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RESUMEN

La neumonia por infeccion por el virus de la Influenza A (H1N1) ha incrementado la morbi-mortalidad en
las unidades de cuidados intensivos (UCI) requiriéndose mayores estudios para determinar el

comportamiento y evolucién de la enfermedad.

OBJETIVOS: establecer marcadores pronosticos de sobrevida en pacientes hospitalizados con
neumonia secundaria al virus de influenza (A H1N1) en la UCI. Reportar valores bioquimicos glucosa,
lactato, procalcitonina, leucocitos y plaquetas, puntajes de APACHE y SOFA obtenidos al ingreso y

egreso y construir un modelo de sobrevida.

MATERIAL Y METODOS: estudio observacional, retrospectivo, de cohorte con reporte transversal
incluye expedientes de pacientes con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad ingresados a
la UCI del Hospital Regional 1° de Octubre del 01 de febrero del 2009 al 31 de enero del 2010. Se
compararon caracteristicas basales del grupo de influenza A (H1N1) con el grupo de no influenza A
(H1N1) determinandose también los factores prondsticos de sobrevida en el grupo de los pacientes con
Influenza A (H1N1).

RESULTADOS: se incluyeron 69 casos de neumonia adquirida en la comunidad que cumplieron los
criterios de inclusién. A 36 pacientes con cuadro clinico para influenza A (H1N1) se les realizé
determinacién de reaccién cadena de polimerasa en tiempo real, de los cuales 19 fueron positivos para
influenza A (H1N1), 7 para influenza estacional y 10 casos fueron negativos. La disfuncion renal,
hepética y cardiovascular fueron mas frecuentes en el grupo de no sobreviviente (p= 0.04, 0.035, 0.033
respectivamente) asi también como la necesidad de requerir aminas vasoactivas (p= 0.049) y drotrecogin
alfa (p= 0.048). La determinacion de leucocitos y de polimorfonucleares fue mas baja (p= de 0.020 y
0.016 respectivamente) en el grupo de Influenza A (H1N1) contra los casos no influenza A (H1IN1). El
grupo de no sobrevivientes presenté un menor numero de dias de estancia en la UCI (p=0.019), mayor
puntaje de APACHE y SOFA al egreso (p=0.001) y mayor numero de disfunciones organicas (p=0.003)
en comparacion a los sobrevivientes del grupo de influenza A (H1N1). La razén de momios con relacion
a la mortalidad entre los grupos de influenza A (H1N1) positivos versus los negativos, el no desarrollar
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda fue considerado como factor protector (p=0.004). No se
encontraron diferencias en la sobrevida entre el grupo de de influenza A (H1N1) y el grupo no influenza A
(H1N1).



DISCUSION: en este estudio se encontré que la determinacion de leucocitos y de polimorfonucleares fue
mas baja en los pacientes que fallecieron por neumonia por influenza A (H1N1) que en el grupo de los
negativos. Los factores prondsticos de sobrevida en los pacientes con influenza A (H1N1) fueron la
presencia de menos disfunciones organicas, mas dias de estancia en la UCI, asi también como escalas
de severidad APACHE y SOFA al egreso mas bajos. También se encontré que no hubo diferencia en la

sobrevida de los pacientes con influenza A (H1N1) en comparacion con los casos no influenza A (H1N1).
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ANTECEDENTES

Se considera a la neumonia desde el punto de vista histopatologico como “aquella
infeccion en el alvéolo, vias aéreas distales e intersticio pulmonar y que se manifiesta
por un incremento de peso pulmonar, reemplazo del parénquima pulmonar por
consolidaciones y presencia de leucocitos, eritrocitos y fibrina en el espacio alveolar”.
Desde el punto de vista clinico la neumonia es considerada como “una constelacion de
signos y sintomas” (fiebre, escalofrios, tos, dolor toracico, produccion de esputo, hipo-
hipertermia, incremento en la frecuencia respiratoria, egofonia, estertores, sibilancias,

frote pleural) asociada con al menos una opacidad en la radiografia de térax.’

La neumonia representa una de las principales causas de muerte en todo el mundo con
una mortalidad, en el caso de aquellas adquiridas en la comunidad, de 1% cuando el
manejo es ambulatorio y 5% en pacientes que se encuentran en pisos de
hospitalizacion, mientras que es del 25% en pacientes intubados y hasta el 50% en

aquellos que requieren aminas vasoactivas (dopamina, norepinefrina).?

La neumonia representa también una causa de estancia hospitalaria prolongada

ademas de elevados costos por la atencién médica.

En el 2009 el INEGI reporta a la neumonia en el lugar 18° en mujeres y 13° en hombres
como causas de egreso hospitalario por morbilidad, con un reporte de casos de 37,757

y 31,887 respectivamente.’

El reconocimiento de factores de riesgo y de la gravedad de la misma es crucial para
establecer prioridades en el manejo, sobre todo determinar el lugar donde debe ser

atendido, ya sea ambulatorio, hospitalario o en la unidad de cuidados intensivos.



La neumonia puede clasificarse en cuanto a la etiologia del agente causal en:
bacteriana, por protozoarios, viral, por hongos, etc. o bien por la manera en donde es
adquirida sea neumonia adquirida en la comunidad y la neumonia nosocomial; que a su
vez puede ser intrahospitalaria, asociada a la ventilacion mecanica y la neumonia
asociada al cuidado de la salud, que se relaciona con mayor mortalidad por que es
generada frecuentemente por organismos multidrogoresistentes. La neumonia
nosocomial se define como aquella que se adquiere 48 horas después de la admision
hospitalaria sin haber tenido sintomas de infeccién al momento del ingreso hospitalario
y que tampoco se encuentre en periodo de incubacion. La asociada a la ventilacion
mecanica es aquella que se presenta después de 48 horas de iniciada ésta, mientras
que la neumonia asociada al cuidado de la salud es la que se presenta en pacientes
que estan en programas de hemodialisis, viven en casas de asistencia o asilos, o0 en

aquellos que han tenido hospitalizaciones recientes.

Dentro de las neumonias adquiridas en la comunidad sobresale el virus de la influenza,
que en este ultimo afo ha cobrado mucha importancia dado el incremento de la
mortalidad asociada a este en grupos de riesgo distintos a los que se presentaba

previamente la influenza de tipo estacional.

El virus de la influenza pertenece a la familia Ortomixovirus, RNA segmentados y que
se clasifican en A, B 'y C en base a sus proteinas estables.* Los virus A y B son los
patbgenos mas comunes capaces de causar serias enfermedades de las vias
respiratorias bajas. La Influenza A se clasifica en base a sus glucoproteinas de
superficie: Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N) las cuales son neutralizadas en
presencia de anticuerpos. La Influenza tipo A es encontrada en humanos, otros
mamiferos y pajaros. Han ocurrido 3 pandemias la de 1918 (H1N1), en 1957 (H2N2) y
en 1968 (H3N2). En 1997 se presenta en el suroeste de Asia la Influenza A (H5N1)
previamente conocida en pajaros. La influenza estacional es una causa de

enfermedades respiratorias en invierno.®



En México no existen cifras acerca de la incidencia de esta enfermedad debido a la falta

de pruebas de laboratorio disponibles para la deteccion del virus.

En México la secretaria de salud publica la situacion actual de la epidemia, reportando
el dia 17 de Febrero del 2010, 60,665 casos confirmados de Influenza A H1N1 con un
total de 1052 defunciones ocupando el primer lugar, el grupo de edades entre los 30 y

39 afios.®

Los casos se han presentado en los 32 estados de la Republica Mexicana con una
distribucion del 11% en el Distrito Federal, 18% en el Estado de México, 24% en San

Luis Potosi, 30% en Jalisco y el 17% en el resto de los estados.

En cuanto a la transmisién del virus, esta se realiza por medio de particulas de aerosol,
al toser o estornudar, al contacto y a la exposiciéon de gotas en membranas mucosas.
El periodo de incubacion se estima entre 1 y 7 dias similares a la influenza estacional.
Se asume que las personas infectadas empiezan a eliminar el virus un dia antes de que
se presenten los sintomas; 80% de los pacientes expulsan el virus en 5 dias, 40% a los
7 dias y 10% a los 10 dias. Los nifios y los jovenes pueden eliminarlo hasta por 10 dias
y los inmunosuprimidos durante semanas.” Se reportan en Estados Unidos hasta
36,000 muertes y 200,000 admisiones hospitalarias por afio con una afeccion

importante a nifios menores de 5 afios, seguido ancianos y después adultos. ®

La presentacion tipica es fiebre, tos, vomito, mialgias y dolor de cabeza siendo alterado
en personas ancianas, infiltrados bilaterales en la radiografia de térax, hipoxia y
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. EI diagndstico se realiza en base a la
presentacion clinica aunque pueden realizarse cultivos, deteccidon de antigenos,
serologia y pruebas de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (RCP-TR).
Las muestras se obtienen de un raspado nasal, esputo, secrecion endotraqueal y
lavado broncoalveolar. El cultivo viral es la mejor técnica para la identificacién del virus
de la Influenza. Existen también pruebas rapidas para la deteccion de Influenza Ay B

con una sensibilidad del 50-60% hasta el 90% en adultos.®



Existen factores de riesgo para complicaciones de Influenza A (H1N1) tales como
cardiopatias, neumopatias diabetes, enfermedades renales, reumatolégicas, demencia,
evento vascular cerebral, por lo que los programas de vacunacion deben cubrir
principalmente a este tipo de pacientes. Los pacientes del grupo de edad de 45-64
afios presentan un riesgo equivalente a los que son mayores de 60 afios. Otros

factores de riesgo son las embarazadas y los que padecen alguna inmunosupresion.

Al igual que la influenza estacional puede complicarse con infecciones altas (sinusitis,
otitis media, croup), infecciones respiratorias bajas (neumonia por influenza primaria, la
neumonia bacteriana secundaria, neumonia debido a patdgenos inusuales y huéspedes
inmunocomprometidos), complicaciones neuroldgicas (encefalopatia, encefalitis,
convulsiones febriles, estado epiléptico), cardiacas (pericarditis, miocarditis), en el
sistema musculo esquelético (rabdomidlisis), sindrome de choque toxico e infecciones

bacterianas secundarias con sepsis.™

Existen definiciones operacionales descritas por la OMS que nos son utiles para
reportar los casos sospechosos posibles o confirmados. La descripcion del caso clinico
es aquella enfermedad febril respiratoria aguda (fiebre de mas de 38°C) con el cuadro

clinico compatible con la enfermedad:

e Caso confirmado de Influenza A (H1N1): Individuo con deteccion de Influenza
A (H1N1) por medio de laboratorio por uno o0 mas de los siguientes examenes:
PCR-TR, cultivo viral o elevacion mayor a 4 veces de los anticuerpos
neutralizantes.

e Caso probable de Influenza A (H1N1): Se define como aquél individuo con
prueba de Influenza A positivo sin tipificaciéon, aquel individuo con la enfermedad
clinicamente compatible o quien fallece de una enfermedad respiratoria aguda
no explicada quien es considerado ser compatible epidemiolégicamente.11

e Caso sospechoso de Influenza a (H1N1): Persona de cualquier edad que

presente fiebre mayor a 38°C y que se acompafe de uno o mas de los



siguientes sintomas: tos, dolor de garganta, rinorrea, letargo en nifios menores

de un afio y dificultad respiratoria.?

Sin duda la neumonia por influenza A (H1N1) ha tenido una presentacion inusual,
afectando a diferente poblacién y con una mortalidad mucho mas elevada que la
influenza estacional, modificandose por tanto, los factores prondsticos, utiles para
determinar la evolucion y gravedad de los pacientes. Dado el poco tiempo que ha
pasado entre el inicio de la pandemia por influenza A (H1N1), existen pocos articulos
publicados en donde muestren factores prondsticos de sobrevida, destacandose los

siguientes:

En el 2009 se publica un articulo en donde compararon los sobrevivientes de Influenza
A (H1N1) contra los nos sobrevivientes encontrando que los pacientes que fallecieron
presentaron escalas de APACHE mas elevados en comparacién con los no
sobrevivientes (26 vs 18) con una p=0.001, las plaquetas se encontraban en cifras mas
bajas en los que fallecieron con una p=0.05, ademas de que la poblacién fue mas joven

en los no sobrevivientes con una edad promedio de 42 afios con una p=0.007."

Un estudio observacional hecho en México de 58 pacientes criticos con diagndstico de
influenza A (H1N1) reportd que la escala APACHE superior a 28 a la admisién a la UCI
es un factor de mal prondstico con una p=0.001, asi también como la presién arterial
media de 63 mmHg con una p=0.001, PEEP superior a 15 (p=0.006) y la CPK 1059 con
una p=0.003."

En Nueva Zelanda se realiz6 un estudio de cohorte, en donde se estudiaron 608
pacientes con influenza A (H1N1) internados a la UCI, de los cuales el 16.9% fallecieron
y el 83.1% se dieron de alta vivos. Encontraron tres factores de mal prondstico por
medio de una analisis de regresion multivariado logistico: ventilacion mecanica invasiva
al momento del ingreso a la UCI (odds ratio 2.56%, IC 95%, 3.05 a 9.94, p=0.0001), la
presencia de comorbilidad (p=0.0001, odds ratio 2.56, IC 95%, 1.52-4.3) y edad mayor
(odds ratio 1.02, IC 95%, 1.01 a 1.04, p=0.002)."



En un estudio de casos y controles realizada en Manitoba, Canada se muestra un
estudio comparativo entre los pacientes manejados ambulatoriamente contra aquellos
internados en la UCI, mostrando que la presencia de cualquier comorbilidad es un
factor de mal pronéstico (OR 3.19, IC 1.07-9.52) asi también, como los sintomas de
mas de dos dias al inicio del tratamiento (OD 8.24, IC 2.82-24.1) y el grupo étnico o
primera nacién (OD 6.52, IC 2.04-20.8)."°

En un estudio realizado en México encontraron que los 71 de los 122 pacientes
fallecidos por Influenza A (H1N1), tenian algun padecimiento diagnosticado con
anterioridad o alguna comorbilidad tal como la diabetes mellitus o la obesidad; los
afectados fueron predominantemente mas jovenes (20-59 afios) y presentaron también

una demora en la atencién médica recibida (6.2 dias)."’

Los factores predictivos se encuentran bien estudiados en las neumonias adquiridas en
la comunidad sin embargo con el impacto en la mortalidad que se ha presentado en los
pacientes con influenza A (H1N1) se requieren mas estudios epidemiolégicos que nos

ayuden a determinar el comportamiento y evolucion de la enfermedad.



Figura 1. Marco conceptual
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El advenimiento al pais de infecciones tales como la neumonia por influenza A H1N1 ha
demostrado no solo la falta de estudios diagndsticos para establecer la enfermedad
sino también de estudios epidemioldgicos que nos demuestren el comportamiento y el
impacto en la mortalidad sobre todo en las areas donde se manejan pacientes en

estado critico.



OBJETIVOS

General
Establecer marcadores prondsticos de sobrevida en pacientes hospitalizados con
neumonia secundaria al virus de influenza A (H1N1) en la unidad de cuidados

intensivos de adultos.

Especificos
1. Reportar valores bioquimicos: glucosa, lactato, procalcitonina, leucocitos y
plaquetas.
2. Reportar los puntajes de APACHE y SOFA obtenidos al ingreso y egreso.

3. Construir un modelo de sobrevida.

HIPOTESIS

Al ser un estudio transversal no requiere hipotesis.



METODOLOGIA

a) Disefo de estudio
Estudio observacional, retrospectivo, de cohorte con reporte transversal, incluye

expedientes de pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI) del 01 de
febrero del 2009 al 31 de enero del 2010.

b) Universo de estudio
El grupo de expedientes de pacientes mayores de 18 afios ingresados a la UCI del

Hospital Regional 1° de Octubre del periodo 1° de Febrero del 2009 al 31 de enero del
2010.

c) Marco conceptual
Ver apartado A5

d) Variables

Se especifican en el anexo 1.

e) Criterios de seleccion

CRITERIOS DE INCLUSION (para los expedientes):

e Completos.

e Pacientes mayores a 18 afios.

e Pacientes con criterios diagndésticos de neumonia por influenza A (H1N1)
confirmada y sospechada.

e Pacientes procedentes del mismo hospital.

e Con egreso hospitalario.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes trasladados a otra unidad.

e Pacientes quienes al momento de ingresar a la UCI presenten ausencia de

signos vitales.



CRITERIOS DE ELIMINACION
e Expedientes en los que no concordo el nombre del paciente ingresado.

e Pacientes quienes se trasladaron a otra unidad.

f) Plan de analisis

- Se aplicaron medidas de frecuencia y tendencia central para variables
cuantitativas dependiendo su distribucion, pruebas paramétricas o no
paramétricas con alfa de 0.05.

- Para variables cualitativas se aplicaran Ji cuadrada.

- Enla construccion del modelo se realizara con regresion logistica.

- Dependiendo del numero de unidades de investigacion recolectadas se podra
aplicar analisis de sobrevida con curvas de Kaplan Meier y para comparar las

curvas se realizara un analisis de Log.



RESULTADOS

En el Hospital Regional 1° de Octubre en el periodo comprendido del 1° de abril del 2009
al 31 de Enero del 2010, se detectaron 303 casos probables de infeccion por influenza A
(H1N1) en todos los grupos de edad, correspondiendo a 160 casos en mayores de 18
anos. De los 160 se les realizé determinacién de PCR en tiempo real a 145 pacientes
dando positivo para influenza A (H1N1) en 45 pacientes, influenza estacional en 18,
prueba negativa 53 con cuadro clinico compatible para influenza A (H1N1), rechazo de

muestras 2 y resultado no especificado en 27 pacientes.

De los 45 pacientes con diagnéstico confirmado de influenza A (H1N1) se hospitalizaron
41 pacientes (91.1%), reportdndose 26 altas por mejoria, 1 alta por traslado, 14
defunciones. Los otros 4 pacientes (8.8%) se manejaron de manera ambulatoria con

seguimiento de 7 dias terminado.

De los 18 casos de influenza estacional se hospitalizaron 17; 12 se dieron de alta
hospitalaria por mejoria y 5 fallecieron. Solo un paciente se manejé ambulatoriamente

con seguimiento a 7 dias terminado.

En cuanto a los 53 casos con prueba negativa se presentaron 34 altas por mejoria, 2 altas

por traslado, 7 ambulatorios con seguimiento terminado y 10 defunciones.

En la unidad de cuidados intensivos adultos del hospital se manejaron en el periodo
sefalado 102 casos de neumonia incluyéndose 2 grupos, las adquiridas en la comunidad

(69 casos) y las de tipo nosocomial (33 casos).

Para este estudio solo se tomaron en cuenta las neumonias adquiridas en la comunidad

que ingresaron a la UCI, del total de 69 casos se excluyeron 6 por no cumplir con los



criterios de inclusion: 1 por ingresar a la UCI sin signos vitales, 1 por ser trasladado a otra
unidad y 4 por contar con expediente incompleto.
Finalmente la muestra estudiada fue de 63 casos constituida por 34 hombres (54%) y 29

mujeres (46%).

En la unidad de cuidados intensivos se realizaron 36 determinaciones de PCR (Ver
grafica 1) en pacientes con sospecha de infeccién por influenza A (H1N1) de las cuales
19 pacientes tuvieron influenza A (H1N1) confirmada, 7 influenza estacional y las otras 10
se consideraron como casos sospechosos para influenza A (H1N1) (en 9 porque el
cuadro clinico fue compatible con la enfermedad pero la prueba resulté negativa y en una
muestra de un paciente con cuadro clinico sospechoso para influenza A (H1N1) por
extraviarse el resultado en el procesamiento de la misma). En el resto de los casos de las
neumonias adquiridas en la comunidad (27 casos) no se realiz6 la determinacion del PCR

por no considerarse casos probables.

Gréfica 1. Clasificacion de las neumonias adquiridas en la comunidad que ingresaron ala UCI.



Se establecieron caracteristicas demograficas de todos los pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad asi también como de manera independiente para el grupo de
los casos de influenza A HIN1 (influenza A H1N1 confirmado y sospechoso) y al grupo
de los de no influenza A H1N1 (que corresponden a los casos no probables y neumonias

estacionales). Ver cuadro 1.

De los 63 pacientes que ingresaron a la UCI con diagnostico de neumonia comunitaria se
egresaron por mejoria en el caso de 33 pacientes (52.3%), defuncion con 27 pacientes
(42.9%) y maximo beneficio con 3 pacientes (4.8%). De los 33 pacientes que se dieron
de alta por mejoria 4 fallecieron en piso. Todos los pacientes dados de alta por maximo

beneficio también fallecieron. La mortalidad al egreso hospitalario fue del 53%.

De los 19 casos de influenza A (H1N1) confirmada, 9 fueron dados de alta, 9 fallecieron y

1 fue dado de alta por maximo beneficio.

Los que tuvieron PCR negativa pero que fueron casos compatibles con influenza A
(H1N1) fueron 10 y de éstos 6 fueron dados de alta por mejoria, 3 por defuncion y 1 por

maximo beneficio.

De los 7 casos que presentaron influenza estacional, 2 se dieron de alta de la UCI por
mejoria, uno de ellos sobrevivio al egreso hospitalario y el otro fallecid6 en piso de

medicina interna. Los otros 5 egresaron de la UCI por defuncion.

En cuanto a presentacion, manejo y respuesta de los pacientes con influenza A (H1N1)
confirmada y sospechada se encontré que la disfuncion renal, hepatica y cardiovascular
fue mas frecuente en el grupo de no sobreviviente (p= 0.04, 0.035, 0.033
respectivamente). Este comportamiento fue similar para la necesidad de requerir aminas

vasoactivas (p= 0.049) y drotrecogin alfa (p= 0.048).



Cuadro 1. Caracteristicas demograficas dependiendo el tipo de neumonia comunitaria manejada en la UCI.

Influenza A (H1N1)
Neumonia total Neumonia casos no confirmada y casos
(n=63) Influenza A (H1N1) sospecha P

Caracteristicas (n=35) (n=28)
Género

Masculino 34 20 14 (NS)

Femenino 29 15 14 (NS)
Escolaridad

Nula 3 1 2 (NS)

Primaria 15 6 9

Secundaria 10 6 4

Bachillerato 1 8 3

Licenciatura 14 7 7

Maestria 1 0 1

Desconocido 8 6 2
Estado civil

Soltero 12 6 6 (NS)

Casado 34 17 17

Viudo 7 5 2

Divorciado 2 1 1

Unién libre 2 1 1

Se desconoce 5 5 0
Comorbilidad previa 41 23 18 (NS)
Disfuncion renal 34 19 15 (NS)
Disfuncién pulmonar 55 29 26 (NS)
Disfuncion cardiovascular 46 23 23 (NS)
Disfuncion hepatica 37 16 21 0.023
Disfuncion gastrointestinal 3 2 1 (NS)
Disfuncién hematoldgica 10 7 3 (NS)
Disfuncién neuroldgica 10 7 3 (NS)
Requerimiento de hemodialisis 10 2 1 (NS)
Ventilacién mecanica 55 29 26 (NS)
Presencia de SIRA 37 15 22 0.004
Modo de ventilacion

VAC 57 32 25 (NS)

VOAF 2 1 1
Pronacion 14 7 7 (NS)
Respondedor a la pronacién 6 3 3 (NS)
Uso de esteroides 32 16 16 (NS)
Administracién de drotrecogin alfa 25 12 13
Motivo de suspensién de drotrecogin alfa

Sangrado de tubo digestivo 2 2 0 (NS)

Contraindicacion relativa 4 2 2 (NS)

Otros sangrados 2 1 1 (NS)
Tipo de muestra para PCR

Exudado faringeo 22 5 17

Lavado traqueal 11 2 9

Exudado nasofaringeo 2 1 1
Motivo de egreso UCI

Mejoria 33 18 15

Defuncion 27 15 12 (NS)

Maximo beneficio 3 2 1
Motivo egreso hospitalario

Mejoria 29 15 14 (NS)

Defuncion 34 20 14

Se utilizo ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con alfa de 0.05. UCI: Unidad de cuidados intensivos.
SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. PCR: reaccién en cadena de polimerasa.
VAC: ventilacion en asisto control. VOAF: ventilacion oscilatoria de alta frecuencia.



Cuadro 2. Diferencias de presentacion, manejo y respuesta entre sobrevivientes y no sobrevivientes
del grupo de pacientes de influenza A (HLN1) confirmada y sospechada.

Sobrevivientes No sobrevivientes

(n=15) (n=14) Valor de p
Comorbilidad previa al ingreso 9 9 (NS)
Disfuncién renal 5 10 0.040
Disfuncién hepética 8 13 0.035
Disfuncidn cardiovascular 11 13 0.033
Disfuncién pulmonar 13 14 (NS)
Disfuncién gastrointestinal 0 1 (NS)
Disfuncién hematoldgica 0 (NS)
Disfuncién neurolégica 0 (NS)
Apoyo con hemodidlisis 1 (NS)
Ventilacion mecanica 13 14 (NS)
Presencia de SIRA 11 11 (NS)
Pacientes pronados 3 (NS)
Pacientes respondedores a la pronacién 1 (NS)
Necesidad de aminas vasoactivas 9 13 0.049
Administracion de esteroides 7 (NS)
Administracion de drotrecogin alfa 4 0.048

Se utiliz6 ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con alfa de 0.05.
SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

Al realizar la comparacion de uso de ventilacion, escalas pronosticas y resultados de
laboratorio se logré determinar que solo el nivel de leucocitos y polimorfonucleares marco
una diferencia estadisticamente significativa al tener un conteo menor en el grupo de

influenza A (H1N1) en comparacion con el grupo no influenza A (H1N1) (ver cuadro 3).



Cuadro 3. Comparacion de escalas pronosticas y de examenes de laboratorio en el grupo de pacientes de
influenza A (HLIN1) y de no influenza A (H1N1).

Neumonia por Influenza A (H1IN1) Neumonias por
confirmada y sospechadas otras causas
Valor de p
(n=29) (n=34)
Edad (afios) 52.18 (23/78) 53.74 (17/88) NS
Ventilacion mecanica (dias) 9.14 + 8.41 7.60 £7.00 NS
Dias de estancia en la UCI 11.54 +8.75 8.91 £ 6,51 NS
Dias de estancia hospitalaria 14 +19.47 9.50 £ 25.90 NS
Namero disfunciones organicas 3.14+£1.23 2.83+1.17 NS
APACHE ingreso 17.50 £ 9.30 18.34 £8.42 NS
APACHE egreso 17.82 £+ 12.38 14.71 £ 9.34 NS
SOFA ingreso 8.57 + 3.60 7.14 £3.14 NS
SOFA egreso 7.04 +4.34 6.86 + 4.46 NS
Lactato ingreso, mmol 1.83+1.20 2.64 +3.40 NS
Procalcitoninaingreso ng/dl 1.41+£1.74 216 +2.40 NS
Cortisol al ingreso, mcg/dl 59.76 £ 71.62 23.72 £ 16.65 NS
Glucemiaingreso, mg/dl 162.43 + 88.24 163.37 £ 62.93 NS
Glucemia al egreso, mg/dl 147.96 + 68.94 155.49 + 86.83 NS
Leucocitos al ingreso, mg/dl 7546.43 £ 4167.02 10560 + 5579.27 0.020
Polimorfonucleares al ingreso, mg/dl 5852.50 £3690.17 8480.54 £ 5134.02 0.016
Linfocitos al ingreso, mg/dl 1160.36 + 879.22 1445.63 + 2170.72 NS
Plaquetas al ingreso, mg/dl 158246 + 68773.32 190514.29 + 109039.75 NS
Duracion administracion drotrecogin alfa 84.57 £25.12 81.38 +£28.88 NS
Tiempo inicio de drotrecogin alfa 24.57 + 33.80 29.08 + 27.69 NS

Se utilizo ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con alfa de 0.05. UCI: unidad de cuidados intensivos.
APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Dentro del grupo de los pacientes con influenza A (H1N1) se compararon también las
mismas variables entre los sobrevivientes y no sobrevivientes al egreso de la UCI
encontrando que los pacientes que sobrevivieron presentaron mas dias de estancia en la
UCI (p= 0.019), menos disfunciones organicas (p= 0.003), un APACHE y un SOFA de
egreso mas bajos (p= 0.0001). EIl resto de las variables no fueron estadisticamente

significativas.



Cuadro 4. Comparacion de escalas pronosticas y examenes de laboratorio entre los sobrevivientes y no

sobrevivientes del grupo de pacientes de influenza A (HIN1)

Sobrevivientes No sobrevivientes
Valor de p
(n=15) (n=14)
Edad (afios) 50 + 13.66 53 £ 15.50 (NS)
Ventilacion mecanica (dias) 10.33 £ 9.64 7.37£6.75 (NS)
Dias de aminas vasoactivas 5.00 £ 6.89 5.93+6.34 (NS)
Dias de estancia en la UCI 14.73+8.9 7.71+£6.98 0.019
Dias de estancia hospitalaria 24.67 £ 16.95 17.86 £ 22.52 (NS)
Namero disfunciones organicas 247 +1.30 3.79+0.69 0.003
APACHE ingreso 14.47 £ 7.99 20.07 £9.99 (NS)
APACHE egreso 8.27 £ 4.68 27.21+10.25 0.0001
SOFA ingreso 747 £2.74 9.36 + 4.37 (NS)
SOFA egreso 3.73+2.08 10.21 £ 3.59 0.0001
Lactato ingreso, mmol 1.51+1.03 211 +1.31 (NS)
Procalcitoninaingreso ng/dl 1.47 £2.06 1.40 £1.40 (NS)
Cortisol al ingreso, mcg/dl 58.03 £ 89.28 60.80 £ 70.62 (NS)
Glucemiaingreso, mg/dl 135+ 43.88 188.21 £ 112.63 (NS)
Glucemia al egreso, mg/dl 125.07 £ 47.99 170.86 £ 79.13 (NS)
Leucocitos al ingreso, mg/dl 8346.67 + 3601.36 6971.43 £ 4712.08 (NS)
Polimorfonucleares al ingreso, mg/dl 6451.33 £ 2995.63 5378.57 + 4287.94 (NS)
Linfocitos al ingreso, mg/dl 1219.33 £742.12 1142.86 + 1019.58 (NS)
Plaquetas al ingreso, mg/dl 172053.33 + 63248.14 148150.00 + 74285.05 (NS)
Duracion administracion drotrecogin alfa 96.00 + 0.00 80.00 + 28.93 (NS)
Tiempo inicio de drotrecogin alfa 15.75 £ 7.50 28.10 £ 39.79 (NS)

Se utiliz6 ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con alfa de 0.05. UCI: unidad de cuidados intensivos.
APACHE: Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Se graficaron también los dias de aminas vasoactivas, ventilacion mecanica, estancia en
la UCI y hospitalaria, APACHE de ingreso y egreso, SOFA de ingreso y egreso y
determinacion sérica de procalcitonina, lactato, glucosa, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y
plaquetas respecto a la causa de egreso de la UCI y, de la neumonia sea caso o no
influenza A (H1N1). Estadisticamente solo fueron significativos los dias de estancia en la
UCI, las disfunciones organicas, el SOFA y APACHE al egreso, los cuales se marcaron
con un (*). Ver gréfica 2.



Grafica 2. Comparacion de los 2 grupos de neumonia dependiendo la causa de egreso de la UCI por
Influenza A HIN1 (barras obscuras) contra los otros casos (barras gris claro).
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Se calculd la razon de momios con relacion a la mortalidad entre los grupos de influenza
A (H1N1) positivos versus los negativos y el no desarrollar SIRA fue considerado como

factor protector con significancia clinica y estadistica (Ver cuadro 5).

Cuadro 5. Analisis univariado para la mortalidad en el grupo de pacientes de influenza A (HLIN1) y de no
influenza A (H1N1).

Razén de momios IC 5% Valor de p

Género

Masculino 1.33 0.49-3.61 NS
Ser sano previo al evento 0.86 0.29-2.47 NS
Motivo de egreso hospitalario 0.75 0.27-2.03 NS
Disfuncion renal 1.09 0.40-2.99 NS
Disfuncién pulmonar 0.37 0.69-2.00 NS
Disfuncion cardiovascular 0.41 0.12-1.37 NS
Disfuncién hepatica 0.28 0.09-0.82 NS
Disfuncion gastrointestinal 1.63 0.14-19.03 NS
Disfuncién hematologica 2.08 0.48-8.93 NS
Disfuncién neuroldgica 2.08 0.48-8.93 NS
Ventilacién mecanica 0.46 0.08-2.58 NS
No desarrollo de SIRA 0.20 0.06-0.62 0.004
Pronacién 0.77 0.23-2.56 NS
Respondedor a la pronacion 1.33 0.14-11.92 NS
Uso de vasopresores 0.68 0.21-2.18 NS
Uso de esteroides 0.62 0.23-1.71 NS
Uso de drotrecogin alfa 0.60 0.21-1.66 NS
Requerimiento de hemodialisis 1.63 0.14-19.03 NS

Se utiliz6 ji cuadrada o prueba exacta de Fisher con alfa de 0.05.
SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda

Se corrieron los modelos de regresion logistica sin encontrarse ningun modelo explicativo

para la variable dependiente.

Se analizé la informacién aplicando curva de Kaplan y Meier (Ver grafico 3) para construir
el modelo de sobrevida y aplicando la prueba de Long Rank se obtuvo una p de 0.664 no

siendo significativa la diferencia en la sobrevida entre los 2 grupos de neumonia



manejados en la UCI, aunque podria haber influido en el resultado el hecho de que la “N”

es pequena.

Grafica 3. Curva de Kaplan Meier donde se muestra la sobrevida del grupo de pacientes con influenza A (HLN1)

confirmada y casos sospecha en comparacién con los pacientes del grupo no influenza A (H1N1).
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DISCUSION

En este estudio se encontrd que la determinacion de leucocitos y de polimorfonucleares
fue mas baja en los pacientes que fallecieron por neumonia por influenza A (H1N1) que

en el grupo de los pacientes de no influenza A (H1NT1).

La mortalidad entre los grupos influenza A (H1N1) positivos versus los negativos y el no

desarrollar SIRA fue considerado como factor protector con significancia estadistica.

Se observd también que los pacientes que fallecen por influenza A (H1N1) en
comparacion con el grupo no influenza A (H1N1) presentan mas dias de ventilacion
mecanica, mas disfunciones organicas, linfopenia mas severa, escalas de severidad
APACHE de egreso, SOFA ingreso y egreso mas altos, sin embargo no tuvieron

significancia estadistica, muy probablemente por que el grupo estudiado fue pequefio.

Comparando ahora los sobrevivientes de los no sobrevivientes del grupo A (H1N1) se
encontré que estos ultimos presentaban mayor incidencia de disfuncion renal (p 0.040),
hepatica (p 0.035), cardiovascular (p 0.033) y mayor frecuencia de administracion de
drotrecogin alfa (p 0.048). Hallazgos similares se han encontrado en otros estudios, tal
como el realizado en México, donde encontraron menos disfunciones organicas y

mejores oxemias en los sobrevivientes en comparacién con los no sobrevivientes.

En otros estudios realizados en 2009 en Canada y México, encontraron de manera
independiente que las escalas de severidad APACHE lll y SOFA fueron mas altos en
los pacientes que fallecieron por influenza A (H1N1) en comparacién con los
sobrevivientes.">'® En otra publicacién del 2009 también en México, los Unicos
predictores de sobrevida que encontraron fue la escala de APACHE y SOFA al ingreso
con menos puntaje en comparacién a los que no sobrevivieron, ambas con una p de
0.001 asi también como la determinacién de CPK con incremento hasta de 1059 U/L en

los no sobrevivientes (p 0.0003). ™



En este estudio se encontrd que la edad de los pacientes en el grupo de los que
fallecieron fue discretamente mayor en comparacion con los que sobrevivieron, sin
embargo, estadisticamente no fue significativo a diferencia de otros estudios donde si

encontraron significancia con una p de 0.007. 5"

Otro hallazgo de relevancia es que la mortalidad fue mas alta en los pacientes con
influenza estacional en comparacién con los del grupo A (H1N1) contrario a lo que se
ha descrito previamente en otros estudios. Sin embargo una limitante importante de

nuestro estudio es el reducido tamarfio de la muestra.

La neumonia por influenza A (H1N1) fue muy similar en los 2 géneros siendo diferente
a otros estudios tal como el publicado en Canada en el 2009 por el autor Arand Kumar,
%6 donde encontraron una presentacién mas frecuente y con mayor nimero de
defunciones en el género femenino (p 0.007) y el de Zarychanski en donde reportan
también mayor afeccion a este género (p 0.030). '

La presencia de comorhilidad no afectd en este estudio el prondstico de los pacientes
con influenza A (H1N1), a diferencia de lo recomendado por el Centers for Disease
Control and Prevention, quienes han descrito que la presencia de enfermedades
previas puede incrementar el riesgo de complicaciones, hospitalizaciones y muerte. ™®
Otros estudios han encontrado también un incremento hasta del 3.19 de OR con un

intervalo de confianza del 95% para una enfermedad mas severa. '®

Otra consideracién a realizar en nuestro estudio es que los no sobrevivientes del grupo
de influenza A (H1N1) tuvieron menos dias de estancia en la UCI a diferencia de los
sobrevivientes del mismo grupo, muy probablemente debido a que la severidad de la
enfermedad era mayor falleciendo antes, en promedio a los 7.71 dias con una DE de
+6.98 dias con una p de 0.019.

Por medio de una regresion logistica que se aplicé a los dos grupos de pacientes con

neumonia, no se encontrd un modelo explicativo para la sobrevida.



Se analizé la informacion aplicando las curva de Kaplan y Meier para construir un
modelo de sobrevida, utilizando la prueba de Long Rank, sin encontrarse diferencias
estadisticas significativas entre el grupo de influenza A (H1N1) y el de no influenza A
(H1N1).

Consideramos que nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La principal es el
tamafio de la muestra, ademas de que la prueba de PCR en tiempo real se realizo
solamente a aquellos pacientes con cuadro clinico sugestivo para influenza A (H1N1)
por lo que no se puede asegurar que el grupo de pacientes sin influenza A (H1N1) no
presentaba la enfermedad con una presentacion distinta. Otra limitacion es que no se
compararon los indices de oxigenacién, deshidrogenasa lactica y niveles de creatinina
fosfoquinasa entre los pacientes, ni se consideraron tampoco como factores
pronésticos. Y otro punto importante que debid tomarse en cuenta es el indice de masa
corporal que ha sido considerado en otros estudios como predictor en los casos de

lesién pulmonar aguda. "7 %°

En conclusion este estudio muestra que los factores prondsticos de sobrevida en los
pacientes con influenza A (H1N1) fueron la presencia de menos disfunciones organicas,
mayor estancia en la UCI, asi también como escalas de severidad APACHE y SOFA al
egreso mas bajos. También se encontrd que no hubo diferencia en la sobrevida de los
pacientes con influenza A (H1N1) en comparacion con los casos no influenza A (H1N1).
Sin embargo se requieren mas estudios con una cantidad mas grande de pacientes

para determinar otros factores pronésticos de sobrevida.



CONCLUSION

Este estudio muestra que los factores prondsticos de sobrevida en los pacientes
con influenza A (H1N1) fueron la presencia de menos disfunciones organicas,
mayor estancia en la UCI, asi también como escalas de severidad APACHE y
SOFA al egreso mas bajos. También se encontré que no hubo diferencia en la
sobrevida de los pacientes con influenza A (H1N1) en comparacién con los casos
no influenza A (H1N1). Sin embargo se requieren mas estudios con una cantidad

mas grande de pacientes para determinar otros factores prondsticos de sobrevida.



ANEXO 1

Definicién de variables

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE

Edad

Genero
Motivo de egreso de la
ucCl

Sobrevive al egreso
hospitalario
Apache Il ingreso

Apache Il egreso

SOFA ingreso

SOFA egreso

Tipo de neumonia

Definicion operacional
de Influenza

Dias de ventilaciéon
mecanica

Presencia de
sindrome de
insuficiencia
respiratoria del adulto
(SIRA)

Modalidad de
ventilaciéon

Uso de vasopresores
Uso de esteroides

Condicién bioldgica organica que hace la diferencia entre un
hombre y una muijer.
Tiempo de vida en una persona calculada en afios.
Motivo por el cual se dio de alta de la unidad de cuidados
intensivos.
-Alta por mejoria
-Alta por defuncion
-Alta por maximo beneficio
Determinar si se da de alta hospitalaria por mejoria o por
defuncién.
(Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation): Indicador
pronostico de gravedad, sobrevida y estancia hospitalaria
obtenido al ingreso a la UCI
(Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation): Indicador
pronostico de gravedad, sobrevida y estancia hospitalaria
obtenido al egreso a la UCI
Indicador pronodstico para disfuncion organica (Sequential
Organ Failure Assessment) obtenido al ingreso del paciente a
la UCI
Indicador pronéstico para disfuncion organica (Sequential
Organ Failure Assessment) obtenido al egreso del paciente a
la UCI
Lugar de adquisicion de la neumonia:
- Comunitaria
- Nosocomial
-Caso confirmado de Influenza A (H1N1): individuo con
deteccion de Influenza A (H1N1) por medio de laboratorio
por uno o mas de los siguientes examenes: PCR-TR, cultivo
viral o elevacion mayor a 4 veces de los anticuerpos
neutralizantes.
-Caso probable de Influenza A (H1N1): individuo con prueba
de Influenza A positivo sin tipificacion, aquel individuo con la
enfermedad clinicamente compatible o quien fallece de una
enfermedad respiratoria aguda no explicada quien es
considerado ser compatible epidemiolégicamente.
-Caso sospechoso de Influenza A (H1N1): persona de
cualquier edad que presente fiebre (>38°C) u que se
acompanie de 1 o mas de los siguientes sintomas: tos, dolor
de garganta, rinorrea, letargo en nifio menor de un afio y
dificultad respiratoria.
Numero de dias en el que el paciente se encuentra con
apoyo mecanico ventilatorio.
Neumonia complicada con SIRA cuyos criterios son:
- Relacion Pa02/Fi02 <200.
- Infiltrados bilaterales en la radiografia de térax consistentes
con edema agudo pulmonar.
- Ausencia de evidencia de datos de falla cardiaca izquierda
(presion en cufia <18mmHg).
- Instalacién aguda del cuadro.
Modalidad en el que se instal6 la ventilacion mecanica
-Asisto control.
-Ventilacién oscilatoria de alta frecuencia.
Administracion de aminas vasoactivas.
Administracion de esteroides.

Cuantitativa continua

Cualitativa nominal
Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa discreta

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa
Cualitativa



Administracién de
drotrecogin alfa
Determinacion de
procalcitonina
Determinacion de
cortisol

Glucemia de ingreso
Leucocitos de ingreso

Plaquetas de ingreso

Determinaciéon de PCR
para influenza

Numero de
disfunciones
orgénicas

Administracion de drotrecogin alfa (Xigris) a una dosis de
24mcg/kg/hora durante 96 horas continuas.
Niveles séricos en mg/dl de procalcitonina.

Niveles séricos en mg/dl de cortisol.

Determinacion sérica de glucosa en mg/dl.

Determinacion de la concentracién sérica de leucocitos en
mg/dl.

Determinacion de la concentracion sérica de plaquetas en
mg/dl.

Determinacion de reaccién de cadena de polimerasa en
tiempo real para virus de la influenza A (H1N1).

Numero de disfunciones organicas segun los criterios de
Knaus:

- RESPIRATORIO: hipoxia que requiere ventilacion mecanica
por 2 dias, SIRA que requiere PEEP >10 o Fi02 >50%

- RENAL: Diuresis: <500ml/dia, creatinina de 1.2mg/dI,
necesidad de dialisis.

- HEPATICO: Bilirrubina >1.2mg/dI,
transaminasas superiores al doble

- CARDIOVASCULAR: disminucién de la fraccion de
eyeccion, aumento de la permeabilidad capilar. Respuesta
hipodinamica pese al soporte inotropico.

- GASTROINTESTINAL: ileo con intolerancia a la
alimentaciéon por mas de 5 dias, Ulcera de estrés que
requiere transfusion o colecistitis alitiasica.

- HEMATOLOGICA: tiempo de protrombina o tiempo parcial
de tromboplastina >25%, plaquetas <80 000, coagulacion
intravascular diseminada.

- NEUROLOGICO: alteracion mental, coma progresivo,
Glasgow <6 puntos en ausencia de sedacion.

ictero  franco,

Cualitativa

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continuo
Cuantitativa continuo

Cuantitativa continua

Cualitativa

Cuantitativa discreta




ANEXO 2

Hoja de recoleccién de datos

Numero de paciente:

Nombre: Edad: afios

Cédula: Género: Fem ( )Masc ( )

Fecha de ingreso a la UCI:

Tipo de neumonia: Comunitaria ( ) Hospitalaria ( )

Influenza A Estacional ( ) H1N1 ()

Definicién operacional de Influenza: Confirmado ( ) Sospecha( ) Probable ( )
Apoyo nutricio:  Si( ) No( ) Dias de nutricién:

Motivo de egreso de la UCI: Mejoria ( ) Defuncion () Maximo beneficio ( )

Sobrevive alos 28 dias: Si( ) No( )

APACHE ingreso: _~  APACHE egreso:_  SOFAingreso:_ SOFAegreso:_
Numero de disfunciones organicas: __

Sefiale con una cruz si presenta la disfuncién organica:
- Cardiovascular  (
- Respiratoria (
- Hepatica (
- Neuroldgica (
- Renal (
- Gastrointestinal (
- Hematoldgica (

~— N — —

Requirié ventilaciéon mecanica Si( ) No()

Modo de ventilacién mecanica AC ( ) VOAF ( )
Presencia de SIRA Si( ) No()

Uso de vasopresores Si( ) No( )

Uso de esteroides Si( ) No()
Administracion de drodrecogina alfa Si( ) No()
Criterios de SIRS al: Ingreso( ) Egreso( )

Determinaciones:
- Procalcitonina
- Cortisol
- Glucemia ingreso
- Leucocitos ingreso
- Plaquetas ingreso
- PCR para influenza A H1N1



(PARTE POSTERIOR DE LA HOJA DE RECOLECCION DE DATOS)

DISFUNCIONES ORGANICAS:

— RESPIRATORIO: hipoxia que requiere ventilacion mecanica por 2 dias, SIRA que requiere PEEP >10 o Fi02
>50%

— RENAL: Diuresis: <500ml/dia, creatinina de 1.2mg/dl, necesidad de dialisis.

— HEPATICO: Bilirrubina > 1.2mg/d|, ictero franco, transaminasas superiores al doble

— CARDIOVASCULAR: disminucion de la fraccion de eyeccion, aumento de la permeabilidad capilar.
Respuesta hipodinamica pese al soporte inotrépico.

— GASTROINTESTINAL: ileo con intolerancia a la alimentacion por mas de 5 dias, Ulcera de estrés que
requiere transfusion o colecistitis alitiasica.

— HEMATOLOGICA: tiempo de protrombina o tiempo parcial de tromboplastina >25%, plaquetas <80 000,
coagulacién intravascular diseminada.

— NEUROLOGICO: alteracion mental, coma progresivo, Glasgow <6 puntos en ausencia de sedacion.

CRITERIOS PARA SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
— Relacion Pa02/Fi02 <200
— Infiltrados bilaterales en la radiografia de térax consistentes con edema agudo pulmonar
— Ausencia de evidencia de datos de falla cardiaca izquierda (presién en cufia <18mmHg)
— Instalacion aguda del cuadro

CRITERIOS PARA SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
Frecuencia cardiaca >90 por minuto
— Leucocitos >12 000 o <4000 mg/dl o mas del 10% de la concentraciéon de bandas
—  Frecuencia respiratoria >20 por minuto o PC02 <32.
— Temperatura >38.3 0 <35.5°C
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