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RESUMEN

La influenza es una infeccion viral que es causada por un virus cuyo genoma esta compuesto de
RNA de cadena sencilla del cual se conocen tres tipos. EI A y B son los que se han visto
mayormente involucrados en infecciones a humanos. Debido a su alta capacidad mutagenica este
virus se ha ocasionado pandemias con una alta de mortalidad.

Objetivo: Determinar la frecuencia y temporalidad de los sintomas y signos del paciente con
Influenza A H1N1 en el Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Material y métodos: Se realizo un estudio longitudinal, ambispectivo en pacientes internados en el
hospital de infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del CMN “La Raza”. Con diagnostico
confirmado de influenza A/H1N1 por RT-PCR. Se recurrié a la revisién de los expedientes y a la
interrogacion de forma directa y prospectiva acerca de presencia o ausencia de signos y
sintomas, dia de inicio y duracién ya sea por alta o defuncién. Asi como los datos de laboratorio
registrados.

Resultados: Se estudio un total de 33 pacientes diagnosticados con influenza A H1N1, de los
cuales 12 (36%) eran mujeres y 21 (64%) eran hombres. Con una media de 35 +12 anos. De
estos 12 (36%) fallecieron durante su hospitalizacion. Los sintomas mas frecuentemente
reportados fueron la tos en un 93.1%, la fiebre en un 86.2%, la cefalea en un 71.4 el ataque al
estado general en el 69% de los pacientes. De los datos de laboratorio relevantes se encuentra la
presencia de leucocitosis y linfopenia sobre todo en aquello pacientes que fallecieron.
Conclusiones: El presente estudio realizado pone en evidencia la presencia de factores que
podrian tomarse encuentra en el manejo del paciente con influenza, como la presencia de
linfopenia al inicio de la enfermedad la cual se ha encontrado asociado a desarrollo de
complicaciones, asi como la presencia de coinfecciones como causa de mortalidad y la de disnea

y hemoptisis como predictores de dafio pulmonar severo.



1.- ANTECEDENTES

La influenza es una infeccion de las vias respiratorias que afecta a cualquier grupo de edad, es
causada por el virus de la influenza perteneciente a la familia de los Orthomixovirus, su genoma
estd compuesto por ocho segmentos de acido ribonucleico (RNA) de cadena sencilla (1). Se
conocen tres tipos de virus: el A, B y C, clasificados segun las variaciones antigénicas de las
proteinas de la matriz. Los virus tipo Ay B son capaces de causar brotes epidémicos en todo el
mundo y se les encuentra muy frecuentemente infectando a humanos, aves y otros mamiferos.
Los del tipo C, provocan infecciones respiratorias benignas, sin adquirir proporciones epidémicas
(1,2). La influenza A puede ser subclasificada con base a las glucoproteinas que se encuentran
insertadas en su envoltura las cuales son de dos tipos la Hemaglutinina (H), responsable de la
union al receptor celular y la Neuraminidasa (N) (2). Existen 16 tipos de hemaglutininas (H1-H16) y
nueve tipos de neuraminidasas (N1-N9), pero solo tres hemaglutininas (H1-H3) y dos
neuroaminidasas (N1-N2) se han reportado en infecciones a humanos (2).

Los virus de la influenza poseen mecanismos de mutacion las cuales pueden ser puntuales
(cambios en “drift”) que se potencializan en cada ciclo de replicaciéon, dando como resultado
alteracién en los aminoacidos de la HA y NA; o bien de recombinaciéon (cambios en “shift”) que
ocurre cuando dos diferentes virus coinfectan un mismo hospedero, permitiendo la reasociacion de
sus segmentos, dando un rapido cambio en la estructura genética y la introduccién de un nuevo
virus (3, 4, 5).

Los cambios tipo “shifts” se han asociado con pandemias, entre las mas recordadas se encuentra
la influenza Espafola en el afio de 1918 (1), en la cual un virus H1N1 identificado en el fuerte
Fuston en la ciudad de Kansas y cuyo brote se extendié a Europa, Africa y medio Oriente,
ocasiono la muerte de alrededor de 50 millones de personas. En el afio de 1957 la introduccion de
un virus H2N2 dio origen a la influenza Asiatica, la cual afectd aproximadamente 2 millones de
personas en todo el mundo (4); once afos mas tarde, en 1968, una nueva reasociacion entre el
virus H2N2 circulante en humanos y un virus aviar del subtipo H3, provoco una alta morbilidad con
un numero aproximado de fallecimientos de un millén de personas, lo que volvié predominante el

nuevo virus H3N2 en humanos. En 1977, una nueva epidemia conocida como la “influenza Rusa”



permitié la reaparicion del virus H1N1, el brote se inicio en Rusia en el mes de Octubre y cuatro
meses mas tarde se habia difundido en todo el mundo; debido a que la poblacion mayor de 20
afos ya habia tenido contacto con el virus, el impacto fue mayor en los menores de esta edad, en
quienes causo una elevada tasa de morbilidad y mortalidad (6).

Mas recientemente, en Abril del afo 2009 los centros para el control y prevencién de
enfermedades (CDC) confirmo los primeros dos casos de personas infectadas con un virus de
origen porcino, cuya combinacion genética no habia sido documentada anteriormente (7). Esta
nueva cepa de virus H1IN1 fue aislado en los Estados Unidos (7,8) y en México (9); dos meses
mas tarde cerca de 30,000 casos de influenza H1N1 fueron documentados en 74 paises,
confirmando su alta capacidad de transmision entre humanos, obligando a elevar la alerta a fase
seis y tomando caracter de pandemia (10).

Hasta antes de la nueva influenza A H1N1, la influenza estacional era conocida como una
enfermedad caracterizada por una evolucion clinica que iba desde leves sintomas respiratorios,
hasta alteraciones en el sistema nerviosos central, sepsis y muerte (7); si bien, el cuadro era
variado, se sabia que con la presencia conjunta de fiebre y tos a las 36 horas se tenia un valor
predictivo positivo del 85%, un valor predictivo negativo del 42%, una sensibilidad de 50% y una
especificidad de 81% para el diagnostico de influenza (11). Entre los otros sintomas que
comunmente se encuentran en el cuadro clinico de influenza son: pérdida del apetito (92%),
cefalea (91%), congestion nasal (91%) y odinofagia (84%). Generalmente la aparicion de los
sintomas tiene un inicio brusco, con fiebre mayor a 38 grados, la cual tiene un periodo de duracion
de aproximadamente tres dias, con un pico maximo en el inicio y mas bajo en el segundo vy tercer
dia, generalmente con la disminucién de la fiebre, desaparecen las alteraciones sistémicas
acompafiantes, seguidas por un incremento en los sintomas respiratorios. La recuperacion
completa se da aproximadamente a la semana, pero algunas ocasiones la debilidad y mucho mas
frecuentemente la tos, persisten por algunas semanas (11, 12). Aunque la mayoria de los
pacientes con influenza estacional cursan con un cuadro respiratorio benigno, algunos pacientes
pueden desarrollar complicaciones, de forma mas frecuente, aquellos pacientes con co-
morbilidades cardiacas o pulmonares, embarazadas y nifos (7). Entre las complicaciones

encontradas con mayor frecuencia en niflos hospitalizados en Taiwan fueron: infecciones de vias
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respiratorias bajas (63.1%), como bronquiolitis, neumonia y CRUP, alteraciones en el sistema
nervioso central (31%) como encefalopatia, encefalitis, meningitis aséptica, psicosis y convulsién
por fiebre, en menor frecuencia miocarditis y alteraciones del funcionamiento hepatico (13). Dentro
de los datos de laboratorio mas frecuentemente encontrados se hallaba leucocitosis,
plaguetopenia y elevacion de enzimas hepaticas (13, 14).

Sin embargo al inicio de la alerta, se desconocia con certeza las caracteristicas clinicas de este
nuevo virus. Una de las investigaciones realizadas en Estados Unidos en 272 pacientes con
diagnostico confirmado con el nuevo virus de la influenza A H1N1 2009, revelo que la mayoria de
los pacientes afectados eran personas jovenes con una media de 21 un afios (15), dato que ha
sido consistente en otros estudios realizados (7,16). En cuanto a la sintomatologia del cuadro se
reporto la presencia de fiebre y tos en la mayoria de los pacientes; mientras que la diarrea y el
vomito fueron reportados en 39% de estos. Por otra parte, en China se reporto la evolucién clinica
en 426 personas con diagnostico confirmado de influenza, y se observé un cuadro clinico
caracterizado por fiebre en un 67.4% con una media de duraciéon de 3 dias [interquartil (IQR) 2-4
dias]; tos en el 69.5% con una media de 5 dias, (IQR 3-6 dias); odinofagia 36.6% (IQR 2-5 dias),
expectoracion en 24.5%, con duracion de 4 dias, (IQR 2-6 dias); rinorrea de 23.7% con una
duraciéon media de 3 dias, (IQR 2-5 dias), cefalea 19.5% duracién media de 2.5 dias, (IQR 1-4
dias); congestion nasal en 16% con una duracién de 3 dias (IQR 2-4 dias). Entre los sintomas
menos frecuentemente hallados en este estudio fueron diarrea en 2.8% con una duracion de 1.5
dias (IRQ 1-5 dias), nauseas y vomito en 1.9%, y dolor toracico en 0.5 % (17); otros estudios, han
reportado mayor incidencia de diarrea y vomito en pacientes con infeccion por el virus H1N1 2009
que la reportada en influenza estacional (18). En cuanto a los estudios de laboratorio se ha
encontrado con mayor frecuencia la presencia de leucopenia en 21.4% la cual se desarrolla en un
periodo de dos dias después del inicio de la enfermedad y remite en aproximadamente 7 dias;
mientras que la leucocitosis ha sido reportada solo en un 2.9% segun estudios realizados (14, 15,
17), a diferencia de lo encontrado en la influenza estacional donde la leucocitosis es mas frecuente
(14). Otro hallazgo de laboratorio reportado ha sido linfopenia, la cual se ha encontrado en 68%
en adultos y hasta 92% en nifos (17). También se ha reportado alteracién de las enzimas

hepaticas como DHL, AST, ALT, bilirrubinas e hipokalemia (15, 17), y en algunos estudios se ha
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reportado plaquetopenia la cual no ha sido un hallazgo consistente con otros estudios (15). En
cuanto a las complicaciones presentadas por este virus, un estudio retrospectivo realizado en
México encontré que la presencia de enfermedades crénicas como hipertension, diabetes mellitus,
obesidad y embarazo, incrementan el riesgo de complicaciones y muerte (19). En otros estudios se
ha encontrado que hasta 73% de los pacientes hospitalizados tienen una o mas enfermedades
asociadas, se encuentran entre las mas frecuentes las pulmonares como el asma en la cual fue
registrada en un 29% de los nifios y en un 27% de los adultos, las alteraciones neurocognitivas y
neuromusculares fueron observados tanto en nifios como en adultos en un 14%; un 7% de las
pacientes eran mujeres embarazadas. (15). Como se ha observado en los estudios ya
comentados, este nuevo virus tiene una amplia gama de presentaciones clinicas, desde
manifestaciones respiratorias auto-limitadas, hasta complicaciones con falla respiratoria y muerte;
sin embargo, a pesar de todos los estudios realizados, aun se desconoce la evolucion clinica del
nuevo virus en el pais en el que fue detectado inicialmente; por lo que este trabajo tiene como
objetivo establecer la evolucion clinica de este nuevo virus, para asi brindar una herramienta al

clinico que pueda ser usado en beneficio del paciente.
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2.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus de la influenza H1N1 tiene como diagnostico diferencial un sin fin de enfermedades
respiratorias que podrian asemejar cualquier cuadro clinico de infeccion de las vias respiratorias
superiores; existe poca informacién con respecto a la forma clinica de la presentacion por el nuevo
virus de la Influenza A H1N1 en su evolucién sintomatolégica; ademas, no se cuenta con suficiente
informacioén de la duracion promedio del cuadro clinico, asi como los dias en la evolucién de la
sintomatologia en la que se esperan complicaciones; amerita realizarse un estudio para evaluar la

forma de presentacion clinica de la influenza por virus H1N1 en nuestro pais.

3.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia y temporalidad de los sintomas y signos del paciente con influenza A H1N1

en el Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”?

12



4.- JUSTIFICACION
Al iniciar la alerta epidemioldgica de la influenza A H1N1 a nivel nacional y mundial, se desconocia

la evolucién que traeria consigo este nuevo virus a la poblacion, tanto en la severidad del cuadro
clinico y su mortalidad. El médico al estar frente a un paciente con influenza A H1N1 se encontré
en grave desventaja por el desconocimiento que se tenia sobre la sintomatologia que ocasionaba
esta enfermedad para realizarse un diagnostico diferencial, que si bien se contaban con pruebas
rapidas y confirmatorias para el diagnostico de influenza, no hay duda que sigue siendo el juicio
clinico, con base racional y basado en evidencias, la mejor herramienta que se tiene en el
diagnostico y tratamiento oportuno.

El presente trabajo brindara herramientas a los médicos de este hospital y al pais para el

diagnostico del nuevo virus de la influenza A H1N1 con base a su cuadro clinico caracteristico.
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5.- OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia y temporalidad de los sintomas y signos del paciente con Influenza A
H1N1 en el Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar dia de aparicion y duracion de la fiebre en el paciente con Influenza A H1N1 en el

Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la tos en el paciente con Influenza A H1N1 en el
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la cefalea en el paciente con Influenza A H1N1 en el
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la rinorrea en el paciente con Influenza A H1N1 en el

Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la congestién nasal en el paciente con Influenza A H1N1

en el Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la congestion conjuntival en el paciente con Influenza A
H1N1 en el Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la nausea en el paciente con Influenza A H1N1 en el
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de las mialgias en el paciente con Influenza A H1N1 en el
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de las artralgias en el paciente con Influenza A H1N1 en el

Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”

Determinar dia de aparicion y duracion de la diarrea en el paciente con Influenza A H1N1 en el
Hospital de Infectologia del CMN “La Raza”.
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5.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Comparar la presencia y temporalidad de los sintomas y signos en pacientes fallecidos y los que

sobrevivieron. De los pacientes con Influenza A H1N1 en el Hospital de Infectologia del CMN “La
Raza

6.- HIPOTESIS
Los signos y sintomas de la influenza A H1N1 es similar a lo reportado por el cuadro clinico de la

influenza A estacional en la literatura médica.
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7.- MATERIAL Y METODOS

7.1 CARACTERISTICAS DEL LUGAR:

El estudio se llevo a cabo en el hospital de infectologia del centro médico nacional “La Raza”, el

cual es un hospital de 3er nivel con influencia nacional, se caracteriz6 por ser un hospital de

concentracion y referencia para los casos con sospecha de influenza A H1N1.

Se encuentra ademas la unidad de investigacion, la cual se encarga de realizar RT-PCR para la

confirmacion de los casos sospechosos de influenza A H1N1.

7.2 DISENO DEL ESTUDIO

7.2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal

a)
b)

c)

Por el control de la maniobra experimental por el investigador: OBSERVACIONAL
Por la medicion del fenomeno en el tiempo: LONGITUDINAL

Por la presencia de un grupo control: COMPARATIVO.

Por la direccion del andlisis: COHORTE

Por la captacion de la informacién: AMBISPECTIVA

16



7.2.2 CRITERIOS DE SELECCION

Se recurriéd a la revision de los expedientes y base de datos de los pacientes que estuvieron
hospitalizados con diagnostico de sospecha de influenza A H1N1, 12 de ellos fueron
interrogados y analizados de forma prospectiva; se analizaron solo aquellos que contaban con
prueba confirmatoria de influenza por RT-PCR en el hospital de Infectologia del Centro Médico
Nacional “La Raza”. Se recolectaron los datos concernientes a los signos y sintomas por los
que acudié el paciente y el tiempo de evolucion que tenian al momento de su ingreso.

Los criterios de seleccion para el estudio fueron los siguientes:

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de influenza A H1N1
Edad entre 18 y 65 afios.
Prueba positiva para influenza H1N1 determinada por RT-PCR

Sexo femenino o masculino

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Inmunocompromiso
Enfermedades graves que modifiquen la evolucion de la sintomatologia
Enfermedad renal grave

Enfermedad hepatica Child-Pugh C

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expediente con datos incompletos.

17



7.2.3 CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA
No se realizé calculo del tamafio de la muestra, ya que se recurrio a los expedientes y base de
datos de los pacientes que estuvieron hospitalizados bajo el diagnostico confirmado de influenza

del Hospital de Infectologia del CMN “La Raza” entre Agosto del 2009 y enero del 2010

7.2.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Variable: Tiempo de Evolucién

Definicién operativa: Dias transcurridos desde la aparicion de dos o mas sintomas hasta la
desaparicion de estos, su egreso o defuncién.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: Fiebre

Definicién operativa: Temperatura corporal superior a los 38.3°c cuantificados por personal de
salud capacitado, medicion con termometro colocado en region axilar.

Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal dicotomica

Unidades de medicién: si/no

Variable: Tiempo de duracién de la Fiebre

Definicidon operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicién de
este, su egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: Dia de apariciéon de la fiebre en el cuadro clinico

Definicidon operativa: dia de la aparicién en la evolucién del cuadro clinico de la fiebre
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicidon: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: tos

Definicién operativa: presencia de tos durante el proceso infeccioso, referida por el paciente.
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Tipo de variable: cualitativa.
Categoria: nominal dicotomica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: tiempo de duracion de la tos

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicion de
este, egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... = dias.

Variable: dia de aparicién de latos en el cuadro clinico

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la tos
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: Odinofagia

Definicion operativa: presencia de dolor o molestia en la garaganta, secundaria al proceso
infeccioso, referida por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotomica

Unidades de medicién: si/no.

Variable: Tiempo de duracién de la odinofagia

Definicidon operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicién de
este, egreso o la defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.

Variable: dia de aparicion de la odinofagia en el cuadro clinico

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la odinofagia.
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicidon: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: cefalea
Definicién operativa: dolor en alguna regidon o general del craneo, secundaria al proceso

infeccioso, referida por el paciente.
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Tipo de variable: cualitativa.
Categoria: nominal dicotomica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: Tiempo de duraciéon de la cefalea

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicion de
este, su egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... = dias.

Variable: dia de aparicién de la cefalea en el cuadro clinico

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la cefalea
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: rinorrea

Definicidon operativa: presencia de moco nasal, secundario al proceso infeccioso referida por el
paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotomica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: tiempo de duracién de la rinorrea

Definicidon operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicién de
este o la defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.

Variable: dia de aparicion de larinorrea en el cuadro clinico.

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la rinorrea
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.

Variable: congestidn nasal
Definicién operativa: obstruccién de una o ambas fosas nasales, secundarias al proceso

infeccioso, referida por el paciente.
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Tipo de variable: cualitativa.
Categoria: nominal dicotomica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: tiempo de duracién de la congestion nasal.

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicion de
este, su egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: dia de aparicién de la congestidon nasal en el cuadro clinico.

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la congestién nasal.
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: congestion conjuntival

Definicidon operativa: presencia de enrojecimiento, fotofobia y lagrimeo en uno o ambos globos
oculares, secundaria al proceso infeccioso, referida por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotomica.

Unidades de medicién: si/no.

Variable: tiempo de duracién de la congestién conjuntival.

Definicidon operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicién de
este, egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.

Variable: dia de aparicion de la congestion conjuntival en el cuadro clinico

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evoluciéon del cuadro clinico de la congestion
conjuntival.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicidon: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.
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Variable: mialgias

Definicion operativa: dolores musculares que afecten el cuerpo en forma generalizada
secundario al proceso infeccioso, referido por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotémica.

Unidades de medicién: si/no.

Variable: tiempo de duracidon de las mialgias.

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desapariciéon de
este, egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicidon: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: dia de aparicion de las mialgias en el cuadro clinico.

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de las mialgias.
Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: artralgias

Definicién operativa: Presencia de dolor generalizado en las articulaciones, secundario al
proceso infeccioso, referido por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotémica.

Unidades de medicién: si/no.

Variable: tiempo de duracion de las artralgias.

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicion de
este, egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: dia de aparicién de las artralgias en el cuadro clinico.

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de las artralgias.
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.
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Variable: vomito.

Definicidn operativa: expulsién del contenido gastrico a través de la boca, en forma involuntaria,
secundario al proceso infeccioso, referido por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa

Categoria: nominal dicotémica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: tiempo de duracién del vomito.

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desapariciéon de
este, egreso o defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicidon: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: dia de aparicion del vomito en el cuadro clinico.

Definicidn operativa: dia de la aparicién en la evolucién del cuadro clinico del vomito.
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: diarrea.

Definicién operativa: Aumento en el numero o en la consistencia de las evacuaciones
presentadas durante el proceso infeccioso, referido por el paciente.

Tipo de variable: cualitativa.

Categoria: nominal dicotémica.

Unidades de medicién: si/no

Variable: tiempo de duracion de la diarrea

Definicién operativa: dias transcurridos desde la aparicion del sintoma hasta la desaparicion de
este o la defuncion.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... « Dias.

Variable: dia de aparicién de la diarrea en el cuadro clinico.

Definicién operativa: dia de la aparicion en la evolucion del cuadro clinico de la diarrea.
Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 1, 2, 3, 4, 5... = Dias.
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Variable: niveles de hemoglobina al ingreso hospitalario.

Definicidon operativa: concentracién de hemoglobina en sangre periférica del paciente, reportada
por citometria de flujo, al momento de su admisién hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 0 - « g/dl

Variable: Niveles de hematocrito al ingreso hospitalario.

Definicidon operativa: cantidad de hematocrito en sangre periférica del paciente, reportada por
citometria de flujo.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « porcentaje (%)

Variable: niveles de plaguetas al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: numero de plaquetas en sangre periférica del paciente, reportadas por
citometria de flujo al momento de su admision.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « k/ul

Variable: niveles de leucocitos al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: numero de leucocitos en sangre periférica del paciente, reportados por
citometria de flujo al momento de su admisién hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 0 - « K/ul

Variable: Niveles de linfocitos al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: numero de linfocitos en sangre periférica del paciente, reportados por
citometria de flujo al momento de su admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de mediciéon: 0 - « K /ul

Variable: niveles de neutrofilos al momento del ingreso hospitalario.
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Definicién operativa: numero de neutrofilos en sangre periférica del paciente, reportados por
citometria de flujo al momento de su admisién hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 0 - « K/ul

Variable: Niveles de glucosa al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: cantidad de glucosa en sangre periférica del paciente, al momento de su
admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « mg/dI.

Variable: niveles de creatinina al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: cantidad de creatinina en sangre periférica del paciente, al momento de su
ingreso al hospital.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - = mg/dI.

Variable: niveles de LDH al momento del ingreso hospitalario.

Definicién operativa: cantidad de enzima deshidrogenasa lactica en sangre periférica del
paciente, al momento del ingreso hospitalario.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « UI/L.

Variable: niveles de AST al momento de su admision hospitalaria.

Definicién operativa: cantidad de enzima aspartato aminotranferasa en sangre periférica al
momento del ingreso al hospital.

Tipo de variable: cuantitativa

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « UI/L.

Variable: niveles de ALT al momento de su admision hospitalaria.
Definicién operativa: cantidad de enzima alanino aminotransferasa en sangre periférica del
paciente al momento de su hospitalizacién.

Tipo de variable: cuantitativa.
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Categoria: continua.
Unidades de medicién: 0 - « UI/L.

Variable: niveles de bilirrubina total al momento de su admision hospitalaria.

Definicién operativa: cantidad de bilirrubina total en sangre periférica del paciente al momento de
su admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « mg/dl.

Variable: niveles de bilirrubina indirecta al momento de su admisién hospitalaria.

Definicién operativa: cantidad de bilirrubina indirecta en sangre periférica del paciente, al
momento de su admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - = mg/dl.

Variable: niveles de bilirrubina directa al momento de su admisién hospitalaria.

Definicién operativa: cantidad de bilirrubina directa en sangre periférica del paciente, al momento
de su admisién hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - = mg/dl.

Variable: niveles de Pa02 en la admisién hospitalaria

Definicidon operativa: niveles de presién parcial de oxigeno en sangre del paciente, medidos por
gasometria, al momento de su admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « mmHg.

Variable: niveles de PaC02 al momento del ingreso hospitalario.

Definicion operativa: niveles de presién parcial de didxido de carbono en sangre del paciente,
medidos por gasometria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « mmHg.

Variable: Niveles de SatO2 al ingreso hospitalario.
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Definicién operativa: niveles de saturaciéon de oxigeno en sangre del paciente, medidos por
gasometria, al momento de su admision hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « porcentaje (%).

Variable: pH al ingreso hospitalario.

Definicién operativa: cantidad de potencial de hidrogeniones en sangre del paciente, medidos
por gasometria, al momento de su admisién hospitalaria.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicion: 0 - .

Variable: HCO3 al ingreso hospitalario.

Definicién operativa: niveles de bicarbonato en sangre del paciente, medidos por gasometria, al
ingreso hospitalario.

Tipo de variable: cuantitativa.

Categoria: continua.

Unidades de medicién: 0 - « mEq/I.
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7.2.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El investigador principal y los colaboradores realizaron el analisis de los pacientes hospitalizados

con el diagnostico de probable influenza en el Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez

Hernandez” Centro Médico Nacional “La Raza”.

Se realizo una entrevista directa a los pacientes sospechosos de influenza usando un
formato estandarizado que incluye antecedentes de vacunacién en meses u afos previos,
presencia o ausencia de actividad fisica reciente, antecedente de consumo de alcohol o
tabaquismo, presencia de co-morbilidades, antecedente de contacto o convivencia con
personas con diagnostico de influenza, signos y sintomas presentados durante el proceso
infeccioso, registrando desde el inicio de la enfermedad y dando seguimiento a cada uno
de ellos hasta su desaparicion, datos de laboratorio realizados durante su estancia
hospitalaria, tratamientos utilizados y evolucién del cuadro clinico. Para fines de estudio
se definid como dia 0 el primer dia de inicio de los sintomas referido por el paciente.

A todos los pacientes sospechosos de influenza se les realizo una prueba confirmatoria
para la deteccion de antigeno por rRT-PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa en
Transcripcion Reversa, en tiempo real), con “primers” y sondas especificas, previamente
disefiadas, el procesamiento de las muestras se llevo a cabo segun el protocolo
establecido por los CDC (Centers for Disease Control). Las muestras fueron recolectadas
de la regidon nasofaringea u orofaringea con hisopo de punta sintética, (como poliéster o
dacron), con base de aluminio o plastico. En los pacientes que por sus condiciones
clinicas no fue posible la toma con hisopo, las muestras fueron tomadas de aspirado
traqueal o lavado bronquial. Todas las muestras colectadas fueron colocadas en un medio
de transporte especifico, e identificadas con el nombre completo del paciente, nimero de
afiliacion y folio asignado por SINOLAVE. Estas muestras fueron enviadas a la Unidad
de Investigacion Biomédica e Inmunologia del Hospital de Infectologia del Centro medico
Nacional “la Raza” o en su defecto fueron conservadas a temperatura de 2-4 grados, y se
enviaron a la mayor brevedad posible, para su procesamiento, segun lo recomendado por

los CDC.
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En los pacientes en quienes se confirmo el diagnostico de infeccion por el virus de la
influenza A H1N1 cepa 2009, se llevo a cabo seguimiento diario a fin de registrar la
evolucion del cuadro clinico hasta el momento de su alta o defuncion.

Se realizo revision del expediente clinico, para complementar la informacién.

El analisis se realizo en el paquete estadistico SPSS versién 15.

Al finalizar la captura y andlisis se procedié al escrito del documento final para su
aprobacion.

El trabajo fue finalizado con su redaccion para presentacion.

29



8.- ANALISIS ESTADISTICO
Las variables fueron descritas como continuas de razén y cualitativas nominales. Las pruebas
estadisticas a utilizadas fueron:

e Andlisis descriptivo: frecuencias simples, medidas de tendencia central y de
dispersion. Las caracteristicas clinicas en el tiempo de evolucidon y aparicion de los

sintomas en dias fueron analizadas con medianas y rangos intercuartiles.

Estos datos fueron calculados mediante el paquete de analisis estadistico: SPSS version 15.
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9.- FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El tipo de estudio realizado, es un estudio descriptivo, por lo que no realizo manipulacién de
alguna variable que hubiera perjudicado la autonomia del paciente ni que hubiere afectado el
principio de beneficencia-no maleficencia del individuo. Se mantuvo la confidencialidad de los
datos obtenidos del expediente.

Este protocolo fue regido por los principios especificados en la Declaracion de Ginebra con su
correccion mas reciente en la 46% Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial, en
Estocolmo, Suecia, realizada en septiembre del 2004; y la Declaracion de Helsinki enmendada en
la 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia en octubre del 2000, con nota de clarificacion del
parrafo 30 realizada por la Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial realizada en Tokio

del 2004.

La realizacion del presente estudio se baso en la Ley General de Salud de la Republica

Mexicana.

9.1 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Debido a que este estudio tuvo un disefio descriptivo y unicamente se realizaron recoleccién
de datos del expediente y de la base de datos, no aplico hoja de consentimiento informado para

los pocos pacientes que se realizo el analisis prospectivo.
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10.- RECURSOS

10.1 RECURSOS HUMANOS.

1.

Investigador principal: Dr. José Antonio Mata Marin.

Médico Adscrito al servicio de Infectologia del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

Dra. Veronica Linares Ramirez

Médico residente de tercer afio del servicio de Patologia Clinica, hospital general
“Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

Dr. Ivan de Jesus Ascencio Montiel

Residente de tercer afio del servicio de Epidemiologia, de Coordinacién de Vigilancia
Epidemiolégica y Apoyo a Contingencias Nivel Central.

Dr. Rafael Arias Flores

Residente de tercer afio del servicio de Epidemiologia, de Coordinacion de Vigilancia
Epidemioldgica y Apoyo a Contingencias Nivel Central.

Dr. Jesus Gaytan Martinez

Médico Jefe de Servicio de Infectologia adultos del Hospital de Infectologia

“Dr. Daniel Méndez Hernandez”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

10.2 RECURSOS MATERIALES:

1.

2.

3.

4.

Hojas de recoleccion de datos.
Boligrafos y lapiz
Una computadora

Hojas blancas

10.3 RECURSOS FINANCIEROS.

1.

Este estudio no requirio de financiamiento externo, debido a que se realizo con los

recursos proporcionados por la unidad y por lo mismos investigadores.
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11.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

Recuperacion
y revision
bibliografica.

Elaboracion
de protocolo

Presentacion
del protocolo
al comité de
investigacion

Diciembre | Enero | Febrero | Marzo

Abril

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Recoleccion
de
informacion

Andlisis de
resultados

Escritura e
informe de
resultados

Presentacion
de la version
final
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12. RESULTADOS

Cuadro Clinico

Se estudio un total de 33 pacientes diagnosticados con influenza A H1N1, de los cuales 12 (36%)
eran mujeres y 21 (64%) eran hombres. La edad media de los pacientes fue de 35 + 12 afos. De
estos 12 (36%) fallecieron durante su hospitalizacion. Solo el 17% de los afectados tenian
antecedente de vacunacioén para influenza estacional en el ultimo afo.

Los pacientes tenian una mediana de convivientes de 3 con un rango interquartil (IQR) de 1-4
contactos, el 50% de los pacientes tuvieron por lo menos un contacto con sintomatologia
respiratoria, sin embargo ninguno de ellos requirié hospitalizacion.

De los pacientes estudiados se encontré que el 9% tenia antecedente de exposiciéon a humo de
lefa, el 37% refirié ser fumador activo, el 22% ex fumador y el 41 % no contaba con antecedente
de tabaquismo. El sobrepeso estuvo presente en un 15% y la Obesidad en un 59%, mientras que
las comorbilidades fueron reportadas como: hipertensién 10%, asma 33%, EPOC 3%, también se
encontré que el 23% de las pacientes estudiadas eran mujeres embarazadas.

En cuanto al cuadro clinico los sintomas predominantes fueron la tos en un 93.1% con un inicio
promedio en el primer dia y una mediana de duracién de 8 dias (IQR 4,11); la fiebre estuvo
presente en un 86.2%, que en promedio, inicio en el primer dia, con una mediana de duracion de 3
dias (IQR 1,6); la cefalea en un 71.4%, con un promedio de inicio en el primer dia y una mediana
de duracion 3 dias (IQR 1,7), el ataque al estado general en el 69% de los pacientes, con
promedio de inicio en el primer dia y con mediana de duracién de 5 dias (IQR 2,8), mialgias y
artralgias ambas en un 65.5% con un promedio de inicio en el primer dia y con una mediana de
duracién de 2 dias (IQR 2,6); disnea en un 65.5% promedio de inicio en el tercer dia y con una
mediana de duracién de 5 dias (IQR 3,8) vy rinorrea en un 55.2 %, con promedio de inicio en el
primer dia y mediana de duracién 3.5 dias (IQR 1,8); mientras que los sintomas menos frecuentes
fueron diarrea en un 6.9 %, con un promedio de inicio en el dia uno, media de duracién de 3 dias
(IQR 1,5); disfonia 13.8%, promedio de inicio en el dia 2, media de duracién de 2 dias (IQR 2,4);
hemoptisis 17.2 %, promedio de inicio en el dia 3, mediana de duracion de 7 dias (IQR 4,10);
dolor abdominal en el 21.4%, con promedio de inicio en el dia 2, mediana de duracion de 2 dias
(IQR 2,7), dolor toracico en 24.1%, con promedio de inicio en el dia 1, mediana de duracién de 5
dias (IQR 2,7), conjuntivitis en el 31%, promedio de inicio en el primer dia, con una mediana de
duracién de 2 dias (IQR 1,5) (Tabla 1)
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Al analizar los porcentajes y duracion de los sintomas en los pacientes que fallecieron, se observo
que los sintomas mas frecuentemente presentados fueron: fiebre con 91.7%, con un promedio de
inicio en el dia 1 y con una mediana de duracion de 3 dias (IQR 1,6); tos en el 91.7 % con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 5 dias (IQR 2,7); disnea en un
91.7% con un promedio de inicio en el dia 3 y con una mediana de duracion de 4 dias (IQR 2,5);
mialgias y artralgias ambas en un 58.3% con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana
de duracién de 1 dia (IQR 1,3); cefalea en un 58,3% con un promedio de inicio en el dia 1 y con
una mediana de duracion de 1 dia (IQR 1,6); ataque al estado general en un 50% con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracion de 7 dias (IQR 5,8); rinorrea 50%
con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 3 dias (IQR 1,6);
odinofagia 41.7 %, con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracion de 1 dia
(IQR 1,1); dolor toracico en un 41.7% con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de
duracién de 4 dias (IQR 2,6); mientras que los menos frecuentes fueron lumbalgia cual no fue
reportada en ninguno de los pacientes que fallecieron, dolor abdominal 8.3%, con un promedio de
inicio en el dia 2 y con una mediana de duracién de 7 dias (IQR 7,7); con un promedio de inicio en
el dia 1 y con una mediana de duracion de 3 dias (IQR 1,6); congestion nasal 16.7%, con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 3 dias (IQR 3,3); hemoptisis en
un 25%, con un promedio de inicio en el dia 4 y con una mediana de duracién de 4 dias (IQR 1,7);
escalofrios en un 25%, con un promedio de inicio en el dia 2 y con una mediana de duracion de 5
dias (IQR 1,9); odinofagia 41.7%, con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de
duracioén de 1 dias (IQR 1,1) y dolor toracico 41.7%, con un promedio de inicio en el dia 1 y con
una mediana de duracion de 4 dias (IQR 2,6).

En los pacientes que sobrevivieron el cuadro clinico observado fue: tos en un 94.1%, con un
promedio de inicio en primer dia y con una mediana de duracion de 5 dias (IQR 4,11); fiebre en
un 82.4%, con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracion de 2 dias (IQR
1,7); ataque al estado general en el 82.4%, con un promedio de inicio en el dia 1 y con una
mediana de duracién de 3 dias (IQR 2,10); cefalea con 81.3%, con un promedio de inicio en el
dia 2 y con una mediana de duracion de 3 dias (IQR 1,5); mialgias y artralgias 70.6%, con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 1 dia (IQR 1,3); con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 3 dias (IQR 1,6); escalofrios
64.7%, con un promedio de inicio en el dia 2 y con una mediana de duracion de 2 dias (IQR 2,6);
con un promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracion de 3 dias (IQR 1,6); rinorrea
58.8%, con un promedio de inicio en el dia 2 y con una mediana de duracién de 2 dias con un
promedio de inicio en el dia 1 y con una mediana de duracién de 3 dias (IQR 1,6); disnea 47.1%,
con un promedio de inicio en el dia 4 y con una mediana de duracién de 7 dias (IQR 4,13);
conjuntivitis 41.2%, con un promedio de inicio en el dia 2 y con una mediana de duracién de 3 dias

(IQR 2,4); congestién nasal 34.3%, con un promedio de inicio en el dia 2 y con una mediana de
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duracion de 3 dias (IQR 2,9) y diarrea 5.9%, con un promedio de inicio en el dia 3 y con una
mediana de duracién de 3 dias (IQR 2,4).

En el analisis bivariado al comparar los cuadros clinicos se observo que la disnea fue mayor en
pacientes que fallecieron, que en aquellos que no fallecieron 91.7 % vs. 47.1 % (p = 0.01),
mientras que los escalofrios fueron presentados con mas frecuencia en los paciente que no

fallecieron que en los que fallecieron con un 67.4% vs. 25% respectivamente (p = 0.04).

Datos de laboratorio

En los datos de laboratorio registrados se encontré una mediana de Hb de 14.7 g/dL al inicio del
cuadro clinico y una mediana de 12.4 g/dL para el final, una concentracién de hematocrito del
43.6% al inicio y 37.9% al final. EI VCM tuvo una mediana de 90.4 fL al inicio y 90.1 fL al final, los
leucocitos tuvieron una mediana de inicio de 6.9 K/uL, con una mediana al final de 9.1 K/uL, en
cuanto a los neutréfilos su mediana de inicio fue de 4.7 K/uL y su mediana al final de 7.6 K/uL, los
linfocitos tuvieron una mediana de inicio de .900 K/uL con una mediana al final de .900 K/uL; las
plaquetas se mantuvieron normales con una media de inicio de 180 K/uL y una medina a al final de
234 K/uL, la glucosa se mantuvo elevada con una mediana de inicio de 121 mg/dL y una mediana
de 130 mg/dL al final, la creatinina se encontré en limites normales al inicio con una mediana de
0.8 mg/dL, para elevarse al final del cuadro con una mediana de 1.6 mg/dL, también las
transaminasas se mantuvieron en rangos normales al inicio (AST con mediana de 16 Ul/L y ALT
con mediana de 20 UI/L). El fibrindgeno se mantuvo elevado desde el inicio del cuadro con una
mediana de 462 mg/dL Los electrolitos séricos no mostraron alteraciones.

Al analizar las diferencias existentes entre los pacientes fallecidos y los no fallecidos se
observo que los leucocitos se mantuvieron en limites normales al inicio y al final del
internamiento en personas no fallecidas, pero con elevacion de la cifra en los pacientes fallecidos
al final del internamiento (7.3 K/uL vs. 14.4 K/uL, p = 0.2). Los neutrofilos se mantuvieron en cifras
normales al inicio del cuadro clinico tanto en fallecidos, como en no fallecidos, con una mediana de
4.7 K/uLy 5.4 K/uL respectivamente, pero se observo neutrofilia al final del cuadro en aquellos
que fallecieron con una mediana 13.4 K/uL (p = 0.007), los linfocitos se mantuvieron en parametros
normales tanto en el inicio como al final del cuadro clinico en personas que no fallecieron
(mediana de 1.1 K/uL al inicio y 1.3 K/uL al final), pero se encontré linfopenia al inicio del cuadro
clinico en pacientes que fallecieron con una mediana de .75 K/uL, la cual aumento al final del
cuadro con una mediana de .65 K/uL, sin embargo estos valores no fueron estadisticamente
significativos. La glucosa se encontr6 mas elevada desde el inicio (mediana 140 mg/dL) en
pacientes que fallecieron al igual que el fibrindgeno (mediana 462 mg/dL), sin embargo estos
valores tampoco fueron estadisticamente significativos. También se encontré elevacién de la
creatinina la final del cuadro en pacientes que fallecieron con una mediana de que en aquellos que
no fallecieron (1.6 mg/dL vs 0.6, p = 0.5), El resto de los laboratorio de rutina no mostraron

diferencia entre pacientes fallecidos y no fallecidos.
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13.- DISCUSION

Se realizo un estudio ambispectivo, longitudinal en pacientes hospitalizados con diagnostico
confirmado de influenza A H1N1 en el Hospital de infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del
CMN “La Raza”. Entre las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados se encontré una
mayor incidencia de infeccion en personas jovenes teniendo una media de 35 afios de edad.
Dentro del cuadro clinico se encontré que la tos fue el sintoma mas frecuente referido, seguido
de fiebre, y cefalea.
También encontramos una baja frecuencia de vacunacion para influenza estacional dentro de
nuestra poblacion.
Otros datos de interés es la alta frecuencia de disnea entre los pacientes que fallecieron y alta
presencia de escalofrios entre los pacientes que sobrevivieron a la enfermedad.
A diferencia de lo reportado en otros estudios como el realizado por Chan M y colaboradores, en
Singapur donde observo la fiebre como el sintoma predominante hasta en el 90% de los pacientes
estudiados, seguido de tos, nosotros encontramos la tos como el sintoma mas frecuente: sin
embargo, estas caracteristicas estuvieron presentes en distinto tiempo de la pandemia, donde
posiblemente la cepa ya hubiera mutado, lo cual podria explicar de igual forma la diferencia que
ocurrio con el estudio realizado por Dominguez-Cherit G y colaboradores en nuestra misma ciudad
en 50 pacientes hospitalizados donde de igual forma se observo diferencias en cuanto a frecuencia
de los sintomas. El trabajo realizado por Komiya N y colaboradores demostré como en distintos
tiempos de la pandemia existian diferencias en las proporciones de apariciéon de los sintomas. (18,
20, 21)
Aunque esta muy bien documentado la frecuencia de los sintomas, muy poco se ha detallado la
duracion de estos, el Unico estudio que hasta la fecha ha reportado la duracion de los sintomas en
los pacientes con influenza A/H1N1 fue el realizado por Cao B y colaboradores, realizado en China
quienes en un seguimiento a 426 personas encontraron una media de duracién de la fiebre de tres
dias, mientras que de la tos fue 5 dias y cefalea de 2.5 dias, estos datos son muy parecidos a los
encontrados en el presente estudio; sin embargo, al realizar la diferencia que existe en la duracion
de los sintomas entre aquellos que fallecieron de los que no, se encontré que la fiebre y el
malestar general tienen una duracién menor que entre aquellos que no fallecieron, dando grandes
pautas en el prondstico del tratamiento del paciente con cuadro activo de influenza A/H1N1. (17)
En la actualidad existe informaciéon de la pandemia en México donde explica factores de
riesgo para fallecer por influenza el no tener el antecedente de vacunacién para influenza, siendo
por lo menos la estacional, la atencién retardada o la presencia de alguna otra co-morbilidad, sin
embargo, este el primer articulo que da a conocer caracteristicas del cuadro clinico que orienten al

médico a un mal prondéstico. (19).
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Existen antecedentes como los realizados por Delaney JW y colaboradores en Canada,
que encontraron que es precisamente la aparicion de disnea un predictor de dafio pulmonar
severo, de igual forma Chien YS y colaboradores observaron que entre los principales sintomas
observados al ingreso de la UCI es la disnea, sin embargo este estudio da evidencia que la
aparicion de este esta asociado a muerte aun en aquellos que ameritaron hospitalizaciéon. (22, 23)

En los resultados de laboratorio, se observaron realmente pocas diferencias que se
asociaron a una evolucion desfavorable, pero si de gran importancia, si bien ya estaba
documentada la presencia de leucopenia y linfopenia en pacientes que ameritaron hospitalizacion,
en este estudio se encontré la presencia de linfopenia desde el inicio del cuadro clinico en
pacientes que fallecieron, en comparacion con aquellos que sobrevivieron y aunque no fue
estadisticamente significativa si es de gran importancia ya que en un estudio realizado en Taiwan
por Chien YS y colaboradores se encontré que un conteo de linfocitos por debajo de .800 K/uL
estaba asociado a desarrollar complicaciones entre ellas falla respiratoria. (24)

Por otro lado, la elevacion de la creatinina también es un detalle que ha de evaluarse en
cada paciente, pues es de observarse que aunque al inicio la mediana de creatinina de aquellos
que fallecieron comparada con aquellos que no fallecieron era menor, esta se elevo drasticamente
hasta antes de fallecer, esto puede ser debido a falla organica mdltiple que es la principal causa
de muerte en pacientes complicados el médico tratante ha de dar seguimiento a estos valores para
una mejor evaluacion del paciente. (25)

El resultado de laboratorio que mas llama la atencion es la elevacion de los leucocitos y
neutréfilos en pacientes que fallecieron, llegando a una mediana de 14.4 k/uL de leucocitos, la
mejor explicacién para estos valores es el estudio patolégico realizado por la CDC en 77 pacientes
postmortem, donde se encontré que casi el 30% de los pacientes tenian una infeccién bacteriana
agregada, siendo el agente etioldgico mas comun el Streptococcus pneumonia en casi el 50% de
los infectados, lo que explicaria que el paciente que fallecia desarrollaba una infeccién agregada,
posiblemente favorecida por el estado de inmunocompromiso o a la intubacion orotraqueal. (26)
Nuestro estudio tiene varias limitaciones, la principal de ellas es el tamafio de la muestra la cual no
es representativa a la pandemia de influenza, pero si es representativo de la experiencia clinica
que se tuvo en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza” durante el brote.
Otro punto en contra es que debido al flujo de pacientes que se manejan en el hospital en
algunos casos no se pudo contar con todos los datos de laboratorio para su andlisis; sin embargo,
cabe resaltar que los pacientes estudiados fueron pacientes que estuvieron internados en el
hospital de infectologia, lo que permiti6 un seguimiento directo, evitando asi los sesgos que
pudieran producirse cuando la informacion es recabada Unicamente de los expedientes o de
forma indirecta.

Es importante para el médico tratante tener en cuenta el cuadro del paciente con influenza, el
trabajo aqui presentado da a conocer que en el paciente que mejorara la duraciéon del cuadro

durara aproximadamente 3 dias y que se esperaria la disnea en este dia, aunque existen un tercio
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de los pacientes que desarrollaran disnea que puede ocurrir el mismo dia que inicia la fiebre y la
tos. En el paciente hospitalizado, los estudios de laboratorio que no deben faltar es la biometria
hematica y la creatinina, con intencién de observar posibles complicaciones asociadas a su
mortalidad.

Debido a la gran importancia que ha tenido el virus de la influenza a través de la historia de la
humanidad por su alta capacidad mutagénica, aunado a su gran transmisibilidad, ocasionando
pandemias con una alta tasa de mortalidad. Es necesario el desarrollo de futuros estudios que
puedan identificar factores predictivos para el desarrollo de enfermedad severa tanto clinicos como
de laboratorio, asi como la presencia de coinfecciones como causa de fallecimiento en los
pacientes y los patégenos mas frecuentemente involucrados para asi dar al medico la oportunidad

de mitigar el cuadro clinico en beneficio del paciente.
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14.- ANEXOS

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de influenza A/ HIN1

Presente en la Di . Mediana de
. s ia de aparicion g
Sintomas admision Dia (IQR) Duracion
Numero (%) DIAS (IQR)
Fiebre 25 (86.2) 1(1,2) 3(1,6)
Cefalea 20 (71.4) 1(1,2) 3(1,7)
Ataque al estado
seneral 20 (69) 1(1,1) 5(2,8)
Tos 27 (93.1) 1(1,1) 8 (4,11)
Odinofagia 11 (37.9) 1(1,1) 4.5 (2,8)
Dolor abdominal 6(21.4) 2(1,2) 2(2,7)
Rinorrea 16 (55.2) 1(1,2) 3.5(1,8)
Escalofrios 14 (48.3) 1(1,2) 3.5(1,7)
Disfonia 4 (13.8) 2(1,2) 25 (1,4
Mialgias 19 (65.5) 1(1,1) 2 (1,6)
Artralgias 19 (65.5) 1(1,1) 3(1,7)
Lumbalgia 7 (24.1) 2 (1,2) 2 (1,3)
Conjuntivitis 931 1(1,2) 2(1,5)
Congestion nasal 8 (27.6) 1(1.2) 3(2,5)
Diarrea 2 (6.9) 2 (1,3) 3 (L,5)
Dolor toracico 7(24.1) 1(1,2) 5(2,7)
Disnea 19 (65.5) 3(1,9) 5(3,8)
Hemoptisis 5(17.2) 3(1,4) 7 (4,10)
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TABLA 2. Presencia de sintomas en pacientes vivos y fallecidos.

Vivos

Fallecidos

Sintomas N (%) N (%) P
Fiebre 14 (82.4) 11 (91.7) NS
Cefalea 13 (81.3) 7 (58.3) NS
gA;"’r‘]iL:gla' estado 14 (82.4) 6 (50) NS
Tos 16 (94.1) 11 (91.7) NS
Odinofagia 6 (35.3) 5 (41.7) NS
Dolor abdominal 5(31.1) 1(8.3) NS
Rinorrea 10 (58.8) 6 (50) NS
Escalofrios 11 (64.7) 3 (25) 0.04
Disfonia 3(17.6) 1(8.3) NS
Mialgias 12 (70.6) 7 (58.3) NS
Artralgias 12 (70.6) 7 (58.3) NS
Lumbalgia 7 (41.2) 0 (0) 0.010
Conjuntivitis 7 (41.2) 2(16.7) NS
Congestion nasal 6 (35.3) 2(16.7) NS
Diarrea 1(5.9) 1(8.3) NS
Dolor toracico 2(11.8) 5(41.7) NS
Disnea 8 (47.1) 11 (91.7) 0.01
Hemoptisis 2(11.8) 3 (25) NS
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TABLA 3. Mediana del dia de aparicion en el cuadro clinico de los sintomas en
pacientes que sobrevivieron y los fallecidos.

Vivos Fallecidos
Sintomas Dia de aparicion Dia de aparicion P
(IQR) (IQR)

Fiebre 1(1,1) 1(1,2) NS
Cefalea 2(1,2) 1(1,1) NS
Ataque al estado 1(1.1) 1(1,2) NS
general

Tos 1(1,2) 1(1,3) NS
Odinofagia 1(1,1) 1(1,1) NS
Dolor abdominal 2(2,2) 2(2,2) NS
Rinorrea 2(1,2) 1(1,2) NS
Escalofrios 1(1,2) 2(1,2) NS
Disfonia 1(1,2) 3(3,3) NS
Mialgias 1(1,2) 1(1,2) NS
Artralgias 1(1,2) 1(1,2) NS
Lumbalgia 2(1,2) 0 (0) NS
Conjuntivitis 2(1,3) 5(5,5) 0.03
Congestién nasal 2(1,3) 1(1,1) NS
Diarrea 3(2,4) 0(0) NS
Dolor toracico 1(1,2) 1(1,4) NS
Disnea 4(2,7) 3(1,5) NS
Hemoptisis 3(1,7) 4 (3,4) NS
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TABLA 4. Mediana de duracion en el cuadro clinico de los sintomas en pacientes
que sobrevivieron y de los fallecidos.

Vivos Fallecidos
Sintomas Duracién Duracion P
Dias (IQR) Dias (IQR)

Fiebre 2(1,7) 3(1,6) NS
Cefalea 3(1,5) 1(1,6) NS
Ataque al estado 3(2,10) 7(5.8) NS
general

Tos 5(4,11) 5(2,7) NS
Odinofagia 5(2,10) 1(1,1) NS
Dolor abdominal 2 (2,6) 7(7,7) NS
Rinorrea 2(1,4) 1(1,7) NS
Escalofrios 2(1,4) 5(1,9) NS
Disfonia 3(2,3) 4(4,4) NS
Mialgias 2(2,6) 1(1,3) NS
Artlagias 2 (2,6) 1(1,3) NS
Lumbalgia 2 (2,3) 0 NS
Conjuntivitis 3(2,4) 5(5,5) NS
Congestion nasal 3(2,9) 3 (3,3) NS
Diarrea 3(2,4) 0 NS
Dolor toracico 3(2,9) 4 (2,6) NS
Disnea 7(4,13) 4 (2,5) NS
Hemoptisis 7 (5,12) 4(1,7) 0.03
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TABLA 5. Laboratorios reportados en los pacientes con diagnostico de influenza

A/HIN1
. . . Mediana Mediana
Estudio de laboratorio Al inicio del cuadro . .
clinico Al final del cuadro clinico
Hemoglobina (g/dL) 14.7 12.45
Hematocrito (%) 43.6 37.90
VCM (fL) 90.45 90.10
HCM (pg) 29.8 29.45
Leucocitos (k/uL) 6.97 9.18
Neutrofilos (k/uL) 4.7 7.650
Linfocitos (K/uL) .900 .900
Plaquetas (k/uL) 180 234
VPM (fL) 8.94 7.9
Glucosa (mg/dL) 121 130
Urea (mg/dL) 23.5 42
Creatinina (mg/dL) 0.8 1.3
Acido urico (mg/dL) 5.6 6.4
Colesterol (mg/dL) 36 103.5
Albumina (g/dL) 2.8 3.9
AST (UI/L) 16 18
ALT (UI/L) 20 133
Fibrinogeno (mg/dL) 462 669
TP (seg) 11.85 16.9
TTPa (seg) 25.25 23.3
Na (mmol/L) 140.5 137
K (mmol/L) 3.95 5.4
Cl (mmol/L) 106 105.4
PH 7.43 7.37
PCO2 (mm/Hg) 31 33
PO2 (mm/Hg) 54 55
HCO3 (mEq/L) 19.8 18.3
Sat. 02 (%) 86 85
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TABLA 6. Laboratorios reportados en los pacientes con diagnostico de influenza A/HIN1

Inicio del cuadro

Final del cuadro

: : Vivos : Vivos .
Estudio de laboratorio | Fallecidos . Fallecidos
(Mnead)la (Mediana) P (Mecilana (Mediana) P
Hemoglobina (g/dL) 14.4 16.5 NS 12.2 12.6 NS
Hematocrito (%) 42.4 44.3 NS 37.4 39.2 NS
VCM (fL) 90.45 92.5 NS 90.5 92.9 NS
HCM (pg) 29.35 29.7 NS 294 29.5 NS
Leucocitos (k/uL) 6.17 7.16 NS 7.30 14.400 .02
Neutrofilos (k/uL) 4.70 54 NS 5.650 13.400 .007
Linfocitos (K/ulL) 1.100 .750 NS 1,300 .650 NS
Plaquetas (k/ulL) 130 177 NS 240 217 NS
VPM (fL) 7.37 10.7 NS 6.38 8.4 .012
Glucosa (mg/dL) 99 140 NS 97 143 NS
Urea (mg/dL) 19 44 NS 20 56 NS
Creatinina (mg/dL) 0.7 0.35 0.008 0.6 1.6 .05
Acido urico (mg/dL) - 5.6 NS - 16.4 NS
Colesterol (mg/dL) 35 37 NS 239 82 NS
Albumina (g/dL) 2.6 23 NS 3.9 3.9 NS
AST (UI/L) - 16 NS 181 - NS
ALT (UI/L) - 20 NS 133 - NS
Fibrinogeno (mg/dL) - 462 NS - 669 NS
TP (seg) - 11.85 NS - 16.9 NS
TTPa (seg) - 25.2 NS - 25.9 NS
Na (mmol/L) 135 144 NS - 137 NS
K (mmol/L) 4.3 3.6 NS - 5.4 NS
Cl (mmol/L) 107 106 NS - 105 NS
PH 7.44 7.41 NS 7.43 7.32 NS
PCO2 (mm/Hg) 275 32 .01 30.5 7.32 NS
PO2 (mm/Hg) 73 47 NS 53 55 NS
HCO3 (mEg/L) 18.9 204 NS 20.2 18 NS
Sat. 02 (%) 94 76.5 NS 93.75 85 NS

45




INSTRUMENTO DE CAPTURA

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”
Cuestionario Hospitalizacién por Influenza A HIN1

Nombre FECHA[ - ]dd[ - Jmm
[__Jaa
Sexo: M F Edad Cama Afiliacion

[Antecedentes Personales

» Ocupacion actual [ ]
= En el ultimo afio jrecibio la vacuna contra la influenza? Si No
Fecha de ultima dosis [ - ]dd[ - Jmm|[ - ]Jaa
(Ha recibido la vacuna contra la influenza en afios previos ? 2005 2006 2007
2008

Tabaquismo
= ;Fuma actualmente? Si  No
= (Alguna vez en su vida, ha fumado tabaco? Si  No
* En toda la vida ;ha fumado méas de 100 cigarrillos(5 cajetillas)? Si  No
LA que edad comenzd6 a fumar? _____ afios
(Cuanto tiempo lleva fumando? [ - ]dd[ - Jmm[ - Jaa
(Cuanto cigarrillos fumas( fumabas) al dia? [ ]
= /En tu escuela, hogar o trabajo, hay personas que fumen cerca de ti? Si  No
= Cuanto tiempo has estado expuesto al cigarrillo de estas personas? [ - Imm[ - Jaa

Consumo Alcohol

= ;,Consume bebidas alcoholicas actualmente? Si  No
= ,Con que frecuencia consume usted alcohol? [ - ]dd[ - ]ss[ - Jmm [ - Jaa
= ;Qué cantidad de alcohol consume usted? [ ] copas
Obesidad
= En el ultimo mes, ;realizo usted ejercicio o deporte por lo menos 30 minutos por semana,
que te

hiciera sudar y respirar mas rapido? Si  No ;Cuantos dias?[ Jhoras/semana
» Somatometria Peso[  ]Kg Medido Referido Talla[  Jem  medido

Referido

Enfermedades concomitantes

Diabetes tipo 2 Hipertension Asma EPOC B
Pulmonar
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VIH/SIDA Consumo esteroides Embarazo SDG:
Otra

Final de evolucién

Alta Fecha:[ - ]dd[ - mm][ - Jaa
Mejoria Resolucion Traslado
Voluntaria Administrativa

Defuncion Fecha: [ - ]Jdd[ - Jmm[ - Jaa

Causas de defuncion:

[ Contacto con casos de influenza y uso de precauciones

* En el ultimo mes, ;estuvo usted en contacto con persona con sintomas de vias

respiratorias? Si  No
Donde [ ] Fecha de ultimo contacto [ - ]dd[ - Jmm|[ - Jaa
[Resultado de las pruebas
* Prueba rapida Fecha: [ - Jdd[ - Jmm[ - ]aa
Resultado:[ ] Negativa [ ] Influenza A [ ] Influenza B
» Prueba confirmatoria (RT-PCR) Fecha: [ - Jdd[ - Jmm|[ - Jaa
Resultado:[ ] Negativa [ ] Influenza Aestacional [ ] Influenza AHINI

[Estudio de Convivientes

Relacién Edad Fecha de Cuadro de IVRS
[~ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[ - ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[~ ]dd[ - Jmm[ - Jaa
[ - ]dd[ - Jmm[ - Jaa
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( Evolucion

Evolucioén a partir de la fecha de Inicio

Sintoma

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

Fiebre

Cefalea

Ataq Edo General

Tos

Odinofagia

Dolor Abdominal

Rinorrea Hialina

Escalofrios

Disfonia

Mialgias

Artralgias

Lumbalgia

Conjuntivitis

Congestion Nasal

Diarrea

Dolor Toracico

Disnea

Hemoptisis

Crepitaciones

Rx

Otro

Atencion Primaria

HGZ

Antibioticol

Antibiotico2

Antibiotico3

Antiviral

Ingreso Infecto

Ingreso UCI

Intubacion

Leucos#

Neutro#

Linfo#

Mono#

Eosino#

Hb

Hto

VCM

HCM

Plag#

VPM

Gluc

Urea

Cr

AST

ALT

TP

TTP

Na++

Cl

pH

PCO2

PO2

HCO3
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