periodo interpandémico, se calculd una tasa
de hospitalizacién y muerte por influenza de 4/10,000/afio en mujeres entre 15-64 afios de
edad, y aument6 a 6/10,000/afio entre aquellas mujeres mayores de 65 afios; al comparar
comorbilidades, el riesgo fue mas elevado en aquellas infectadas con VIH ."* Debido a los
datos anteriores, las recomendaciones nacionales e internacionales vigentes recomiendan
que debe vacunarse a grupos etarios altamente vulnerables a sufrir complicaciones

relacionadas a la influenza.'* !

En personas con alto riesgo de complicaciones de influenza, el riesgo de hospitalizacion
aumenta en 5-10 veces. Los datos sobre la poblacién con VIH son escasos, pero sugieren

un especial riesgo de infeccion, gravedad de la enfermedad y muerte.'®"” Por ejemplo, Fine



et al. encontraron una tasa de hospitalizaciéon 100 veces mayor a la de la poblacioén sin

VIH. !

Ademas, un hallazgo frecuente en la influenza en los sujetos inmunocomprometidos es la
prolongacion del tiempo de excrecion viral, duracion de los sintomas, generacion de cepas
virales resistentes a medicamentos antivirales, entre los que se incluye el oseltamivir, y un
aumento significativo del riesgo de desarrollar complicaciones. '° Ademas, los sujetos con
VIH muestran una elevada tasa de neumonias por Streptococcus pneumoniae 'y
Haemophilus influenzae, infecciones frecuentes después de una infeccion por virus de la

. 20
influenza.

Existe evidencia que sugiere que los virus respiratorios aislados de sujetos con VIH pueden
tener un papel antes no reconocido en el inicio, progresion o empeoramiento de sintomas
respiratorios >' y, aun mas, la variedad y predominio de los virus aislados pueden depender
de la estacion del afio y de la gravedad de la inmunosupresion, siendo los virus respiratorios
los agentes principalmente aislados en pacientes con bajo grado de inmunosupresion. Por el
contrario, los agentes oportunistas son los predominantes en pacientes con infeccion

avanzada por VIH.

Por ejemplo, en un estudio prospectivo realizado entre 2003 y 2006 en un grupo de
pacientes profundamente inmunosuprimidos (media CD4+ de 55 células/ul ) y con
sospecha de neumonia oportunista de la cohorte suiza de VIH, Garbino et al.** demostraron
que los virus respiratorios son aislados de lavados broncoalveolares en un 11% de de los
casos. Los coronavirus no asociados a SARS fueron los mas frecuentemente encontrados,

en 27%, seguidos de los virus de la influenza en 18%, virus de la parainfluenza 1, 3 y 4,



bocavirus, rinovirus y metaneumovirus, en 9% cada uno. El resto de patdgenos aislados

fueron los tipicamente encontrados en sujetos con SIDA.

En contraste, otro estudio prospectivo igualmente realizado entre 2003 y 2006 en sujetos
con VIH y una media de CD4 de 325 células/ul, el virus de la influenza se aislé en 20 de 25
(80%) lavados broncoalveolares en los que se hizo el diagndstico etiologico, seguido de un
aislamiento del virus de la parainfluenza en 1 caso (4%), y el resto fueron patdégenos

. . . . e e 7. 23
bacterianos (neumococos, 12% y Neisseria meningitidis, 4%).

Ademas en el estudio de Garbino, los virus se encontraron como patégenos unicos en 63%
de los casos de neumonias, aunque también se observd que en 36% pueden coexistir con
otros patdogenos como Prneumocystis jiroveci, H, influenzae, Mycobacterium avium y S.

pneumoniae.
2. Presentacion clinica de la influenza en pacientes con VIH

Existen pocos estudios que evaluen las caracteristicas clinicas de la influenza en personas
infectadas con VIH. En uno de estos estudios, realizado durante un brote de influenza en la
ciudad de Nueva York,'® la fiebre y la tos fueron las presentaciones mas frecuentes tanto en
pacientes VIH(+) y VIH (-), con 94% vs 93% vy 94% vs 93%, respectivamente, pero este
estudio no especifica si la fiebre fue documentada al momento de la primera evaluacion del
caso. Otros sintomas también fueron muy similares entre ambos grupos, como la fatiga
(87%vVs86%), rinitis (86%vs86%), calosfrios (84%vs66%), mialgias (76%vs80%) y cefalea
(74%vs93%). Por otro lado, Skiest et al.** describieron un total de 43 casos de influenza en
sujetos con VIH durante un periodo de 3 afios, donde encontraron a la tos como la

presentacion mas frecuente, en 90% de los casos. Las mialgias (64%), odinofagia (36%),



cefalea (26%) y conjuntivitis (12%) fueron otros sintomas y signos acompafiantes mas

frecuentes.

La Tabla 1 muestra el resumen de las seis series de casos de sujetos con VIH e influenza,

que incluyen pacientes de la era pre-Terapia Antirretroviral Altamente Activa (TARAA),

era-TARAA

respectivamente),

y post-TARAA (antes de 1995,

puntualizando

sobre todo

las

1995 -2000 y después de 2000,

diferencias

entre el estado de

inmunosupresion, estado de vacunacion y utilidad de la inmunizacion anti-influenza, asi

como el desarrollo de complicaciones y muerte.

Safrinetal. Fine etal Ellisonetal Skiestetal Kleinetal Boschini etal
Temporada 1988-1989 1996-1997 1997-1998 97-98-99 2003-2004 2003-2004
No.de pacientes 6 38 (ESI con H3N2) 7 43 20 44
Comorbilidades Tabaquismo 83% Todos con ESI Asma/EPOC50% Tabaquismo 70% UDIVen
Asma/EPOC 28% 88% fumadores Asma/EPOC 29% rehabilitacién
UDIV 16% IDIV 5%
SIDA 16% 100% 28% 38% 33% 13%
TARAA 0% 39% 57% 97% 100%
Vacunacion 0% 58% 85% 47% 76% 59%
influenza
Empate vacunal Sin datos si no no no no
conla cepa
circulante
CD4+ células/uL, 520 (4/6) 149 268 340 280 >200 (87%)
mediana,
CV-VIH, copias/mL - <50 copias (28%) 3.34 logs media Media <50 copias <50 copias (44%)
Tratamiento 0 Amantadina, 71% Rimantadina, 33% 9% adamantanos 0 Sindatos
ofrecido
Complicaciones 16% neumonia 5.3% 57% (no 16% Neumonia 20%
Hospitalizacion Hospitalizacion especificala neumonia
83% complicacion)
Mortalidad 0 0 0 0 0 Sindatos

Tabla 1. Resumen de series de casos de coinfeccion VIH/influenza reportadas en la literatura.

Fine et al.'® reportaron que la tasa de hospitalizacion es 100 veces mayor a la esperada en la

poblacion general sin VIH. Ademas, los mismos autores determinaron que la vacuna contra

la influenza tuvo una efectividad del 32% en la prevencion de los casos confirmados de

influenza, especialmente en los sujetos fumadores, aquellos con niveles de CD4+ >200



células/ul y una carga viral para VIH (CV-VIH) <30,000 copias/mL. Este es uno de los
pocos estudios que ha demostrado la eficacia de la inmunizacion contra influenza en
pacientes infectados con VIH, muy probablemente relacionada al hecho de que la cepa
responsable del brote de influenza coincidid con la contenida en la vacuna de esa

temporada.

25 . . . .,
Por su parte, Radwan et al.” describieron que los pacientes con influenza y VIH también
presentan el mismo patrén sindromadtico descrito por Louria en los afios 50 en los sujetos

con influenza®® (Tabla 2).

Sindrome Caracteristica Proporcion
Influenza con signos fisicos de afeccion del tracto  Sininfiltrados en la radiografia de 10%
respiratorio inferior torax

Influenza complicada por neumonia bacteriana Seguidade un periodo de mejoria 45%
secundaria clinica

Neumoniaviral primaria Agudayrapidamente progresiva 18%
Neumoniaviraly bacteriana Presentacion clinica indistinguible 27%

ala neumoniaviral primaria

Tabla 2. Sindromes asociados a influenza descritos por Louria, 1958.%°

Ademas, Skiest et al.** encontraron que los sujetos con VIH tuvieron una tasa de
hospitalizacion por influenza de 2/2600 pacientes/afio, nivel mucho més alto que en la

poblacion general.

En el estudio prospectivo de Klein et al.”> se demuestra que el espectro de los patogenos
respiratorios aislados de una poblacion con un leve grado de inmunosupresion difiere del

tipicamente recuperado en sujetos con SIDA.



Finalmente, en el estudio de Boschini et al.”’ realizado durante un brote de influenza en una
clinica de rehabilitacion de usuarios de drogas intravenosas, se demostrd que la tasa de
ataque fue mayor en los sujetos VIH+ comparados con aquéllos sin VIH (25% vs 14%).
Sin embargo, no hubo diferencias en la tasa de ataque en relacion a los niveles de linfocitos
T CD4+ o CV-VIH. Aun mas, los sujetos con VIH tenian 5 veces mas probabilidades de
desarrollar una complicacion asociada a influenza y mostré que todas las bacteremias por
neumococo se dieron en la poblacion con VIH que, a su vez, no estaba inmunizada con la

vacuna anti-neumococica.

En resumen, las series de casos sobre influenza en sujetos infectados con VIH han sugerido
que la presentacion clinica de la influenza es indistinguible de la mostrada por las personas
sin VIH. Sin embargo, el desarrollo frecuente de complicaciones médicas y la
hospitalizacion resultante, la resistencia a antivirales y la prolongacion de los sintomas
asociados a una excrecion viral sostenida en sujetos inmunocomprometidos parecen ser las

diferencias mas notables entre ambos grupos.
3. Hospitalizaciones por influenza en la era TARAA

Entre los enormes beneficios observados por la TARAA, se encuentra una reduccion
significativa en las tasas de hospitalizacion por causas cardiopulmonares en los sujetos con
VIH. Por ejemplo, la tasa de hospitalizacion por causas relacionadas a influenza fue de
48/1000 personas/ano en 1995, para después reducirse dramdticamente a 5/1000
personas/afio en 1999. Esto demostré una reduccion de las tasas de hospitalizacion y

muerte de 53%.%

4. Vacunacion contra influenza en pacientes con VIH



Debido al caracteristico defecto de la inmunidad celular y sus efectos sobre la inmunidad
humoral mostrados en la infeccion por VIH, en los primeros afios de la epidemia de SIDA
existid una preocupacion relacionada a la falta de eficacia de la vacunacion en sujetos con
profunda inmunodeficiencia y, por otro lado, la activaciéon linfocitaria resultante de la
vacunacion igualmente origind temores sobre la posibilidad de acelerar la progresion de la
infeccidn en sujetos en etapas mas tempranas. Diversos estudios sobre la seroconversion
después de la vacunacidon contra influenza en sujetos con VIH han demostrado que la
produccion de anticuerpos neutralizantes es directamente proporcional a los niveles de
CD4+, ademds de que han probado no acelerar la progresion de la infeccion por VIH
especialmente en los sujetos con acceso a TARAA. *° *** Un meta-analisis reciente ha
calculado que la vacuna posee una efectividad que oscila entre 27-78% y puntualiza que
solo se requiere vacunar de 3-7 personas con VIH para prevenir un caso de influenza. ** La
figura 1 sintetiza una serie de estudios sobre la inmunogenicidad de la vacuna contra
influenza estacional, en donde la respuesta inmune con titulos protectores se relaciona con

el nivel de CD4+ y con el afio de acceso a TARAA." %1
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Figura 1. Resumen de estudios sobre la inmunogenicidad de la vacuna contra influenza estacional en relacion
a un grupo control VIH negativo.

La OPS sefiald que la vacuna trivalente anti-influenza en el periodo 2008-2009 en el
hemisferio  norte  contendria las  cepas  A/Brisbane/59/2007  (HINI1)-like;
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like y B/Florida/4/2006-like virus. Hoy dia, la vacuna
trivalente estacional 2009-2010 para el hemisferio norte contiene las cepas
A/Brisbane/59/2007 (H1N1)-like, A/Brisbane/10/2007 (H3N2)-like y la  B/Brisbane
60/2008-like. Por su parte, la cepa A/California/07/2009 es el componente monovalente de
la vacuna anti-influenza epidémica HIN1 2009. Los grupos entre los que se recomienda la
aplicacion de esta vacuna incluyen a las mujeres embarazadas, adultos que cuiden nifios
menores de 6 meses, trabajadores de la salud, personas entre los 6 meses y los 24 afios, y

aquellas personas entre los 24-64 afios que tengan alguna comorbilidad que incluye la



infeccion por VIH, puntualizando la importancia que este grupo tiene en la prevencion de la
infeccion por el nuevo virus epidémico.'* *

En relacién a la vacuna HIN1 2009 en pacientes con VIH, muy recientemente se ha
publicado que la seroconversion a la inmunizacidon es generalmente mas baja que en la
poblacion sin VIH y que la mayor inmunoreactividad a dicha vacuna puede estar asociada
a su uso con adyuvante y de factores relacionados al huésped como: tener niveles elevados
de CD4+, una CV-VIH suprimida y al haber sido recientemente inmunizados con la
vacuna de influenza aviar H5N1. Por otra parte, no se han demostrado eventos adversos
graves a corto plazo con la vacuna HIN1 2009 y actualmente se encuentran bajo analisis la
seguridad a mediano y largo plazo, sobre todo en mujeres embarazadas con VIH, asi como

. .. . 46-49
la probable mayor inmunoreactividad a una segunda dosis de vacuna.

5. Cobertura de vacunacion contra influenza en pacientes con VIH
Historicamente, Estados Unidos y Canada se han caracterizado por elevadas tasas de
inmunizacion contra la influenza. Montaner et al. describieron que a partir de 1993, el
cumplimiento de la vacunacion en sujetos con VIH en Canada fue mayor a 90%,” por
mucho superior a la meta de 70% planteada por las autoridades de salud locales. Otro
estudio que analiza las tendencias de vacunacion anti-influenza en sujetos con VIH en
Estados Unidos, ubica la cobertura durante las estaciones de influenza de 28% en 1990 y

41.6% en 2002, por debajo de las metas propuestas de 60%.”'



En un estudio realizado en San Paulo, Brasil durante 2003-2004, con una poblacion
infectada por VIH caracterizada por un amplio acceso a TARAA (86%) y elevados niveles
de CD4+ (media 442 células/ul), la cobertura con la vacuna anti-influenza apenas alcanzé
24%.> En otro estudio en dénde se mostré que la vacunacién puede ser aun menor en la
poblacion infantil infectada con VIH, alcanzando sélo 22% de nifios inmunizados en

Espaﬁa.53

6. Antivirales usados en el tratamiento de la influenza

Los farmacos antivirales tradicionalmente empleados para el tratamiento de la influenza
han incluido al grupo de los adamantanos (amantadina y rimantadina) y mas recientemente
los inhibidores de neuraminidasa (oseltamivir y zanamivir). Estos firmacos han demostrado
su efectividad en la prevencion de la infeccion, prevencion de la aparicion de sintomas,
acortamiento de la duraciéon de los sintomas, acortamiento de la excrecion viral y
mortalidad asociada a influenza. Sin embargo la aparicion de cepas resistentes a los
antivirales ha sido un problema cada vez mayor a nivel mundial; por ejemplo, el desarrollo
temprano de resistencia a los adamantanos en la mayor parte de las cepas circulantes ha
dejado a los inhibidores de neuraminidasa como los farmacos de eleccion en el tratamiento
de la influenza, pero como consecuencia, en afios recientes, la resistencia a oseltamivir
entre el virus de la influenza estacional HIN1 se ha incrementado progresivamente,
alcanzando tasas superiores a 90% en varias partes del mundo®™® incluyendo en Estados
Unidos, donde la resistencia a oseltamivir en la temporada 2007-2008 era de 19% y para los
primeros meses de 2009 habia alcanzado 98.5% de las cepas de Influenza A HINI1

. 55 . . ..
estacional. °> Por lo anterior, el tratamiento con oseltamivir se reserva para las cepas



predominantes H3N2 mientras que el zanamivir es el antiviral que ha sido recomendado en

. ., . . 36
caso de sospecha de infeccion por virus HIN1estacional.

La resistencia a oseltamivir se ha explicado principalmente por el desarrollo de la mutacion
H274Y del gen de la neuraminidasa, que puede ocurrir con o sin presion farmacoldgica.
Esta mutacion altera el sitio de union al oseltamivir sélo en aquellos virus que posean una
molécula de tirosina en la posicién 272 del mismo gen (Y272). Esta conformacion genética
solo se observa en los virus con neuraminidasa tipo 1 (N1, N4, N5, N8), no asi en aquellos
con neuraminidasa tipo 2 (N2, N3, N6, N7, N9). Asi, se cree que los virus con
neuraminidasa tipo 1 tienen una mayor predisposicion a desarrollar resistencia al
oseltamivir; aun mas, se ha visto que esta mutacion es insuficiente para inducir resistencia
al zanamivir.”’ Sin embargo, en el hemisferio sur recientemente se han aislado cepas con
baja sensibilidad al zanamivir, mediada por la mutacion Q136K del gen de la
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neuraminidasa, pero que conservan sensibilidad al oseltamivir.

Debido a que la resistencia al oseltamivir es mediada por un cambio en la conformacion de
la neuraminidasa, los primeros estudios sobre resistencia in vitro sugirieron que los virus
resistentes tenian una menor capacidad de transmision y menor virulencia. Sin embargo,
como ya se ha demostrado, la transmision de persona a persona de estos virus es altamente
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efectiva y conservan su potencial patogénico.

7. Diagnostico de influenza

El diagnoéstico de influenza se basa en la demostracion seroldgica de un incremento de 4
veces los titulos basales de anticuerpos neutralizantes; sin embargo, este método solo sirve

para un diagnostico retrospectivo y no tiene utilidad en la toma de decisiones en los



primeros dias de la presentacion de la enfermedad. Asi, el estandar de oro en el diagnostico
recae en la identificacion del virus mediante el cultivo viral, aunque este método tiene una
limitada sensibilidad. Por ello, la identificacion de acidos nucléicos por la técnica de
Reaccion en Cadena de la Polimerasa que utiliza la estrategia de transcriptasa inversa en
Tiempo Real (rRT-PCR) es la técnica ideal de diagnostico por su elevada sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, su sensibilidad también esta influenciada por el grado de
excrecion viral, que es el marcador subrogado de contagiosidad. Por lo anterior es necesario
comprender que la intensidad de la excrecion viral depende de varios factores, entre los que
se incluyen el tiempo transcurrido desde la infeccidn, uso de antivirales, tipo de virus de la
influenza infectante, virus resistente a antivirales, edad, condiciones inmunosupresoras y

.« . 61
estado de vacunacion del sujeto.

En un meta-analisis de 56 diferentes estudios en los que participaron 1280 sujetos sanos se
demostr6 que la excrecion viral se detecta e incrementa rapidamente en las primeras 12-24
horas después de la inoculacion experimental y alcanza un pico al dia 2. La duracion
promedio de la excrecion viral es de 4.8 dias (IC 95% 4.31-5.29). Asi mismo, la frecuencia
de sintomas alcanza 66.9% (IC95% 58.3-74.5). Estos sintomas inician al dia 1 y alcanzan
su maxima intensidad al tercer dia, correlacionando con la excrecion viral (Figura 2).%
Otro estudio muestra que la excrecion viral so6lo se detecta en 52% de los sujetos a los 7

, e . , 63
dias del inicio de los sintomas.



354 —e— Excrecion viral - 1.0 -
—~ 3.0 - —~ Puntuacion total de - 0.9 £
=3 sintomas L 0.8 =
o c
= 2.5 L 0.7 g
4 2.0 - 0.6 O
T©T =
,§ - 0.5 %
8 1.5 4 L 0.4 o
§ 1.0 4 - 0.3 g,
= 0.5 - -0.2 3
) y 0.1
0-0 T T T T T T T T T ‘1} 0-0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
t L No. de dias
Inoculacion

Figura 2. Cinética del virus de la influenza estacional en modelos experimentales. Hay una estrecha
correlacion entre la carga viral en las secreciones respiratorias y la intensidad de los sintomas a través del

tiempo.62

En un reporte sobre la cinética del nuevo virus HINI 2009 se ha mostrado un
comportamiento tipico, permaneciendo positivo en hasta el segundo dia del inicio de la
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terapia con oseltamivir y negativizando su excrecion al tercer dia.

8. Programas de vigilancia epidemioldgicas para influenza

Los programas de vigilancia epidemiologica en influenza cominmente usados en
Norteamérica y Europa utilizan diversas estrategias que incluyen el reporte regular de casos
de ESI en consultorios centinelas, la confirmacion de casos de influenza en laboratorios de
referencia (vigilancia pasiva) y entrevistas telefonicas al azar (vigilancia activa) realizadas
regularmente en la poblacion, con la finalidad de detectar oportunamente los brotes de
influenza en la comunidad y preparar adecuadamente a los servicios de salud. Aunque estos

programas han mostrado diferentes grados de consistencia con los casos confirmados por



diversos factores que incluyen el momento de la temporada de influenza, cobertura de la
red telefonica en la poblacion, la presencia de consultorios centinelas en la comunidad y de
laboratorios de referencia epidemiologica, estas estrategias de monitoreo resultan una

herramienta (il para evaluar la carga de enfermedad por influenza en la comunidad. %

9. Caracteristicas generales del virus de la Influenza A HIN1 2009

El virus HIN1 2009 contiene una combinacion Unica de segmentos genéticos de linajes
virales provenientes de cerdos norteamericanos y eurasiaticos que nunca antes habian sido
detectados en humanos. Los estudios realizados en los segmentos que codifican para la
hemaglutitina, proteina nuclear y polimerasa y otras proteinas no estructurales de este
nuevo virus muestran un alto nivel de semejanza con los virus de la influenza A HIN2
aislados de cerdos norteamericanos a finales de los afos 90, y que a su vez son
descendientes de los virus de los cerdos H3N2 con reordenamiento triple. Por otro lado, los
segmentos genéticos que codifican para la neuraminidasa y las proteinas de matriz de
HINI 2009 tienen una relacion mas lejana con los virus aislados de cerdos en Europa en
los afios 90.°% Se ha sugerido que los ancestros del virus HIN1 2009 co-circularon con el

virus proveniente de la pandemia de 1918.”

La amplia vigilancia a la que han sido sometidos los virus de la influenza en humanos en
los ultimos afios ha permitido identificar una baja diversidad genética entre las cepas de

HINI1 2009 que han sido aislados de diversas regiones geograficas.' '

con que se ha
podido concluir que este virus se ha introducido recientemente en las poblaciones humanas.

Sin embargo, algunos autores sugieren que este virus pudo haber estado circulando en

. ~ 2 , ., .
cerdos desde hace varios afios.”” El numero de reproduccién (Ro) se ha estimado en un



rango que oscila entre 1.2 y 1.6 por lo que se considera més elevado que otras cepas
estacionales,” fenémeno que explica al menos en parte que esta nueva cepa HIN1 2009
est¢ desplazando al resto de virus estacionales circulantes conforme la pandemia

evoluciona’ (Figura 3).

Aunque la mayoria de las infecciones por influenza A HIN1 2009 son enfermedades leves,
los casos graves se presentan en una proporciéon mayor que la observada con los virus
estacionales.” Basados en los datos mexicanos al inicio del brote se calculd una tasa de
letalidad de 0.4% (rango 0.3-1.5), " aunque estimaciones mas conservadoras la sitGian entre

0.0004 y 0.06%."

Influenza A HIN1 Influenza B
estacional 4%

6%
Influenza A H3N2 ’ :,1):]];;(:23
estacional 59%
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17%
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Figura 3. El virus epidémico HINI1 es el primer virus de la influenza aislado de pacientes con sintomas
respiratorios a nivel mundial (80 paises). Adaptado de FluNet/OMS. 7® Datos actualizados hasta agosto de
2009.



10. Grupos etarios vulnerables al HIN1 2009

Como ya habia sido previsto, un estudio de los CDC demostr6 que la vacuna anti-influenza
trivalente usada entre 2005 y 2009 no confiere una proteccion cruzada mediada por
anticuerpos hacia el nuevo virus A HIN1 2009. Sin embargo, este estudio reveldé que la
prevalencia de anticuerpos neutralizantes en sujetos no vacunados era mayor conforme
aumentaba la edad: nifios, 0%, 18-64, 6-9%, >65 afios, 33%.’’ Estos datos coinciden con el
hecho de que 72% de los casos diagnosticados en México hasta el 27 de agosto de 2009 se

encontraron entre los 20 y los 54 afios de edad’® (Figura 4).
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Figura 4. Casos confirmados y defunciones por grupos de edad. Actualizados al 27 de agosto de 2009. SSA.

Algunos autores han sugerido que un niimero considerable de personas nacidas antes de
1957 © fueron expuestas a virus de la influenza HIN1 que compartieron caracteristicas
antigénicas con el actual virus epidémico HIN1 2009. Sin embargo, al aparecer el virus
H2N2 en la pandemia de 1957, esos mismos HINI1 fueron desplazados progresivamente,

por lo que las personas nacidas en las generaciones posteriores tuvieron menor oportunidad



de desarrollar anticuerpos protectores de reaccion cruzada contra el actual virus HIN1 2009

7% (Figura 5.)

Estas caracteristicas demograficas de las infecciones por influenza A HINI 2009 tienen
importancia adicional cuando se trata de estimar el impacto potencial que tendrd en la
poblacion infectada con VIH. Los datos de CENSIDA muestran que de los 130,969 casos
de personas infectadas con VIH hasta el 31 de marzo de 2009, 79% se encuentran justo
entre los 15 y los 45 afios. Lo anterior sugiere que la probable falta de anticuerpos
neutralizantes al nuevo virus HIN1 2009 en la mayor parte de los pacientes con VIH en
Meéxico puede ser un factor de riesgo adicional para desarrollar influenza HIN1 2009 en

este grupo altamente vulnerable.
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Figura 5. Prevalencia de anticuerpos de reaccién cruzada contra HIN1 2009 segin grupos de edad.

11. Efectividad de las técnicas diagnosticas para el virus HIN1 2009

La reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real con estrategia de transcriptasa inversa

(rRT-PCR) es la técnica estandar en el diagnostico de la infeccion por HIN1 2009. Las



sensibilidades varian de acuerdo con el método empleado siendo de 90.7% para CDC
(H1)v, 95.3% para el HPA (N1)v y de 100% para S-OIV. La técnica que menos demostrd

especificidad es la técnica CDC (H1)v.*!

Por otro lado, aunque las pruebas diagnoésticas rapidas como el QuickVue Influenza

A+B (Quidel) se han mostrado capaces de detectar al nuevo virus HINI 2009 de
secreciones respiratorias con niveles elevados de virus, se ha demostrado que la
sensibilidad total es pobre, en un rango de 51-63% aunque tienen una especificidad del

99%.7

12. Tratamiento antiviral y resistencia del virus H1N1 2009

En las primeras semanas de haber sido reconocido el nuevo virus HIN1 2009, se reporto
que era sensible a los inhibidores de neuraminidasa oseltamivir y zanamivir y resistente a
adamantanos sin embargo, desde los primeros meses de la epidemia se aislaron cepas
virales resistentes a oseltamivir en Dinamarca, Japon, China (Hong- Kong) y Estados
Unidos,*®* tanto en sujetos inmunosuprimidos como en personas sin comorbilidades.
Estos casos por el momento continlian siendo un hecho aislado y el oseltamivir sigue

considerandose el farmaco de eleccion para el tratamiento de los casos de HIN1 2009.

B. La Clinica de VIH del INCMNSZ

Desde 1985 el INCMNSZ cuenta con una clinica bien establecida y especializada en la
atencion integral del paciente que vive con VIH. Hasta junio de 2009, esta clinica tiene una

cohorte de 1017 pacientes activos predominantemente sin seguridad social y que han



acudido en al menos en una ocasion a una consulta de seguimiento en los 6 meses previos a

la realizacion del presente estudio.

Debido a la disponibilidad gratuita de la TARAA en los pacientes con VIH atendidos en el
INCMNSZ, esta cohorte (90% en TARAA) se caracteriza porque el 80% de los pacientes
se encuentran en control virologico, definido como carga viral para VIH (CV-VIH) <400
copias y una mediana de CD4+ en 408 células/ul; ademads, 16% de los pacientes tienen

unos niveles de CD4+ <200 células/ul, (Definicién de caso de SIDA por los CDC).



III. JUSTIFICACION

Los datos derivados al inicio de la pandemia de pacientes no infectados con VIH sugirieron
que la capacidad de replicacion y patogenicidad del nuevo virus HIN1 2009 eran
superiores a los virus de la influenza estacional hasta esos momentos circulantes. Por otro
lado, La infeccion por VIH es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de
complicaciones relacionadas a la influenza. Lo anterior sugiere que los pacientes con VIH

infectados con HIN1 2009 pudieran tener un curso clinico especialmente severo.

Hasta ahora, existe muy poca informacion en la literatura sobre la infeccion con HIN1
2009 en el paciente con VIH, en un momento histérico en donde los datos derivados de los
primeros paises afectados por la pandemia pueden resultar de suma relevancia para tomar
medidas que mitiguen su impacto en este grupo de poblacion en México y en otras regiones

del mundo. ¥

IV. HIPOTESIS

Debido que los estudios previos han mostrado que la infeccion por el virus de la influenza
tiene serias repercusiones en la salud del paciente con VIH/SIDA, se espera que este tipo de
pacientes sean susceptibles a desarrollar influenza A HIN1 2009 con una elevada
frecuencia de complicaciones respiratorias durante el brote de influenza en la ciudad de

México.



V. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los casos de HINI 2009 en los pacientes infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana que acudieron al INCMNSZ por sintomas respiratorios entre el

23 de abril al 30 de junio de 2009.

Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas clinicas, de gravedad y prondstico de la infeccion por el

virus HIN1 2009 en los pacientes infectados por VIH.

Comparar las caracteristicas clinicas, de gravedad y pronostico de los casos HINI

2009/VIH con las caracteristicas mostradas en pacientes sin VIH.

Estimar la frecuencia del auto-reporte de gripa y ESI en una muestra de pacientes de

la cohorte de VIH.

Calcular la frecuencia de retenciéon por la clinica de VIH, de una muestra de

pacientes que buscaron asistencia médica debido sintomas respiratorios

Definir en los pacientes con VIH, la etiologia de los sintomas respiratorios en

quienes se excluyo el diagnostico de influenza.

Comparar las caracteristicas clinicas, de gravedad y pronostico mostradas por los
pacientes con HIN1 2009/VIH con aquellas caracteristicas de los pacientes con

VIH que resultaron negativos a HIN1 2009.



7. Calcular la cobertura de inmunizacién con vacuna de influenza estacional en una

muestra de pacientes de la cohorte de VIH.



VI. MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del Estudio

El presente trabajo es un estudio epidemioldgico, descriptivo y observacional de una
cohorte de pacientes adultos con VIH/SIDA del INCMNSZ con la finalidad de determinar
la ocurrencia y gravedad de la infeccion por el virus de la influenza A HIN1 2009 durante

el inicio de la pandemia en México.

El resumen del disefio del estudio se muestra en la Tabla 3.

Captacion de casos de HIN1 2009/VIH Validacion de la retencion de la cohorte
Todos los pacientes con sintomas respiratorios se Los pacientes fueron seleccionados por conveniencia de
evaluaron en el departamento de urgencias del INCMNSZ  ndmeros consecutivos de la base de datos telefénica de
donde se completé una forma de recoleccién de datos. la cohorte activa®** de pacientes con VIH del INCMNSZ.
Los casos de IRA/ESI identificados en el triage: Un cuestionario estandarizado fue aplicado por un

- Evaluacion clinica. infectdlogo en busqueda de:

- Hisopado nasofaringeo. - Sintomas respiratorios durante la alerta epidémica.
- Cuestionario estandarizado. - Estado de vacunacion contra influenza estacional.

- Oseltamivir 75mg VO cada 12 horas, al menos 5 dias. - Pacientes que buscaron asistencia médica.

Casos ambulatorios:
- Seguimiento telefénico.
Casos hospitalizados:

- Gravedad.*
- Prondstico.
Analisis: Anélisis:
- Los datos se compararon entre los pacientes con VIH - Estadistica descriptiva.

y sin VIH, infectados con influenza A HIN1 2009.

Tabla 3. Resumen del disefio del estudio. (*)Gravedad. Leve: sin neumonia/hospitalizacion; Grave:
neumonia/hospitalizacion, Muy grave: ventilacion mecéanica invasiva/ingreso a terapia intensiva. (¥**) La
cohorte activa incluye pacientes que tuvieron al menos una visita de seguimiento en los 6 meses previos a
Junio de 2009. IRA: infeccion respiratoria aguda. ESI: enfermedad similar a influenza.

2. Estrategia para la captacion de pacientes que acudieron al INCMNSZ por sintomas

respiratorios.



En respuesta al incremento de los casos de neumonia grave en México, la Direccion
General de Epidemiologia emitié6 una alerta sanitaria con la finalidad de reportar de
inmediato todos los casos de neumonia, por lo que se procedid a la reorganizacion de la
atencion hospitalaria en el INCMNSZ, priorizando la atencion de los pacientes con
sintomas respiratorios exclusivamente en un area de friage respiratorio designada en el
departamento de urgencias desde el dia 23 de abril de 2009. Esta estrategia buscé evitar el
subregistro de pacientes con HIN1 2009/VIH y a su vez limitar su transmisién nosocomial.
Ademas, esta reorganizacion incluy6 1) la inmunizacion de los trabajadores de la salud que
hasta ese momento no se habian aplicado la vacuna de influenza de la temporada 2008-
2009 y en los pacientes no inmunizados de alto riesgo de complicaciones, incluyendo los
sujetos infectados con VIH; 2) reforzamiento continuo y general del lavado de manos; 3)
higiene respiratoria; 4) precauciones de contacto y uso apropiado de mascarillas entre
trabajadores de la salud y publico general; 5) distanciamiento social mediante el cierre de
las areas publicas intra-hospitalarias; y 6) atencion extendida a la poblacion general que
acudio al INCMNSZ por sintomas respiratorios, que se sumo a la poblaciéon con
padecimientos de alta especialidad tradicionalmente atendidos en el Instituto y que incluyen

a los pacientes infectados con VIH.

3. Poblacion de estudio y evaluacion

Se incluyeron todos los pacientes infectados con VIH que acudieron al INCMNSZ con
sintomas respiratorios del 23 de abril al 30 de junio de 2009. Todos los casos fueron
evaluados por un equipo de triage conformado por una enfermera, un médico internista y

un infectélogo.



Todo sujeto con ESI o sintomas respiratorios con antecedentes de contacto con otro caso de
ESI fueron incluidos en el estudio. A todos los casos se aplicd un cuestionario por escrito,
se les tomo un hisopado nasofaringeo (HNF) y se inici6 tratamiento con oseltamivir 75 mg
via oral dos veces por dia por al menos 5 dias, debido a que se ha sugerido que los casos de
ESI que reciben oseltamivir tienen un menor riesgo de desarrollar neumonia y ser

hospitalizados que aquellos a quienes no se les administra el antiviral.*

Debido a la elevada demanda de consultas por sintomas respiratorios de la poblacion en
general durante el brote, s6lo se les tomaron estudios de laboratorio y de gabinete a
aquellos pacientes que a juicio del médico tratante lo requirieran tras un hallazgo anormal

durante su abordaje inicial.

En los pacientes tratados en forma ambulatoria se evalud la persistencia de los sintomas y
supervivencia mediante un seguimiento telefonico y/o por la documentacion de haber

acudido a visita de seguimiento en la consulta externa de la clinica de VIH.

El cuestionario aplicado se muestra en el Anexo 1. En el documento se recolectaron los
datos demograficos, epidemioldgicos, comorbilidades alternas a la infeccion por VIH,
sintomas y signos asi como su tiempo de evolucidn, asistencia médica previa a la
hospitalizacion, signos vitales y saturacion de oxigeno al momento del ingreso. Se
documentaron los hallazgos fisicos, de laboratorio y de imagen, tratamiento ventilatorio y

farmacologico, asi como el desarrollo de complicaciones.

Los datos relevantes a la infeccion por VIH fueron recolectados de la base de datos de la
cohorte de la clinica de VIH del INCMNSZ e incluyeron: historia de inmunizacién contra

influenza, tiempo de diagndstico y factor de riesgo para la infeccion por VIH, diagndstico



previo de SIDA, cuenta de linfocitos T CD4+ y carga viral para VIH, previos al momento
del inicio de los sintomas respiratorios. Finalmente, se obtuvo el nivel de escala funcional

(Karnofsky) previo al desarrollo de la sintomatologia respiratoria.

En los pacientes hospitalizados se registr6 la necesidad de ventilacion mecénica invasiva y

la supervivencia.

Los datos derivados de los pacientes infectados con HIN1 2009/VIH fueron comparados
con aquellos mostrados por los pacientes con HINI1 sin infeccion por VIH, que fueron

diagnosticados en el INCMNSZ entre los meses de abril-junio 2009."

Se excluyeron para el analisis a los pacientes sin hisopado nasofaringeo y con informacion

considerada insuficiente.
4. Estudios microbioldgicos

A los sujetos considerados complicados con neumonia se les realizaron cultivos de
expectoracion para bacterias pidgenas, micobacterias (incluidas tinciones de Gram y acido
resistentes), hemocultivos, antigenos urinarios para Legionella pneumophila 'y
Streptococcus pneumoniae, asi como hemocultivos. A aquellos casos considerados graves
se les practico un lavado broncoalveolar; por otra parte, se buscaron quistes de
Pneumocystis jiroveci mediante la tincién de Grocott. A discrecion del médico tratante, se
considerdé una biopsia pulmonar cuando la gravedad del paciente lo ameritara y no se

tuviera un diagnostico definitivo de la patologia pulmonar.

5. Estudios moleculares



Se procedié a la amplificacion de acidos nucléicos por rRT-PCR para el virus de la
influenza A HINI1 2009 a partir de las muestras respiratorias extraidas por HNF siguiendo

el protocolo descrito por los CDC de Atlanta.™

Si la cantidad del espécimen respiratorio lo permitio, las muestras respiratorias también
fueron probadas con RT-PCR multiplex para un panel viral adicional (x-TAG™ RVP.
Luminex Molecular Diagnostics, Toronto, Canadd) que incluy6 al virus de la influenza A
subtipo H5 aviar y H3-H1 estacional, influenza B, virus sincicial respiratorio subtipo A-B,
metaneumovirus humano, rinovirus/enterovirus, parainfluenza 1-4, coronavirus (SARS,

NL63, HKUI, 229E) y adenovirus, siguiendo el protocolo del fabricante.
6. Validacion de la retencion de la cohorte.

La vigilancia pasiva de los casos de influenza dentro de una comunidad se caracteriza por
reportar solamente los casos de influenza diagnosticados en pacientes que buscan asistencia
médica por sintomas respiratorios en unidades centinela. Esta estrategia tiene la desventaja
de subestimar los casos de influenza en la comunidad. Con la finalidad de mejorar la
estimacion de casos sospechosos de HINI 2009 en la cohorte de VIH a través de un
método de vigilancia activa, se realiz6 una encuesta telefonica para valorar la capacidad de
retencion por la clinica de VIH de aquellos pacientes que buscaron asistencia médica por

gripa y enfermedad semejante a influenza durante la primera fase del brote.

La eleccion del paciente a encuestar se realizd por conveniencia de nimeros consecutivos
de la base de datos telefonica de los pacientes activos de la cohorte de VIH del INCMNSZ.
Un paciente activo se definié6 como aquel que tenia registro de haber acudido al menos en

alguna ocasion a su consulta de seguimiento a la clinica de VIH en los seis meses previos a



Junio de 2009. Se hicieron como maximo dos intentos de llamada en diferente horario antes
de considerarlo como intento fracasado. Una vez logrado el contacto, se explico la finalidad

de la entrevista y se pregunt6 acerca de su consentimiento oral.

Bajo consentimiento oral un médico infectdlogo aplicO un cuestionario estandarizado
(Anexo 2) donde primero se preguntd sobre el desarrollo de “gripa” a partir del mes de
abril de 2009. Los pacientes que auto-reportaron “gripa”, se les preguntd sobre la aparicion
de sintomas y signos especificos que incluyeron fiebre, tos, odinofagia, rinorrea, mialgia,
artralgia, malestar, nausea, vomito, diarrea y disnea. Para comparar el auto-reporte de gripa
con la definicion de ESI se empataron los signos y sintomas reportados con la definicion de
caso de ESI de los CDC de los Estados Unidos: fiebre y tos o faringitis. Es importante
destacar que esta definicion no se les dio a conocer a los participantes. Aquellos pacientes
que reportaron sintomas respiratorios, se les pregunté sobre la busqueda y sitio de

asistencia médica.

Ademas, se interrogo6 acerca del estado de vacunacion contra influenza y tltima fecha de
inmunizacion. Los pacientes que refirieron no haber sido vacunados contra influenza, se
preguntd sobre el motivo de la falta de inmunizacion. La respuesta emitida por los
pacientes fue abierta y sin opciones sugeridas por el entrevistador. De la base de datos de la
clinica de VIH se obtuvo el esquema de terapia antirretroviral en la que se encontraba el
paciente y de la base de datos electronica del departamento de infectologia (Microclin) se
obtuvieron los ultimos niveles de linfocitos T CD4+ y carga viral para VIH previos al

inicio de los sintomas respiratorios.

7. Definiciones operacionales



a) Infeccion respiratoria aguda (IRA): La presencia de dos o mas de los siguientes:

rinorrea o congestion nasal, odinofagia, tos, fiebre o febricula de aparicion reciente.

b) Enfermedad similar a influenza: aquel caso con fiebre (>37.8°C) asociado a tos o

faringitis.

Los casos de influenza HIN1 2009 fueron clasificados como confirmados, probables,
sospechosos y negativos.

¢) Caso confirmado de influenza A HIN1 2009: paciente con sintomas respiratorios y
una rRT-PCR o cultivo viral positivos para virus de la Influenza A HIN1 2009.

d) Caso probable de influenza A HIN1 2009: paciente con sintomas respiratorios y una
RT-PCR positiva para influenza A pero negativa para H5 aviar y A H3-H1 estacional.

f) Caso sospechoso de influenza A H1N1 2009: paciente con sintomas respiratorios y una
PCR positiva para influenza A pero que no se practicé una PCR para H5N1 aviar, HIN1 y
H3N2 estacional y que se encuentra en un area geografica donde hay una amplia

distribucion de casos de HIN1 2009.

g) Caso negativo a influenza: paciente con enfermedad respiratoria aguda que resulto

negativa a influenza A en todas las PCR realizadas.

Los casos confirmados, probables o sospechosos de influenza HIN1 2009 fueron

clasificados de acuerdo a la gravedad como influenza leve, grave y muy grave.

h) Influenza leve: paciente sin neumonia y sin hospitalizacion.

i) Influenza grave: paciente con neumonia u hospitalizacion por complicacion relacionada

a influenza.



j) Influenza muy grave: paciente que requirié ventilacién mecénica invasiva o ingreso a la

unidad de cuidados intensivos por complicacion relacionada a influenza.

k) Neumonia: se defini6 como la presencia de sintomas respiratorios y un estudio de

imagen pulmonar interpretado por radiélogos como anormal y sugerente de neumonia.

8. Analisis estadistico.

Las comparaciones entre variables continuas se evaluaron mediante las pruebas de ¢ de
Student o U de Mann-Whitney segiin fuera adecuado para su distribucion. En las variables
categoricas se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para la estadistica descriptiva;
para las comparaciones entre grupos se utilizaron la prueba de chi cuadrada o exacta de
Fisher, segin fuera adecuado. Para la descripcion de los datos derivados de la entrevista

telefonica, se utilizo estadistica descriptiva.

Se consider6 una asociacion estadisticamente significativa cuando un valor de P se

encontraba <0.05.

Para el andlisis de los datos obtenidos, se utilizo el programa estadistico SPSS v16.0.



VII. RESULTADOS

A) Descripcion de los casos que acudieron al INCMNSZ por sintomas respiratorios

Hasta el mes de Junio de 2009, un total de 1017 pacientes infectados con VIH se
consideraron activos en la cohorte de la clinica de VIH del INCMNSZ, cuyas

caracteristicas asociadas a VIH se muestran en la Tabla 4A.

(A) (B) (€)
Caracteristica Cohortede VIH P Pacientes entrevistados P Casosde HIN1
n=1017 n=201 2009/VIH, n=11
Hombres, n(%) 896 (88) 0.9 177 (88) 1 10(91)
Edad, mediana (rango) 39(18-79) 0.7 40(18-79) 0.1 47 (20-53)
Carga viral VIH <400 copias /ml n(%) 810(80) 0.8 162 (81) 1 9(82)
Mediana de CD4+T cél/ul (rango) 408 (3-1957) 0.1 416 (3-1957) 0.6 432 (3-945)
CDA4+ <200 cél/ul, n(%) 163 (16) 0.9 32(16) 0.6 2(18)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes por subgrupos de la cohorte de pacientes con VIH del INCMNSZ.

Descripcion general de los pacientes con sintomas respiratorios

Entre el 23 de abril y el 30 de junio de 2009, 24 pacientes infectados con VIH buscaron
atencion médica en el INCMNSZ por sintomas respiratorios. A 4 pacientes no se les
practicd HNF (1 caso de ESI, 2 casos sin criterios para hisopado y 1 caso adicional del que

no se obtuvieron mas datos). Figura 6.

De los 23 casos con datos disponibles, en 9 se les hizo el diagndstico de neumonia
(cualquier etiologia). A diferencia de los pacientes con niveles de CD4>200 células/ul
(15/23, 65%) donde solo hubo 2 casos de neumonia, los pacientes con CD4+<200
células/ul (8/23, 35%) presentaron 7 casos de neumonia. El riesgo relativo para el
diagnostico de neumonia en pacientes con CD4+<200 células/ul se calculo en 6.56

[1C95%2.28-12.17); P=0.001.



Casos POSITIVOS paraHIN1

Cohorte de pacientes
VIH+ activos en el
INCMNSZ
n=1017

Pacientes evaluadosenel
INCMNSZ porsintomas
respiratorios
n=24,2.3%

Pacientes con HNF
n=20

Pacientes en quienes no
seles practico HNF
n=4

Figura 6. Diagnostico, destino y pronostico final de los pacientes de la cohorte de VIH que acudieron a

n=11
Ambulatorios Hospitalizados
n==8.73% n=3,27%
Muerte
n=1,9%

Casos NEGATIVOS paraHIN1

n=9
Ambulatorios Hospitalizados
n=3.33% n=6.,66%
Muerte
n=2,22%

evaluacion médica al INCMNSZ por desarrollar sintomas respiratorios.

En la Figura 7 se puede notar un incremento significativo de los sujetos que acudieron con

sintomas respiratorios a partir de la tercera semana de abril de 2009, momento en el que la

Direccion General de Epidemiologia emitio la alerta epidemioldgica.
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Figura 7. Consulta de urgencias en sujetos con VIH entre abril-junio de 2009. 73 pacientes VIH+ fueron
atendidos en el departamento de urgencias, 27 por IRA, que represento el primer motivo de consulta (37%). 3
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Pacientes con sintomas respiratorios e hisopado nasofaringeo

Del 23 de abril al 30 de junio se obtuvieron 20 HNF en pacientes con VIH y sintomas
respiratorios, cuya muestra se consider6 adecuada para la rRT-PCR (18 con ESI 'y 2 sin ESI

pero con antecedentes de contacto con caso de ESI).

Al menos una etiologia infecciosa que explicara los sintomas respiratorios fue identificada
en 16/20 (80%) de los pacientes. Se encontrd al menos un virus en 15/16 (94%) de los
casos con diagndstico etioldgico y predominantemente como un solo agente en 9/16 (56%).
Las infecciones puramente virales con mas de un tipo de virus se observaron en 2/16
(12%), mientras que las infecciones mixtas (virales + otra etiologia) se observaron en 4/16,
(25%) El virus de la influenza A fue el agente etiologico mas frecuentemente identificado
en (11/20, 55%). Mas aun, la influenza A HIN1 2009 representd 69% (11/16) de los casos

con diagndstico etioldgico.

Casos de Influenza A HIN1 2009 en pacientes con VIH

De los 11 pacientes diagnosticados como influenza A HINI 2009, 6 fueron casos
confirmados, 3 se consideraron casos probables (H5, H3 y HI negativos) y 2 casos se
consideraron sospechosos de HIN1 2009 (sélo clasificados como influenza A). En 9/11
especimenes se practicO RT-PCR Luminex para influenza A H3N2 y HINI estacionales y
no se documentd ninguna infeccidon con virus estacional. 10 casos fueron identificados por
rRT-PCR y | por Luminex, observandose una gran concordancia entre ambas pruebas.

(Tabla 5).



Se observaron 3 infecciones mixtas con influenza HIN1 2009: rinovirus (1 caso),

Pneumocystis jiroveci+citomegalovirus (1 caso) y Coccidioides immitis (1 caso).

Caso Sitio CD4+ ESI  Neumonia rRT-PCR Panelviral Otras Severidad Resultado
cel/pl comorbilidades

1 Comunidad 88 Si Si AR ALY SABIEERE 0 No Grave Sobrevivié
2 Comunidad 431 Si No H1N1 2009 Rhinovirus No Leve Sobrevivié
3 Comunidad 579 Si No H1N1 2009 FAHS,H3-H1 neg No Leve Sobrevivié
4 Comunidad 627 i No H1N1 2009 FAH5,H3-H1 neg No Leve Sobrevivié
5 Comunidad 399 Si No H1N1 2009 Negativo No Leve Sobrevivio
6 Comunidad 434 Si No H1N1 2009 I-A H5,H3-H1 neg No Leve Sobrevivié
7 Comunidad 336 si No Influenza A - No Leve Sobrevivié
8 Comunidad 351 No No Influenza A I-AH5,H3-H1 neg No Leve Sobrevivié
9 Comunidad 569 Si No [UFEEICE SRR No Leve Sobrevivié
10 Comunidad 945 Si Si Influenza A FAHS,H3-H1 neg Coccidiseminada Grave Sobrevivio
11 Nosocomial 3 Si Si Influenza A - PCP/CMV Muy grave Murié

Tabla 5. Descripcion general de los casos confirmados y probables de influenza A HINI1. El caso 2 y 5 no
amplificaron para Influenza A, pero tampoco amplificaron para H5,H3-HI. En el caso 7 y 11 no hubo
suficiente muestra para el panel viral adicional.

La distribucion temporal de los casos de influenza A HIN1 2009 diagnosticados en el
INCMNSZ durante la epidemia en pacientes con y sin infeccion con VIH se muestra en la
Figura 8. Puede observarse, que la mitad de los casos (6/11, 54%) de HINI 2009 en
pacientes con VIH, ocurrieron en la primera semana a partir de la alerta epidemiolédgica del

23 de abril.

Descripcion clinica de los casos de Influenza A H1IN1 2009 en VIH

En la Tabla 4-C se muestran las caracteristicas asociadas a VIH (CD4+, CV-VIH,
CD4<200 células/ul) de los sujetos con influenza HIN1 2009 no observandose ninguna
diferencia estadisticamente significativa con respecto a la cohorte en su conjunto; 10
hombres y 1 mujer fueron identificados, con una mediana de edad de 47 afios. Solo 2

pacientes (18%) habian sido vacunados contra influenza estacional de la tltima temporada



2008-2009 y 7 pacientes (63%) nunca habian sido inmunizados con esta vacuna. La
mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas respiratorios y el arribo a la consulta de
urgencias fue de 2 dias. La mediana de sintomas fue de 6 por paciente (rango 2-9) y,
aunque 10 pacientes acudieron con criterios de definicion de ESI (fiebre + tos o faringitis),

la fiebre s6lo se documentd en 4 (36%) casos.

La descripcion detallada de los casos de influenza HIN1 2009 se muestra en la Tabla 6.

Tasade positividad global: 131, (16%)

60
H1N12009 negativos (n=701, 84.2%)
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Figura 8. Casos de HIN1 2009 en pacientes con y sin infeccion por VIH durante la primera fase del brote.
HNF: hisopados nasofaringeos; TP: tasa de positividad; RM: razén de momios. IC intervalo de confianza.



Género, edad, Diagnésticos Marcadores Ultima Fechade Categoriadel  Comorbilidad P tacio Hallazg Lab iales Estudio Destinodel Tratamiento Resultado
fechade previos Subrogados / V. i6 p i6 casode deriesgo no clinica fisicos radiolégico paciente (dias
diagnostico relacionad Karnofsky contra yduracién de influenza/ VIH de hospital)
deVIH, aVIH influenza los sintomas Agente
TARAA Estacional (dias) coinfectante
Casol ColitisCMV en Confirmado Obesidad Rinorrea, tos FC105, FR 25, Hb15.5, L PAtérax: Hospitalizacié Ceftriaxona Sobrevivid
Mujer profilaxis CD4+88 Nunca 24-04-2009 expectorante, TA130/80, 10.9, N79%, infiltrado n Clatritromicin
heterosexual secundaria cél/ul (2dias) H1N1 2009 fiebre, cefalea  T36°C, Sat0O2 LF13%, M6%, reticular (4 dias) a
53 afos con CV-VIH<50 RT-PCR+ artralgias 90% PTL177, ALT TAC: vidrio OMV x5 dias
VIH+ 2008 valganciclovir, ¢/ml Cultivo+ 66, AST 58 despulido
TDF/FTC-EFV AgPP65 CMV, EP: faringitis,
negativo Karnofsky 90 estertores
Profilaxis con
TMP/SMX
Caso2 CD4+431 Confirmado FumadorIT Rinorrea, tos FC95, FR18, No PA térax Manejo OMV x5 dias Sobrevivio
HSH Linfadenopati  cél/ul Nunca 29-04-2009 1.2 productiva, TA110/82, T normal ambulatorio
20 afios apersistente CV-VIH177 (1dia) HIN1 2009 fiebre, 37°C, Sat02
VIH+ 2008 c/ml RT-PCR+ calosfrios, 95%
TDF/FTC-EFV- Cultivo+ cefalea, Conjuntivitis
TMC278 Karnofsky 100 Rinovirus diarrea Faringitis
EP:normal
Caso3 Herpes zoster Confirmado Tabaquismo Odinofagia, FC90 FR17, No PA térax Manejo OMV x5 dias Sobrevivio
HSH trigeminal CD4+579 2008-2009 29-04-2009 tos TA110/70, T normal ambulatorio
50 afios Isosporiasis cél/ul (2dias) HIN1 2009 productiva, 38°C, Sat02
VIH+1995 intestinal CV-VIH <50 RT-PCR+ fiebre, 93%
TDF/ABC- Condilomatosi  ¢/ml Cultivo+ malestar
LPV/RTV sanogenital general, Conjuntivitis
Karnofsky 100 mialgias, EP:normal
fatiga,
Caso4 Confirmado No Tos, fiebre FC90, FR16, No No Manejo OMV x5 dias Sobrevivio
HSH TBlatente CD4+627 2001-2002 25-04-2009 TA120/70 ambulatorio
51 afios célful (2dias) H1N1 2009 T37.8°C,
VIH+1995 CV-VIH<50 RT-PCR+ 5at0293%
ABC/3TC-NPV c/ml Cultivo+
Karnofsky 100 EP:normal
Caso5 PCP, Confirmado No Rinorrea, tos, FC103, FR24, Hb18, Leu PAtérax Manejo OMV x5 dias Sobrevivio
HSH isosporiasis, CD4+399 2008-2009 12-05-2009 fiebre TA120/80, T 6.7, N63%, LF normal ambulatorio
50 afos candidiasis cél/ul (2dias) H1N1 2009 odinofagia, 36.8°C, Sat02 21%, M 12%,
VIH+1986 recurrente CV-VIH<50 RT-PCR+ mialgias, 98% PTL192, Cr
AZT/3TC- herpeszoster, c¢/ml Sin cultivo artralgias, 0.82, Glu 92
LPV/RTV VPH diarrea EP: normal Sat0298%.
genitoanal Karnofsky 100 Fi0221%
Caso6 CD4+434 Confirmado Tabaquismo Tos FC110, FR 20, Hb16.2, L5.9 No Manejo OMV x5 dias Sobrevivié
HSH Diarrea cél/ul Nunca 26-06-2009 expectorante, TA110/80, T N48%, LF 35% Ambulatorio
42 afos crénica CV-VIH<50 (2dias) H1N1 2009 fiebre, 38°C, Sat02 M16.3%, PTL
VIH+2000 Herpeszoster  c¢/ml RT-PCR+ malestar 93% 159, Glu 96,
AZT/3TC- Sin cultivo general, Faringitis Cr0.64
LPV/RTV Karnofsky 100 mialgias EP normal

Tabla 6. Descripcion clinica de los casos de HIN1 2009 en pacientes con VIH. Abreviaciones: TARAA, terapia antirretroviral altamente activa; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabina; MVC, maraviroc; EFV,
efavirenz; ABC, abacavir; 3TC, lamivudina; NVP, nevirapina; AZT, zidovudina; LPV/RTV, lopinavir/ritonavir; TMC-125, etravirina; PCP, Pneumocystis jiroveci neumonitis; CMV, citomegalovirus. TMP/SMX,
trimetoprim con sulfametoxazol; TB, tuberculosis; VHB, virus de hepatitis B; CV-VIH, carga viral para VIH; c¢/ml, copias por mililitro; IT, indice tabaquico; cél/ul, células por microlitro; FC, frecuencia cardiaca; FR,
frecuencia respiratoria; TA tension arterial; T temperatura; SatO2, saturacion de oxigeno; EP, exploracion pulmonar; Hb, hemoglobina; Leu, leucocitos; N, neutréfilos; LF, linfocitos; M, monocitos; PTL, plaquetas; Cr,
creatinina; Glu, glucosa; FiO2, fraccion inspirada de oxigeno; AST, aspartato amino transferasa; ALT, alanino amino transferasa; PA torax, radiografia postero-anterior de torax; TAC, tomografia axial computada, UTI,
unidad de terapia intensiva; OMV, oseltamivir. rRT-PCR, reaccion en cadena de polimerasa por transcriptasa inversa y en tiempo real; RT-PCR, reaccion en cadena de polimerasa por transcriptasa inversa.



Género, edad,
fechade
diagnéstico
deVIH,
TARAA

Caso7
Hombre
heterosexual
44 afos
VIH+ 2004
TDF/FTC-MVC

Caso8
Hombre
heterosexual
35 afios
VIH+ 2004
AZT/3TC-EFV

Caso9
Hombre
35 afios
VIH+ ND
SinTARAA

Caso10
HSH
47 afios
VIH+1989
TDF/FTC-EFV

Casoll
HSH
49 afios
VIH+en abril
2009
SinTARAA

Diagnosticos
previos
relacionados
aVIH

Linfomano
Hodgkinen
remision
IVUs
recurrentes

Condilomatosi
s genital

ND

Herpes
genital, sifilis,
gonorrea,
VPH
anogenital,
VHB curada

Cursando con
PCPY
neumonitis
porCMVen
evolucion
favorable

Marcadores
Subrogados /
Karnofsky

CD4+ 336
cél/ul
CV-VIH<50
c/mi

Karnofsky 100

CD4+351
cél/ul
CV-VIH<50
c/ml

Karnofsky 100

CD4+ 569
cél/ul
CV-VIH8930
c/ml

Karnofsky 100
CD4+945
cél/ul
CV-VIH<50

c/ml

Karnofsky 100

CD4+3 cél/pl
CV-VIH 34,400
c/mi

Karnofsky 20

Ultima Fechade
Vacunacién presentacion
contra yduracién de
influenza los sintomas
Estacional (dias)
Nunca 23-04-2009
(8dias)
2006-2007 259-04-2009
(1dia)
Nunca 01-05-2009
(2dias)
Nunca 05-05-2009
(6dias)
Nunca 13-05-2009
(2dias)

Categoriadel
casode
influenza/
Agente
coinfectante
Sospechoso

HIN1 2009
rRT-PCR+

Probable

HIN1 2009
rRT-PCR+

Probable

HIN1 2009
RT-PCR+

Probable

HIN1 2009
rRT-PCR+

Coccidioides
immitis
Sospechoso

HIN1 2009
rRT-PCR+

PCP/CMV

Comorbilidad
deriesgono
VIH

Tabaquismo
iT4

Tabaquismo
IT2.3

Tabaquismo
IT0.5

Tabaquismo
Hipertension
arterial
sistémica

Presentacion
clinica

Rinorrea,
Odinofagia,
tos
productiva,
fiebre,
malestar
general,
mialgias,
fatiga,
calosfrios,
cefalea

Rinorrea,
odinofagia,
tos, calosfrios,
diarrea,

hijo conESI.

Rinorrea, tos,
fiebre,
malestar
general,
calosfrios,
cefalea,
conjuntivitis

Rinorrea,
odinofagia,
tos, fiebre,
malestar
general,
mialgias,
calosfrios,
diarrea

Odinofagia,
fiebre,
malestar
general,
Disnea,,
nause,
vomito,
deterioro
respiratorio

Hallazgos
fisicos

FC100, FR 20,
TA110/80, T
38°C, Sat02
93%

Faringitis
EP:normal

FC88, FR 20,
TA110/70.
T37°C, Sat02
96%
Conjuntivitis
Faringitis, EP:
normal

FC79, FR15,
TA110/65, T
37.1°C, Sat02
98%

EP:normal

FC120, FR24,
TA108/78,
T37°C, Sat02
92%

Adenopatias
EP:estertores

FC110, FR35,
TA90/60, T°
38, Sat 02
87%

EP:Estertores

Laboratoriales

Hb15.2, Leu
19, N84%, LF
7.7%, M 7.2%,
PTL299, Cr
1.13., Glu113

Hb16.2, L
13.2, N 72%,
LF17.6%, M
8.6%, PTL158,
Glu11l, Cr
1.01

Hb10, Leu
12.7, N88%,
LF0.4%, M
12%, PTL 161,
Cr0.88., Glu
85

Estudio
radiolégico

PAtoraxy
TAC: normal

PAtéraxy TAC
torax:
consolidacion
dellébulo
medio
derecho

PAtoraxy
TAC:
Neumoniade
focos
multiples

Destinodel
paciente (dias
de hospital)

Manejo
ambulatorio

Manejo
ambulatorio

Manejo
ambulatorio

Hospitalizacion

(10 dias)

Hospitalizacion/
uTi

(33 dias)

Tratamiento

OMV x5 dias

OMV x5 dias

OMV X5 dias

CRO,
claritromicina,
fluconazol,
oseltamivir

TMP/SMX
Ganciclovir
oMV
Amantadina
al8vo diade
la
presentacion

Resultado

Sobrevivié

Sobrevivio

Sobrevivio

Sobrevivio

Defuncién

Tabla 6. Descripcion clinica de los casos de HIN1 2009 en pacientes con VIH. Continuacion. Abreviaciones: TARAA, terapia antirretroviral altamente activa; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabina; MVC,
maraviroc; EFV, efavirenz; ABC, abacavir; 3TC, lamivudina; NVP, nevirapina; AZT, zidovudina; LPV/RTV, lopinavir/ritonavir; TMC-125, etravirina; PCP, Pneumocystis jiroveci neumonitis; CMV, citomegalovirus.
TMP/SMX, trimetoprim con sulfametoxazol; TB, tuberculosis; VHB, virus de hepatitis B; CV-VIH, carga viral para VIH; c¢/ml, copias por mililitro; IT, indice tabaquico; cél/ul, células por microlitro; FC, frecuencia

cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; TA tension arterial; T temperatura; SatO2, saturacion de oxigeno; EP, exploracion pulmonar; Hb, hemoglobina; Leu, leucocitos; N, neutrofilos; LF, linfocitos; M, monocitos; PTL,
plaquetas; Cr, creatinina; Glu, glucosa; FiO2, fraccion inspirada de oxigeno; AST, aspartato amino transferasa; ALT, alanino amino transferasa; PA torax, radiografia postero-anterior de torax; TAC, tomografia axial

computada, UTI, unidad de terapia intensiva; OMV, oseltamivir. rRT-PCR, reaccion en cadena de polimerasa por transcriptasa inversa y en tiempo real; RT-PCR, reaccion en cadena de polimerasa por transcriptasa

inversa.



Hallazgos de laboratorio y radiologicos

Se obtuvieron muestras sanguineas para examenes generales en 6 casos, donde el hallazgo
mas frecuente fue la leucocitosis en 4 casos (36%). Siete estudios radiologicos fueron
solicitados y 4 fueron interpretados como normales. Sin embargo, los 3 pacientes con
exploracion toracica anormal tuvieron al menos un estudio radioldgico interpretado como

anormal al presentar infiltrados neumonicos.

Gravedad

Un total de 8 casos (73%) fueron considerados como influenza leve, por lo que fueron
manejados en forma ambulatoria y todos tuvieron un registro de una visita a su consulta
médica de seguimiento, lo que document6 la supervivencia de los 8 casos. Todos se
caracterizaron por tener una cuenta de CD4+ >300 células/ul. Por el contrario, los 3 casos
con neumonia y hospitalizacioén (27%) tuvieron al menos una condiciéon que define SIDA
(PCP/CMV, 1 caso [muy grave]; Coccidioides immitis extrapulmonar, 1 caso [grave];

CD4+ 88 células/ul, 1 caso [grave]).

La tasa de hospitalizacion por influenza HIN1 2009 en el periodo del primer brote (69 dias)
se calculd en 3/1000 egresos hospitalarios. El paciente con influenza muy grave murid,
calculandose una tasa de mortalidad de 9% (1/11) en los casos diagnosticados de HINI

2009 y 0.09% (1/1017) en la cohorte en general.



Descripcion complementaria de los casos complicados de influenza AH1IN1 2009

Caso 1 Mujer de 51 afios que habia sido recientemente diagnosticada con infeccion
avanzada por VIH en el ultimo afio (colitis por citomegalovirus), estaba en profilaxis con
TMP/SMX y ganciclovir y aunque ya se encontraba en TARAA y supresion virologica
maxima, ella se encontraba con sintomas minimos de la enfermedad justo antes de iniciar
los sintomas respiratorios. Se considerd que este caso de neumonia fue asociado a

influenza.

Caso 10. Hombre de 47 afios, micologo de profesion que habia sido diagnosticado con VIH
20 afos antes, en TARAA y control viral e inmunolégico (CD4+945 células//ul). El
paciente estaba libre de sintomas asociados a VIH/SIDA justo antes del inicio de los
sintomas respiratorios. Al ingreso se detectaron adenopatias de reciente aparicion, por lo
que se realizo una biopsia de ganglio cervical, donde se identificaron esférulas sugerentes
de C. immitis y posteriormente se confirmé el diagndstico de coccidioidomicosis con el
crecimiento del hongo dimorfico en los cultivos de expectoracion. Por lo anterior, el
paciente se encontraba en estadio de SIDA C1 al demostrarse un sitio de infeccion
extrapulmonar. Debido a que las imagenes radioldgicas fueron interpretadas como de

probable etiologia micotica, esta neumonia se consideré como no asociada a influenza.

Caso 11. Hombre de 49 afios, con diagnostico de hipertension arterial generalizada, se
presentd a su primera evaluacion médica con historia de sintomas respiratorios progresivos
de 7 dias de evolucion. El paciente ingres6 con marcada taquicardia, taquipnea, fiebre,
hipotension y desaturacion que falld a la ventilacion no invasiva y reanimacion con liquidos

por lo que fue sometido a ventilacion mecanica invasiva. La radiografia simple de torax



mostrd imagen de vidrio despulido y zonas de consolidacion en focos multiples. La rRT-
PCR para HIN1 2009 fue negativa y se aislo del lavado broncoalveolar Staphylococcus
aureus sensible a meticilina. El ELISA para VIH resulto positivo y los niveles de CD4+
fueron de 3 células/ul; el paciente fue manejado con TMP/SMX, meropenem,
claritromicina y oseltamivir (curso de 5 dias hasta tener el resultado negativo de la rRT-
PCR) evolucionando en forma satisfactoria. El paciente fue extubado al séptimo dia. Al
décimo dia de su presentacion, el paciente desarrolld6 un marcado deterioro ventilatorio
asociado a progresion de los infiltrados radiogréaficos, requiriendo nuevamente ventilacion
mecénica invasiva. Al esquema antimicrobiano original le fueron agregados vancomicina,
amikacina y anfotericina B. Un segundo HNF result6 positivo a influenza A, por rRT- PCR
por lo que se considerd6 un caso sospechoso de influenza HINIT 2009 adquirido en el
hospital; la biopsia pulmonar mostrd trofozoitos de Preumocystis jiroveci asi como
neumonitis y cambios citopaticos asociados a citomegalovirus. El paciente reinicié un
nuevo curso de oseltamivir por via enteral y ganciclovir endovenoso. La evoluciéon se
caracterizd por un marcado deterioro de la funcion respiratoria con PEEP 16, PO2/FiO2
62, SatO2 80% que no mejord. Posteriormente, el paciente desarrolld deterioro de la
funcion renal y finalmente sufrid paro cardiorrespiratorio irreversible al dia 33 de su
presentacion. No se autorizd la necropsia. Este caso se consideré una sobreinfeccion

pulmonar asociada a HIN1 2009.



Comparacion de las caracteristicas de la influenza A HIN1 2009 entre los pacientes

con y sin infeccion por VIH

Entre abril y junio de 2009, 832 pacientes que acudieron al INCMNSZ se les tomd una
muestra de exudado nasofaringeo. 812 (97.6%) HNF provinieron de pacientes sin infeccion
por VIH y como ya fue senalado, 20 (2.4%) fueron tomados de pacientes infectados con
VIH. En total, 131 HNF se reportaron positivos para HIN1 2009, de los cuales 120 [91.7%]
provenian de pacientes no infectados con VIH y 11 [8.3%] provenian de pacientes
infectados con VIH. La PCR para influenza A HIN1 2009 fue positivo en 11/20 [55%] de
los pacientes VIH positivos y en 120/812 [15%] en los pacientes VIH negativos (RM 7,
1C95%2.8-17.3, P<0.001), respectivamente (Figura 8). Con el objeto de evaluar la
presentacion de la influenza HIN1 2009 en los pacientes con VIH, se compararon sus
caracteristicas clinicas mostradas con aquellas exhibidas por 94 pacientes VIH negativos
con infeccion por HIN1 2009, de quienes se disponia informacion clinica completa. El

sexo masculino y el tabaquismo actual fueron mas frecuentes en los pacientes infectados

con VIH (Tabla 7).
Casos de influenza H1N1 2009 en el INCMNSZ
Caracteristica P
Infectados con VIH (n=11) No infectados con VIH (n=94)
Hombres (%) 10 (91) 38 (40) 0.004
Edad, mediana (min-max) 47(20-53) 36 (16-82) 0.12
Obesidad, IMC >30 n(%) 1(9) 17 (18) 0.74
Fumador actual, n(%%) 7 (63) 12(13) 0.001
Hipertension n(%) 1(91) 13 (14) 0.97
Comorbilidad diferente a VIH, n(%%) 3(27) 49 (52) 0.21
Inmunizacioén influenza estacional, n(%%) 2(18) 32 (34) 0.38
Casos leves, n(%) 8(73) 70(74) 0.81
Hospitalizados, n(%) 3(27) 24 (25) 0.81
Casos muy graves, n(%) 1(9) 7(7) 0.68
Muerte, n(%) 1(9) 5(5) 0.86

Tabla 7. Caracteristicas demograficas, comorbilidades, vacunacion, gravedad y prondstico de los pacientes
con HIN1 2009 infectados y no infectados con VIH. IMC: Indice de Masa Corporal.



En relacion a las caracteristicas clinicas en el momento de la presentacion que se muestran,
la fiebre documentada (36% vs 71%; P=0.004) y artralgias (18% vs 64%; P=0.012) fueron

menos frecuentes en el grupo de pacientes infectados con VIH. (Tabla 8).

Casos deinfluenza HIN1 2009 en el INCMNSZ

Caracteristica Infectados con VIH (n=11) No infectados con VIH (n=94) P
Duracion de sintomas, mediana, en dias (min-max) 2(1-8) 2(0-13) 0.29
Historia de fiebre, n(%) 10(90) 53(82) 0.45
Fiebre documentada, n(%) 4(36) 67(71) 0.004
Diarrea, n(%) 4(36) 10(16) 0.22
Rinorrea, n(%) 7(63) 53(56) 0.89
Tos, n(%) 10(90) 63(63) 0.2
Conjuntivitis, n(%) 4(36) 14(21) 0.49
Odinofagia, n(%) 5(45) 59(63) 0.43
Disnea, n(%) 1(9) 238(30) 0.27
Mialgia, n(%) 5(45) 41(64) 0.4
Cefalea, n(%) 4(36) 61(65) 0.13
Artralgia n(%) 2(18) 41(64) 0.012
Nausea, n(%) 1(9) 6(6) 0.59
Vomito, n(%) 1(9) 4(6) 0.76
Malestar, n(%) 6(54) 43(67) 0.63
Frecuencia cardiaca >30, n(%) 6(54) 37(63) 0.81
Frecuencia respiratoria »20, n(%) 4(36) 29(49) 0.6
Hipotension, TA <90/60, n(%) 1(9) 0 0.2
$a02 <90%, n(%) 1(9) 8(14) 0.3
Leucocitosis > 10 000, n(%) 4(36) 8(27) 0.8

Tabla 8. Caracteristicas clinicas y paraclinicas a la presentacion de la influenza A HIN1 2009 en pacientes
cony sin VIH.

Casos negativos para influenza HIN1 2009

De los 20 pacientes estudiados con HNF, 9 (45%) casos fueron negativos para influenza A
HIN1 2009. No se documentaron casos de influenza A aviar (HS), estacional (H3, H1) o
influenza B. Los diagndsticos finales de los pacientes con resultado negativo para influenza

A HIN1 2009 se resumen en la Tabla 9.



Caso CD4+ ESI Neumonia rRT-PCR Panel viral Otras Gravedad Resultado

cel/ul comorbilidades

12 172 Si si Negativo - LNH Burkitt Muy grave Murié

13 4 Si Si Negativo Coronavirus NL63 Histo diseminada Muy grave Sobrevivio
14 532 si No Neeative - No Leve Sobrevivié
15 4 Si Si Negativo - Masa cerebral Muy grave Murié

16 26 Si Si Negativo Negativo TB ganglionar Grave Sobrevivio
17 188 Si No Negativo Rhinovirus Bacteremia por E coli Leve Sobrevivié
18 264 si si ceativg L No Grave Sobrevivié
19 1263 No No Negativo Rhinovirus No Leve Sobrevivié
20 20 Si si Negativo Rhinovirus, Parainflueza 1 No Grave Sobrevivié

Tabla 9. Diagnosticos finales en pacientes con sintomas respiratorios y negativos para influenza HIN1 2009.

Una variedad de etiologias infecciosas y no infecciosas se identificaron en 6/9 (67%) casos
sin influenza HIN1 entre las que destacan: rinovirus (3 casos: un caso coinfectado con
parainfluenza 1, un caso coinfectado con una bacteremia por Escherichia  coli),
Mycobacterium tuberculosis (1 caso), Histoplasma capsulatum coinfectado con
coronavirus NL63 (1 caso) y linfoma tipo Burkitt (1 caso). En el caso 15 no se identifico el

agente causal, pero se presentd con una masa neumonia intersticial que sugeria PCP.

Caracteristicas clinicas, de severidad y pronostico de los casos HIN1 2009/VIH

comparadas con otras etiologias de sintomas respiratorios.

Cuando los pacientes fueron categorizados de acuerdo a la severidad de la infeccion por
VIH en aquellos con y sin SIDA, se encontré que los pacientes sin criterios de SIDA, el
diagnostico predominante fue HIN1 2009 (8/11, 72%). Por otro lado, en aquellos pacientes
con criterios de SIDA el diagnéstico predominante (6/9, 66%) fue una causa diferente al
HINI1 2009, predominantemente una etiologia oportunista asociada a SIDA (4/6, 66%).
Ademas, es de destacar que los pacientes negativos para influenza HIN1 2009 tuvieron una
mediana de CD4+ considerablemente menor (172 vs 431 células/ul), una mayor proporcion

de casos de SIDA (66% vs 18%), menor proporcion de carga viral indetectable (44% vs



81%), mayor cantidad de casos de neumonia (78% vs 27%) y mayor cantidad de casos
fatales (2 vs 1) que los sujetos con influenza A HIN1 2009 y, aunque para estas variables
las diferencias clinicas, de gravedad y pronostico no alcanzaron a ser estadisticamente
significativas (P=>0.05), la disnea fue un sintoma que se asoci6 a un resultado negativo
para influenza A HIN1 2009 [RM 20 (IC95% 1.67-238); P=0.02]. (Tabla 10). La tasa de
hospitalizacion en los pacientes negativos a influenza se calculd en 6/1000 egresos

hospitalarios. Tampoco hubo diferencias en el desarrollo de ESI (P=1).

Pacientes infectados con VIH

Caracteristicas H1N1 2009 positivos (n=11) H1N1 2009 negativos (n=9) RM (1C95%) P
Hombre, n (25) 10(91) 8(89) 054
Edad, mediana (rango) 47(20-53) 32(27-59) 0.08
Carga viral VIH <400 copias/ml, n (35) 9/11 (81) 4/9(44) 0.2
CD4+ cél/ul, mediana (rango) 431(3-945) 172 (4-1263) 0.1
CD4+ <200 cél/ul, n (%) 2(18) 5(66) 04
Casos leves (ambulatorios) 8(73) 3(33) 0.19
Casos graves (Hospitalizados), n (3%) 3(27) 6(66) 0.14
Casos muy graves (admisién a UCI), n (%) 1(9) 3(33) 043
Muerte, n (%) 1(9) 2(22) 0.88
Taquicardia, n (26) 6(54) 7(77) 0.54
Taquipnea, n (26) 4(36) 6(66) 0.36
Hipotension, n (38) 1(9) 2(22) 0.85
Sa02 <90%, n (%) 1(9) 3(37) 0.35
Fiebre documentada, n (2%) 4(36) 6(75) 0.23
Fiebre reportada, n (26) 10(90) 8(88) 05
Diarrea, n (25) 4(36) 1(11) 043
Rinorrea, n (%) 7(63) 3(33) 0.36
Tos, n (%) 10(90) 6(66) 043
Conjuntivitis, n (25) 4(36) 1(11) 043
Faringitis, n (%) 5(45) 1(11) 0.2
Exploracion pulmonar anormal, n (2%) 3(27) 5(55) 04
Odinofagia, n (%) 5(45) 5(55) 0.1
Disnea, n (%) 1(9) 6 (66) 20(1.67-238)0.02
Mialgia, n (26) 5(45) 6(66) 0.61
Cefalea, n (3%) 4(36) 1(11) 043
Artralgia, n (%) 2(18) 2(22) 0.73
Nausea, n (%) 1(9) o 0.89
Vomito, n (26) 1(9) o 0.89
Malestar, n (3%) 6(54) 3(33) 0.75
Fatiga, n (%) 1(9) 1(11) 054
Calosfrios, n (26) 5(45) 2(22) 061
Leucocitosis, n (26) 4(36) 4(55) (e K=}

Tabla 10. Caracteristicas comparativas entre los casos positivos y negativos a HIN1 2009.



B) Validacion de la retencion de la cohorte: entrevista telefonica

Entre el 29 de junio al 14 de julio de 2009, se eligieron un total de 253 niimeros telefonicos
logrando establecer el contacto con 201/1017 (20%) y todos los pacientes consintieron
participar en el estudio. Lo anterior resultdé en una proporcion de respuesta del 79% cuyas
caracteristicas asociadas a VIH fueron representativas de la cohorte en su conjunto (Tabla
4-B). El 81% de los pacientes entrevistados tenian una CV-VIH <400 copias/ml y esa
misma frecuencia de CV-VIH indetectable aument6 a 89% cuando solamente se incluyen a

los pacientes con TARAA.

De los 201 pacientes entrevistados, un total de 40 (20%) auto-reportaron el haber
desarrollado gripa, pero solo 14 (7%) cumplieron con el criterio de definicion de ESI
cuando se aplico el criterio de los CDC. De los 40 pacientes con sintomas respiratorios, 9
(22.5%) acudieron a consulta médica, 8 de ellos acudieron al INCMNSZ, lo que resulta en
una frecuencia de retencion del 89%. (Figura 9). Los pacientes entrevistados que acudieron
al Instituto por sintomas respiratorios fueron los casos 6, 7,16,18 y 19 y 3 pacientes de los
que no se practic6 HNF (1 paciente con ESI y 2 pacientes que acudieron entre el 1 y el 22

de abril de 2009).

Vacunacion contra influenza

Se obtuvieron datos sobre el estado de vacunacion de 200 pacientes debido a que un
paciente no recordd su estado de inmunizaciéon contra influenza. 78 (39%) de los
entrevistados habian sido inmunizados con la vacuna de la influenza estacional 2008-2009.

Los pacientes con CD4+<200 células/ul mostraron una tendencia hacia una menor

proporcion de vacunacion (27%) y esta diferencia se acentud en los pacientes con CD4+



<100 células/ul (15%), sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa

(P>0.05). Los datos sobre el estado de inmunizacion de los pacientes entrevistados se

muestran en la Tabla 11.

Cohorte de pacientes
activos VIH+enel
INCMNSZ
n=1017
T
Numero de pacientes No se logro establecer el
elegidos contacto
n=253 n=52
- | Vacunacioninfluenza
Pac1entes_encuestados temporada 08-09
n‘Tm n=78,39%

Auto-reportede gripa

n=40,20%
No buscaron ESI No ESI No buscaron
asistencia.n=6 n=14,7% n=26 asistencia . n=25
I I
Meédico Buscaron Buscaron
particular, 1 asistencia asistencia
- n=8 n=1

INCMNSZ
n=8,89% 1

Figura 9. Entrevistas telefonicas realizadas en una muestra representativa de la cohorte de VIH para evaluar
el auto reporte de gripa, vacunacion contra influenza estacional y la frecuencia de retencion por el INCMNSZ
durante el brote de HIN1 2009..

Inmunizacion contrainfluenza estacional en entrevistados, n=201%*
Vacunados temporada 08-09, n (%) 78 (39)
Nuncavacunados, n (%) 70 (35)

Vacunados en temporada 08-09

CD4 <200 (n=30), n (%) 8 (27)
CD4 <100 (n=13), n (%) 2 (15)
sin TARAA y sin vacunacion, n (%) 7 (54)

Tabla 11. Frecuencia de inmunizacion contra influenza estacional en 201 pacientes entrevistados (¥) De un
paciente no se obtuvieron datos sobre la inmunizacion.



De los 122 entrevistados que refirieron no haber sido vacunados contra la influenza
estacional 2008-2009, se encontré que la falla del médico para prescribir la vacuna fue la
principal causa para la no inmunizaciéon (65%), seguido de la incapacidad para pagar la
vacuna en 10.5% de los casos. La Tabla 12 detalla las razones de la no inmunizacion dadas
por los entrevistados.

Razones por la que los pacientes no han sido vacunados vs influenza
entemporada08-09

Pacientes que no fueron vacunados, n (%) 122 (61)

Razones
El médico no prescribio la vacuna, n (%) 79 (64)
No puede pagarla, n (%) 13 (11)
Rechazoa vacunarse, n (%) 7 (6)
No asiste a suscitas, n (%) 6 (5)
No habia vacuna, n (%) 6 (5)
Olvido del paciente, n (%) 5 (4)
Horarios poco favorables, n (%) 4 (3)

N

Efectoadverso avacunas previas, n (%)

(2)

Tabla 12. Razones de la falta de inmunizacion en los pacientes entrevistados.

VIII. DISCUSION

Este estudio representa la primera descripcion de una serie de casos de influenza HIN1
2009 en una cohorte de pacientes infectados con VIH que acudieron por sintomas
respiratorios durante el brote de influenza epidémica en la ciudad de México entre los

meses de abril y junio de 2009.

Durante el brote de influenza A HIN1 2009 en la ciudad de México, la IRA represento la
primera causa de consulta en pacientes con VIH (37%), siendo el virus HINT 2009 el

primer agente causal responsable. Aun mas, la probabilidad de tener un resultado positivo



para influenza HIN1 2009 en la poblacién con VIH fue 7 veces mayor que la poblacion sin
VIH (55% vs 15%, P=<0.001). Al respecto, el estudio de un brote en un centro de
rehabilitacién de usuarios de drogas intravenosas reportado por Boschini et al.”” mostro
que la tasa de ataque por influenza estacional en 2004 fue mayor pacientes infectados con

VIH que en aquellos sin VIH (25% vs 14%, respectivamente).

El sexo masculino y el tabaquismo fueron mas frecuentes en los pacientes con VIH con una
diferencia estadisticamente significativa en relaciéon a los casos de HINI 2009 en la
poblacion sin VIH. Estas variables suelen ser representativas de la poblacion infectada con
VIH. Por ejemplo en la cohorte estadounidense FRAM,* el 67% de los pacientes
infectados con VIH eran hombres y el 46% de la cohorte en su conjunto fueron fumadores
actuales a diferencia del 16% de fumadores actuales en los controles sin VIH. Sin embargo,
es conveniente destacar que el tabaquismo puede incrementar la susceptibilidad, *° y el
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desarrollo de enfermedad sintomatica,”’ hospitalizacién y muerte

por influenza. Estos
datos pueden explicar a su vez que la tasa de positividad para HIN1 2009 haya sido en este
estudio mas elevada en los pacientes infectados con VIH, al hacer que estos pacientes

hayan sido mas susceptibles a desarrollar influenza con mayor grado de sintomatologia que

requiri6 asistencia médica.
Etiologia

La etiologia viral no oportunista ha sido previamente descrita como la causa predominante
de enfermedad respiratoria aguda en pacientes con VIH en tratamiento antirretroviral. Klein
et al. ** reportaron que los virus respiratorios fueron la causa en 64% de los pacientes,

siendo los virus de la influenza los agentes principales. Es conveniente sefialar que la



totalidad de los pacientes que cumplian criterios para TARAA en el estudio de Klein, se
encontraban en tratamiento antirretroviral y aquellos sin TARAA tenian una cuenta de
CD4+ >350 células/ul. Estos datos contrastan con el presente estudio, en el que 5 pacientes
con SIDA no se encontraban tomando TARAA ni profilaxis para infecciones oportunistas
(1 con HIN1 2009 y 4 sin HIN1 2009), lo que puede explicar las coinfecciones con agentes

oportunistas asociados a SIDA en esta serie.

La influenza A HIN1 2009 fue la primera causa de sintomas respiratorios durante el brote y
se identificd en 55% de los pacientes con VIH. Sin embargo, una variedad de etiologias
alternas a HIN1 explicaron los sintomas respiratorios en 30% de los pacientes. Esta
observacién coincide con el reporte de Follin et al.”” en donde se observd una gran
variedad de microorganismos diferentes a HIN1 2009 en ciudadanos europeos con
sintomas respiratorios al retornar a su pais de origen durante las primeras semanas de la
epidemia de HIN1 2009, entre los que se incluyeron: rinovirus (34%), coronavirus no
asociados a SARS (10%), influenza A HIN1 2009 (5%), influenza B (4%), parainfluenza

1-3 (4%), adenovirus (2%), metaneumovirus (1%) y enterovirus (1%).
Presentacion clinica de la influenza A HIN1 2009

Los casos con HIN1 2009/VIH que acudieron a evaluacion en esta serie se presentaron con
sintomas respiratorios tipicos de influenza vistos en la poblacion sin VIH. Las primeras
series de casos que describieron la presentacion clinica de la influenza en sujetos infectados
por VIH sefialan una presentacién indistinguible a la poblacién general sin VIH,”

sugiriendo a la vez una tendencia a una mayor gravedad, complicaciones y duracién de los



sintomas. Estos hallazgos han sido consistentes a lo largo del tiempo, tanto en la era pre-

TARAA como en la era TARAA-temprana y post-TARAA.

En el presente estudio, la fiebre documentada y las artralgias fueron menos frecuentes en
los pacientes con VIH, con una diferencia estadisticamente significativa; sin embargo, no se
indag6 sobre el antecedente de la automedicacion con anti-inflamatorios no esteroideos, lo
que podria explicar este fendmeno. Pérez-Padilla et al. ’ denotan la documentacion de
fiebre en 100% de los casos de neumonia por HIN1 en pacientes sin VIH, aunque esta serie
incluye predominantemente pacientes con neumonia grave, lo que contrasta con nuestros
pacientes, que presentaron predominantemente una forma leve de influenza HIN1 2009. La
ausencia de fiebre al momento de la evaluacion médica en sujetos con VIH e influenza, ya
habia sido descrita por Skiest et al.** donde s6lo se pudo documentar este signo en el 52%
de los casos confirmados de influenza estacional. Debido a que la definicion de caso de ESI
propuesta por los CDC, incluye la presencia de una temperatura corporal mayor a 37.8°C
en presencia de algiin sintoma respiratorio, puede suponerse que una cantidad sustancial de
casos leves altamente sospechosos de influenza HINI 2009 podrian erréneamente no
considerarse como tales y, como consecuencia, perder la oportunidad y los beneficios del
tratamiento anti-influenza temprano, cuyo retraso puede tener consecuencias fatales en la

poblacién con VIH.”

En relacion a sintomas gastrointestinales, en este estudio se observd que la diarrea se
presentd en 36% de los pacientes comparado con 16% de los sujetos sin VIH y, aunque no
hubo una diferencia estadisticamente significativa, concuerda con los datos de Martinez et
al”® que en su serie de 56 casos de HIN1/2009 se encontr6 que los sintomas

gastrointestinales se presentaron mas frecuentemente en los pacientes infectados con VIH



que en aquellos sin VIH (37% HIV+, 18% HIV-, P = 0.004). Ademas, la elevada
proporcion de sintomas gastrointestinales coincide con el reporte de Pérez-Padilla et al. ’
donde se describe la presencia de diarrea en el 22% de sujetos VIH negativos con neumonia
grave por HIN1 2009 durante el mismo periodo cronoldgico de la epidemia. Asi, los

hallazgos de esta serie de casos deben ser confirmados por otros estudios.
Desarrollo de complicaciones

Este trabajo sugiere que el grado de inmunosupresion asociado a VIH puede determinar la
gravedad de la influenza HIN1 2009. Nosotros observamos que 3/11 (27%) de los
pacientes con HINI 2009/VIH desarrollaron una complicacion neumonica (2 casos con
sindrome de neumonia viral primaria), uno de los cuales fue un caso fatal (mortalidad de
9%). Es de destacar que los 3 casos cumplian con al menos un criterio definitorio de SIDA:
colitis por citomegalovirus en remision (1 caso), coccidioidomicosis extrapulmonar (1
caso) y neumonitis por PCP/CMV (1 caso). Al contrario, todos los casos leves de influenza
HINI1 2009 se encontraban con niveles de CD4+ >350 c¢lulas/ul. Estas mismas
observaciones fueron inicialmente sugeridas por Skiest en casos de influenza estacional. **
Este comportamiento es similarmente respaldado por otras series de HIN1 2009/VIH. Por
ejemplo, Reyes-Teran et al.”” reportaron una elevada tasa de neumonia (12/22, 54%),
necesidad de ventilacion mecanica invasiva(7/12, 58%) y muerte (5/22, 22%) en su serie de
22 pacientes con HIN1 2009/VIH que destacaron por su marcada inmunosupresion, con
una mediana de CD4+ 155 células/ul. En contraste, la cohorte de HIN1 2009/VIH de
Martinez et al. tenia un mayor nivel de CD4+, con una mediana de 583 células/ul, donde
s6lo 9% de los sujetos desarrollaron neumonia y ningéin paciente tuvo un desenlace fatal.”®

La gravedad de la infeccion por HIN12009 en nuestros pacientes también podria ser



consecuencia del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el inicio del
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tratamiento con oseltamivir, cuyo retraso se ha asociado a un peor prondstico.” En ese

sentido, en nuestro estudio la media fue de 2 dias, en contraste con el caso fatal (caso 11)

cuyo inicio de tratamiento con oseltamivir se retardd 18 dias.

Es importante sefialar que una considerable proporcion (9/20, 45%) de los sujetos que
acudieron por sintomas respiratorios durante el bote fueron negativos a influenza HIN1
2009. Aun mas, la presentacion clinica de estos casos fue en general indistinguible de los
casos con influenza HIN1 2009, incluyendo el desarrollo de ESI y resulta interesante que la
disnea haya sido considerablemente mas frecuente en los pacientes negativos a HIN1 2009.
Esto puede ser explicado por una profunda inmunosupresion en la mayoria de los casos
negativos a HIN1 2009 (mediana de CD4+ 172) y por lo tanto una mayor frecuencia de
infecciones oportunistas pulmonares consideradas de mayor gravedad: histoplasmosis
diseminada (caso 13), neumonia intersticial probablemente relacionada a PCP (caso 15) y
neumonia lobar de probable etiologia neumococica (caso 18). Lo anterior remarca la
importancia de seguir considerando los diagnosticos diferenciales tipicamente asociadas a
la infeccion por VIH en los pacientes que se presentan con sintomas respiratorios, aun

frente a una epidemia con una nueva variante viral del virus de la influenza.

Transmision hospitalaria

El caso con desenlace fatal (caso 11) tenia varios antecedentes asociados a complicaciones
por influenza, entre los que se incluyeron: tabaquismo, hipertension y ausencia de
vacunacion contra la influenza, ademas de que el paciente ignoraba su estado de infeccion

por VIH y por lo tanto no estaba en TARAA, con una viremia de VIH descontrolada y



como consecuencia una profunda inmunosupresion que lo llevo al desarrolld de
complicaciones oportunistas pulmonares (PCP/CMV) previas al momento de la infeccion
por influenza. Ademads, una primera rRT-PCR que resultd negativa para HIN1 2009 al
momento de su ingreso al hospital, que después de una mejoria notable fue seguida de una
PCR positiva para influenza tras varios dias de deterioro clinico-radiolégico del paciente,
sugirié una infeccion por influenza adquirida en el hospital, dentro del contexto de un brote
de influenza HIN1 2009 entre los trabajadores de la salud de este Instituto. '*° Es
conveniente sefialar que el retraso del diagnostico se relaciond a un bajo indice de sospecha
de influenza, explicado a su vez por una primera prueba negativa a influenza, un
diagndstico microbiologico alterno que explicaba el cuadro clinico del paciente, y el
antecedente de un primer curso de oseltamivir en los primeros dias de su presentacion.
Estos puntos llevaron a un retraso del reinicio del oseltamivir a 18 dias de la recaida

respiratoria y muy probablemente contribuyeron a su desenlace fatal.

Este caso de transmision nosocomial denota varios puntos clave en la prevencion de
complicaciones por influenza en los pacientes con VIH. Primero, destaca la importancia de
realizar un diagnostico mas temprano de la infeccion por VIH en la poblacion mexicana
caracterizada por un diagnoéstico de VIH tardio, al igual que el mostrado en otras regiones
de América Latina, ® con la finalidad de iniciar el cuidado médico necesario de acuerdo a
los estandares recomendados y que incluya el inicio temprano del TARAA, la
inmunizacion contra la influenza y otros patdgenos respiratorios y limitar el dafio por otros

P92 minimizando la  necesidad de

potenciales padecimientos cardio-pulmonares
hospitalizacion. Segundo, debe de haber un elevado indice de sospecha de infeccion por

virus de la influenza en pacientes que presenten signos de deterioro respiratorio,



especialmente en temporadas de influenza aun en sujetos previamente vacunados > y en
situaciones de un incremento de los casos de influenza en trabajadores de la salud como fue
documentado durante el presente brote de influenza HIN1 2009 en el INCMNSZ. '
Tercero, ante la sospecha de influenza, es necesario apegarse a las normas establecidas para
limitar el contacto con las secreciones respiratorias de los casos, y evitar la transmision
nosocomial de patogenos.'” Con esta finalidad, debe existir una educacion continua entre
los trabajadores de la salud para evitar la transmision de patdgenos respiratorios entre los
pacientes hospitalizados,'” fenémeno que incrementa su morbilidad y la mortalidad . Por
otro lado, el correcto cumplimiento de estos lineamientos evita la diseminacién de
patdgenos respiratorios en los trabajadores de la salud, grupo especialmente vulnerable en
los brotes comunitarios de infecciones respiratorias.” Por tltimo, es esencial la
disponibilidad de pruebas diagnosticas de alta sensibilidad que incluyan la tipificacion de
las cepas circulantes de influenza y la detecciéon de mutaciones asociadas a resistencia a
adamantanos e inhibidores de neuraminidasa y, en consecuencia, haya un acceso eficaz a

antivirales anti-influenza de segunda linea.
Vacunacion

La tasa de inmunizacion con la vacuna anti-influenza estacional de la ltima temporada en
el grupo de sujetos entrevistados sélo alcanzé 39% y, aunque la diferencia no alcanzo a ser
estadisticamente significativa con respecto a los pacientes con CD4+ >200 células/ul
(P=0.1), la tendencia hacia un menor cumplimiento se mostr6 en los pacientes con mayores
grados de inmunosupresion: 27% en aquellos con CD4<200 células/ul y 15% en aquellos
con CD4<100 células/ul, aun cuando las guias vigentes sobre inmunizacion contra

influenza en el paciente con VIH recomiendan hacerlo cualquiera que sea el grado de



inmunosupresiéon.'* Gallagher et al.’’ mostraron que los sujetos sin TARAA y con una
carga viral descontrolada tenian mayor probabilidad de no ser vacunados que aquellos
sujetos en TARAA, cargas virales controladas y elevados niveles de CD4+; ademas, este
autor reportd que la probabilidad de ser vacunado incrementaba con el tiempo de
diagnostico y el numero de visitas al médico. En contraste, hasta 35% de la cohorte
entrevistada que acuden regularmente al INCMNSZ nunca habian sido inmunizados contra
influenza. Debido a que se ha calculado que sélo se requiere vacunar entre 3-7 personas con
VIH para prevenir un caso de influenza,” y a la elevada tasa de hospitalizacion y muerte
producto de la infeccidon, resulta importante elaborar estrategias que refuercen la
informacion entre los trabajadores de la salud acerca de las ventajas de la vacunacion
regular de los sujetos con alto riesgo de complicaciones por influenza, ademas de ofrecer a
los pacientes alternativas que faciliten su inmunizacioén regular, especialmente cuando la
cepa de influenza circulante coincide con la contenida en la vacuna. En relacion a este
ultimo punto, es importante sefialar que la vacuna monovalente HIN1 2009 que se esta
usando actualmente en México cumple con este requisito, ya que este estudio demostrd
que desde la primera etapa de la epidemia el virus HIN1 2009 fue el unico virus de la

influenza detectado en pacientes con VIH de nuestra cohorte.

Evaluacion final del Impacto del brote de influenza A HIN1 en la cohorte de pacientes

con VIH del INCMNSZ.

Aunque una considerable proporcion (20%) de pacientes entrevistados auto-reportaron el

desarrollo de gripa durante el primer brote de influenza, solo una pequeiia proporcion



(22.5%) buscaron asistencia médica. Lo anterior puede sugerir que un padecimiento
respiratorio leve predomind en los pacientes con VIH de nuestra cohorte, semejante al
observado en la mayor parte de los casos de HIN1 2009/VIH descritos en este estudio. Las
razones que pueden explicar este comportamiento predominantemente leve pueden estar
relacionadas al hecho que la poblacion de la cohorte con VIH del INCMNSZ es
caracterizada por tener aceptables niveles de CD4+ (mediana 408 células/ul), SIDA (16%,
CD4+ <200 células/ul), y control virolégico (80%, CV-VIH <400 copias/mL). Como se ha
descrito en el presente estudio, los casos leves de influenza HIN1 2009 que se trataron en
forma ambulatoria, se observaron exclusivamente en los pacientes con niveles de CD4+
>300 células/ul y sin coinfecciones relacionadas a SIDA. Por el contrario, los casos graves
se encontraron en pacientes con descontrol virologico, SIDA y coinfecciones pulmonares
oportunistas. En forma global, los casos de influenza que requirieron hospitalizacion
representaron 0.29% (3/1017) de la cohorte de VIH y 27% (3/11) de los casos HIN1 2009
diagnosticados en el INCMNSZ. La mortalidad por influenza HIN1 2009 en la cohorte fue
de 0.09% (1/1017) y de 9% (1/11) en los casos diagnosticados con influenza HINT 2009 en
el INCMNSZ. Aunque existe la posibilidad de que hubiera casos graves y letales de HIN1
2009/VIH de nuestra cohorte que hayan acudido a otros hospitales de la ciudad, este
estudio mostrd que el 89% de una muestra representativa de la cohorte de VIH que buscod
asistencia médica por haber desarrollado sintomas respiratorios lo hicieron en el
INCMNSZ. Lo anterior refleja una elevada frecuencia de retencion del paciente con VIH
y sugiere que los casos graves de influenza HIN1 2009/VIH que se observaron durante la
primera fase del brote pudieron ser los casos que se presentaron en la totalidad de la

cohorte.



IX CONCLUSIONES

Durante la tercera semana de abril se observo un incremento de casos de infecciones
respiratorias agudas en los pacientes infectados con VIH de la cohorte del INCMNSZ y el
virus de la influenza A HIN1 2009 fue el primer agente causal identificado, el cual
rapidamente desplazd a los virus de la influenza estacionales hasta esos momentos
circulantes. Aunque una importante proporcion de pacientes con VIH reportd haber
desarrollado gripa, so6lo una pequefia fraccion busco asistencia médica, generalmente por
sintomas leves, probablemente relacionado al hecho de que la cohorte altamente cautiva de
pacientes con VIH del INCMNSZ se encuentra en una condicion viroldgica, inmunologica
y clinica optima derivada de la amplia disposicion de la TARAA en conjunto con el
altamente especializado cuidado médico. Sin embargo, los pacientes con profunda
inmunodeficiencia relacionada a un diagnostico de VIH tardio fueron los casos que
desarrollaron complicaciones y requirieron hospitalizacion. Lo anterior denota la
importancia de mejorar las estrategias para hacer un diagnostico temprano de la infeccion
por VIH en la poblacion mexicana y de incrementar sus tasas de vacunacion contra agentes
respiratorios, con la finalidad de minimizar el efecto de la influenza en este grupo

vulnerable, aun frente al brote de una nueva variante viral con alcance pandémico.

Las principales limitantes de este estudio es el pequefio tamafio de la muestra, por lo que
los hallazgos deben ser confirmados con estudios que incluyan una mayor cantidad de

Ccasos.



Este trabajo ha sido presentado en la /7th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections, que se llevd a cabo del 16 al 19 de febrero de 2010 en la Ciudad de San
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Francisco, California, Estados Unidos. "
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ANEXO 1. Cuestionario aplicado en el INCMNSZ a los pacientes con sintomas
respiratorios durante el brote de Influenza A HIN1 2009

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE INFECCION POR INFLUENZA
Reporte de enfermedad respiratoria aguda grave ADULTOS CON VIH

Datos demograficos

Nombre y apellidos:

| |
Edad (afios cumplidos): | | | Género: 1) Masculino 2)
Femenino

Ocupacion 1 1 Peso 1 1
kg

Numero de expediente | | y/o teléfono para contacto:

|

Domicilio

1

1
Delegacion | 1 Ciudad | | Estado
| |

Hospital donde se le est4 atendiendo

Sitio de atencion: Consulta de Urg | 1 Hosp de Urgencias | 1 UTI | 1
Piso | 1

Transmision

En la ultima semana, ;ha tenido contacto con alguna persona que haya padecido alguna
enfermedad respiratoria? 1) No 2) Si — edad(es): | | afios cumplidos
| lafios cumplidos

Parentesco | 11 1 Lugarl 1

| 1

En la semana previa a su padecimiento, ;ha tenido contacto con? :1) Si  2) No

1) Personal de Salud  2) Personal de Guarderias  3) Personal de Asilos  4)
Granjeros

En la semana previa a su padecimiento, ;ha acudido a alguno se los siguientes sitios?: 1)
Si  2)No

1) Hospital 1 1 2) Guarderia

| 1

3)Asilo 1 1 3) Granjas

| 1

(En la tltima semana ha acudido a algun evento masivo (congresos, conciertos, eventos de
culto? 1)Si  2)No

(Cual (es)? 1 1 ;Doénde?

| 1

(En la Gltima semana ha tenido contacto con animales? 1)Si  2)No  Tipo

| 1




Tuvo contacto con alguna persona dx con influenza 1) Si 2) No No. dias antes de inicio

de Sx 1 1

Numero total de personas que habitan en su domicilio: | | |

(Ha realizado alguin viaje en el ultimo mes?

1)Si 2)No Lugarl 1 Fechas1 11 la

1 11 1

En la ultima semana, ;ha tenido contacto con nifios entre 2 y 5 afios?: 1)Si 2)No

Numerol 1

En los ultimos afios, ;recibié la vacuna contra influenza?—% 2006 1)Si 2)No
2007 1)Si 2)No
2008 1)Si 2)No

Co-morbilidad:
En el siguiente apartado, marque si padece alguna de las siguientes enfermedades: 1)Si
2) No

1) DM2 2) HAS 3) IRC 4) Hepatopatia 5)
Cardiopatia 6) VIH 7) Neoplasia ~ 8) Embarazo 9) EPOC 10) Asma
11) Obesidad (IMC) 1 1

10) ultimos CD4 (abs y %) ultima CV

Coinfecciones TARAA

Antecedentes de tabaquismo:
Fuma actualmente 1) No 2)Si
1 1

Indice tabaquico: (No. cigarrillos fumados por dia x afios fumados / 20):

Fum¢ previamente 1) No 2) Si No. de aflos

Padecimiento
Fecha de inicio del primer sintoma (dia-mes): | | || |-2009.
Llene la siguiente tabla de acuerdo a lo que se solicita
Fecha de Respiratori | Fecha de Fecha de | Sistémico Fecha de
Inicio 0 término Inicio término
(dia / mes) (dia / mes) (dia/ (dia / mes)
O marque si mes) O marque si
continua continua
/ Rinorrea / / Fiebre (>38 /
OC)
/ Odinofagia / / Malestar /
general
/ Disnea / / Mialgias /
/ Sibilancias / / Fatiga /
/ Tos / / Calosfrios /
/ Expectoraci / / Cefalea /
on

Ha tenido alguno de estos sintomas?
1)Si 2) No Iniciol 11

Conjuntivitis

|

1

1 Términol 1




Sangrados (epistaxis, gingivorragia...) 1) Si 2) No Iniciol 11 |1 Término
1 11 1

Diarrea, njusea, vomito D) Si 2) No Iniciol 11 ] Términol 1
1 1

Consultas previas a la hospitalizaciéon 1) Si  2)No

Fecha de primer contacto médico (dia/mes)1 1 1-1 1-2009.

Lugar de consulta 1) Consultorio 2) Urgencias 3) Casa del paciente
Tratamiento (uno o mas de uno):

Antibiotico 1 | Fechadeiniciol 11 1 Fecha de término
1 11 1
Antibiotico 1 | Fechadeiniciol 11 1 Fecha de término
1 11 1
Antiviral 1 1 Fechadeiniciol 11 1 Fecha de término
1 11 1
Hospitalizacion
Se hospitaliz6 el paciente 1) Si 2) No (Si afirmativo, siga contestando; si negativo,
pase a tx)
Fecha de ingreso al hospital 1 1 -1 1-2009. Fecha de egreso hospital I 1 I-
1 1-2009.
Fecha de ingreso a area critica (si es el caso): 11 1 1-20009.
Fecha de egreso del area critica (si es el caso): 11 1 1-20009.
Signos vitales de ingreso:
FCI1 1 FRI1 1 TA1 / 1 T°ClI 1 Saturacion 1 1
Glasgow asuingreso 1 1 Choque 1) Si 2) No Aminas
1)Si 2) No
Apoyo ventilatorio 1)Si  2) No
Oxigeno suplementario (Puntas nasales, Puritan o bolsa reservorio) I 1 dias
| 1
Ventilacion mecanica NO invasiva (BiPap, CPap) 1  1dias 1 1
Ventilacion mecanica invasiva (orotraqueal) 1 1 dias
| 1

Laboratorios 1) Si 2)No

Gasometria arterial pH | 1 paO; 1 1 paCO; 1 1HCOs 1 1 FiO,
1 1 Sat 1 1

BH Hbl  1Hematocritol 1 Leucocitos 1 INL 1L1 IMIL 1
Plaquetas 1 1

QS Glcl 1 BUNI 1 Creatl INal 1K1 1 CPK1 1TP
1 1 INRI 1

PFH BTI1 1BDI IALT1 1AST1 1Fosfatasa Alcalina l 1 Albumina
| 1

Imagenologia

Sin Imagenes | 1 Rxtoérax]l 1 TACtorax] 1 1)Normal 2) Anormal (si
anormal, especifique)

a) Infiltrado alveolar tnico b) Infiltrado alveolar multiple

¢) Infiltrado Intersticial d) Infiltrado micronodular e) Derrame pleural




Tratamiento otorgado (senale si le dieron alguno de los siguientes y escriba el nombre.
Puede ser uno o mas de uno):

Antibidtico 11 1 Fecha de iniciol 11 1
Antibidtico 2 1 1 Fecha de iniciol 11 1
Antibiotico 3 1 1 Fecha de iniciol 11 1
Antiviral 1 1 I Fecha de iniciol 11 1
Antiviral 2 1 I Fecha de iniciol 11 1
Esteroide 1 1 Tipol 1 Dosis | 1
Evolucion y Complicaciones

Numero de dias hospitalizadol 1

Muerte: 1)Si 2)No Fechal 11 1

Necropsia 1) Si 2) No Dx 1

Durante ESTE evento el paciente ha desarrollado Exacerbacién de EPOC 1 1
Neumonia 1 1

Infarto agudo al miocardiol | Insuficiencia Cardiacal 1 Empeoramiento de
insuficiencia
cardiacal 1 Evento vascular cerebral ] 1 Encefalopatial 1 Miopatial 1
Insuficiencia Renal Aguda | 1 Coagulopatia 1
Aislamientos microbiologicos 1) Si 2) No  Muestra l 1 Aislamiento
1 1 Mtral 1 Aislamiento | 1 Mtra
t H—Arstamrentot t
Se realizo hisopado nasofaringeo: 1) No 2) Si
Toma: Fecha:| | | |-2009 Horal : 1 No.Muestra
| 1
Diagnostico etioldgico
1 1
Método: Inmunofluorescencia 1 1 PCRI1 1

Nombre, firma y fecha de la persona que recolecta esta informacion:

Fechal 1
1 12009




Anexo 2. Formato de Entrevista Telefonica para la Identificacion de Casos de ESI en
pacientes activos de la clinica de VIH que viven en la Cd de México y Area
Conurbada durante el primer brote de influenza HIN1 2009

Nombre Teléfono Sexo M F Edad Reg
Esquema TARAA Ultimos CD4+ Ultima CV
Datos preliminares Ha sido vacunado vs influenza? No Si Mes/afio

Si no ha sido vacunado, ;Por qué?

Sintomas respiratorios (solo palomear los signos o sintomas)
1. Ha tendido gripa? o alguno de los siguientes sintomas: (anotar la fecha
aproximada) del al
@ Fiebre (mayor 38.3°C/febricula (37.5-38.3°C)/ sensacion de tener
temperatura elevada

& Marcada debilidad/cansancio que lo incapacito de sus actividades diarias

& Franca sensacion de agitacion o falta de aire sin hacer esfuerzos

& Sensacion de cuerpo cortado/dolor muscular

& Ardor o dolor de garganta para pasar saliva (anginas)

& [Irritacion de ojos/enrojecimiento/lagrimeo

& Congestion nasal

& Dolor de cabeza o S

& Nausea/vémito ¢El paciente retégle?cnterlo CDCde
& Dolor mqscular Fiebre/febricula (calentura) + tos o
& Dolor articular ardor faringeo (anginas)

& Diarrea Si No (termina entrevista)
& Tos

(Si actualmente tiene sintomas menores auna semana solicitar que
acuda al hospital con Dr. Ariel Campos)

2. Acudi6 a consulta médica por este problema?

a) No acudié......... Tomo algiin medicamento/remedio ;Cual?
Persiste sintomatico No Si....(citar ¢ Dr Ariel Campos)
b) Si acudié Doénde? INNSZ otro SSA IMSS/ISSSTE/Pemex

Privado Otro:
Si el diagnoéstico fue influenza:
c) Hospitalizacion si  no
d) Tratamiento OMV/ZMV Aman/Riman  Solo tratamiento

sintomatico
e) Resultado Resolucion Persiste sintomatico Muerte
Diagnostico alterno
f) Cual? No sabe
g) Tratamiento
h) Desenlace Resolucion Persiste sintomatico Muerte
Fecha Datos del que llena el formato
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