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CARACTERISTICAS CLINICAS Y FACTORES DE MAL PRONOSTICO
IDENTIFICADOS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON NEUMONIA
POR INFLUENZA EN EL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”
DE MORELIA.

PROBLEMA Y ANTECEDENTES

La Influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por la infeccion de un
grupo de agentes virales conocidos como virus de la Influenza A, B, y C, los cuales
pueden afectar tanto al hombre como a diversas especies animales, entre ellas aves,
cerdos, caballos y otros mamiferos. En los seres humanos, la influenza humana suele
presentarse periodicamente a intervalos aproximados de entre 6 y 12 meses, generando
brotes o epidemias estacionarias. Sin embargo, la influenza Humana también puede
presentarse bajo la forma de pandemia, en la que las tasas de morbimortalidad suelen ser

extremadamente elevadas.

La Influenza puede afectar la mucosa nasal, la faringe, bronquios y en ocasiones hasta
los alveolos pulmonares. Esta infeccidon puede tener un comportamiento endémico,
epidémico o de una pandemia. Los sintomas son parecidos a los del catarro comun o
resfriado; sin embargo, son mas graves y su inicio es generalmente abrupto. En
ocasiones se utiliza en forma equivocada el término de Gripe como sinénimo, cuando en
realidad se trata de casos de catarro comun o rinofaringitis. La gripe es causada por el
virus de la Influenza (virus de influenza A, B y C), el catarro comun es causado por
multiples virus respiratorios (rinovirus, coronavirus, adenovirus, virus parainflueza, entre
otros). El cuadro clinico de la influenza puede variar, observandose desde un cuadro febril

agudo leve hasta infeccion pulmonar y en ocasiones, asociarse a complicaciones graves.
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Desde principios del siglo XX se tiene registro de tres grandes pandemias de Influenza
humana por virus de Influenza A. La primera ha sido considerada como una de las tres
epidemias mas destructivas de la humanidad, junto a la plaga de Justiniano y la de la
Muerte Negra; fue denominada -nfluenza Espafiola” se inicio en 1918 y fue producida por
el subtipo viral de Influenza humana H1N1. La segunda y tercera pandemias ocurrieron en
1957 y en 1968, se denominaron -nfluenza Asiatica e Influenza de Hong Hong” y los
subtipos virales de Influenza humana involucrados fueron el H2N2 y el H3N2,
respectivamente. En el mes de abril del 2009 se produjo una epidemia por una nueva
variante del virus de influenza A humana H1N1, inicialmente en la ciudad de México y

posteriormente en todos los estados de pais.

Los humanos poseen sus propios subtipos de virus de influenza tipo A causante de
influenza humana, los principales son el H1N1, H1N2, H2N2, H3N2. Lo mismo ocurre con
las aves, cerdos y caballos, mientras que algunos mamiferos como ballenas, focas,
nutrias, leones marinos, entre otros, se infectan si formar reservorios estables.
Actualmente es aceptado que la aparicion de nuevos subtipos de influenza con la
capacidad de originar pandemias de influenza humana, se asocian a brotes epidémicos
de influenza en reservorios animales domésticos y silvestres y que la trasmisién de
subtipos virales de influenza aviar entre especies animales ha tenido un rol crucial. Por
ello, en la actualidad ciertos subtipos del virus de influenza tipo A responsables de causar
unicamente influenza aviar han comenzado a representar un grave problema en la salud
publica mundial, debido a que han demostrado su capacidad para saltar la barrera de las

especies infectando a mamiferos.
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HISTORIA

El termino Influenza fue introducido en el siglo XV para describir epidemias que eran
atribuidas a las influencias astrales y deriva de la palabra latina -influentia”, aunque
también se sostiene que otro posible origen es la expresion -nfluenza vi freddo”, ésea,
por la influencia del frio. Este término fue adoptado por los ingleses del siglo XVIII y

durante el mismo periodo los franceses denominaron la enfermedad, ta Grippe”.

El origen de la influenza permanecié desconocido hasta 1930-1933, en que se logré
aislar por primera vez a nivel de laboratorio el agente etiolégico de esta enfermedad,
primero en cerdos y luego en humanos. Luego, se estudio su estructura por medio de la

microscopia electronica en 1943.

En el siglo 410 a.C., en los escritos médicos griegos, ya es posible encontrar
referencias de lo que podria ser una enfermedad similar a la influenza humana. También
existen registros que datan de 1173 d.C., que han sido tomados como las primeras
descripciones probables de influenza epidémica. Sin embargo, la primera pandemia
claramente registrada se origind en Asia en el afio 1580. En los siguientes siglos, se

describié importantes pandemias de influenza en los afios 1729, 1781, 1830 y 1898.

La primera gran pandemia de influenza humana del siglo XX ocurrié entre 1918 y
1919, fue causada por el subtipo H1N1 y fue denominada, durante la primera guerra
mundial, como -Gripe o Influenza Espanola”. Aunque el virus no se originé en Espafia,
este fue el primer pais afectado del continente europeo, donde se le dio una gran
cobertura de prensa a los primero estallidos tempranos de la enfermedad, motivo por el

cual se le otorgd equivocadamente esta denominacion de origen.
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A pesar de que el punto de origen de la pandemia de 1918 es en la actualidad
controversial, es aceptado que la primera evidencia fehacientemente registrada ocurrio el
11 de marzo de 1918 en el Fuerte de Riley, estado de Kansas, en Estados Unidos, donde
un cocinero de tropa reporté esa mafiana escalofrios, fiebre y dolor de cabeza, garganta y
musculos. A la mitad de ese mismo dia, 1127 soldados estaban aquejados por la misma
enfermedad, casi en el mismo tiempo, ocurrieron eventos similares en Detroit, Carolina
del Sur y la Prision de San Quintin. A solo un mes de suceso, Estados Unidos habia
reportado miles de casos. Esta sucesién cronolégica de eventos refuerza la teoria de que

la pandemia se originé en Estados Unidos.

Para finales de 1919, la Influenza Espafiola habia producido la muerte de millones de
personas y habia afectado a todos los rincones del planeta. La pandemia fue tan grave
que causé en un afio varias veces mas muertes que todas las ocurridas durante la

primera guerra mundial.

La segunda y tercera pandemias, con un estimado de 4 millones y 1.5 millones de
muertes respectivamente, ocurrieron en 1957 y 1968 y se denominaron -nfluenza Asiatica
e Influenza de Hong Kong”, fueron producidas por dos subtipos virales emergentes
denominados H2N2 y H3N2. Después de estos eventos pandemicos se han producido
alertas por brotes como el de influenza porcina en 1976, identificado por primera vez en el
Fuerte Dix, en Estados Unidos y que se creyo relacionado con el mortal subtipo viral de
1918, lo que ocasioné una campafa masiva de vacunacion en Estados Unidos para evitar

su diseminacion.

En 1977, surgio el brote de -nfluenza Rusa” el subtipo viral era similar a los virus

aviares H1N1 que habian circulado antes de 1957.
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Una ultima alerta de trascendencia ha sido la aparicion de +afluenza Aviar”. El primer
reporte de Influenza Aviar altamente patégena H5N1 en humanos data de 1997, ocurrio
en Hong Kong. En la actualidad, este subtipo viral continda generando brotes en humanos
y se han registrado casos en aves, en diversos paises de tres continentes: Asia, Europa y

Africa.

En el mes de abril del 2009 se produjo una epidemia por una nueva variante del virus
de influenza A humana H1N1, inicialmente en la ciudad de México y posteriormente en

todos los estados de pais.

ETIOLOGIA

El agente causal fue aislado por primera vez en 1933, a partir de secreciones respiratorias
de casos humanos y fue denominado virus influenza tipo A. Desde entonces es quizas el
virus humano mejor estudiado, su estructura bien caracterizada y su genoma
secuenciado. Los virus de influenza, pertenecen a la familia de los ortomixovirus, de
acuerdo con su estructura gendmica, se clasifican en tres tipos A, B y C; los tres son
patégenos para el hombre. Los virus de influenza tipo A son antigénicamente muy
variables, con lo que consiguen eludir al sistema inmunoldgico de sus huéspedes, son
ademas responsables de brotes epidémicos y pandemias, tiene la capacidad de infectar
ademas del hombre, a cerdos, caballos, mamiferos marinos, aves de corral, y muchas
especies de aves silvestres. El tipo B posee una variabilidad antigénica menor y solo
afecta al hombre. El tipo C es mas estable, s6lo causa enfermedad respiratoria leve,

afecta a humanos principalmente, pero se ha aislado también en cerdos.
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Influenzavirus A
Influenzavirus B
Influenzavirus B
Thogotovirus

Isavirus
Fuente: ICTVdB Management (2006). 00.046.0.01.001. Influenza A virus. In: ICTVdB - The

Universal Virus Database, version 4. Biichen-Osmond, C. (Ed), Columbia University, New
York, USA

Morfologia del Influenzavirus A

Morfolégicamente los ortomixovirus son esféricos pleomorficos (gran variabilidad en su
forma), aunque, generalmente, son esféricos, vistos al microscopio electrénico (ME), con
preparaciones tefidas negativamente, tienen un tamafno de 80 a 120 nanémetros (nm) de
didmetro (un nanémetro equivale a la mil millonésima parte de un metro). Algunas veces

adopta una forma alargada de hasta 400nm.

Estructuray composicién

El virus estd compuesto por una envoltura cubierta de proyecciones, que recubre una
estructura proteica (nucleocapside) de simetria helicoidal. La envoltura presenta dos
capas, una externa de naturaleza lipidica, derivada de la membrana citoplasmica de la
célula huésped, y una capa interna, constituida por una proteina de informacion viral, de
bajo peso molecular, que representa el 33% de todas las proteinas y comunica estabilidad

al virion, se le conoce como proteina matriz o M.
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

En la envoltura lipidica se insertan radialmente a modo de proyecciones o espiculas,
las dos glicoproteinas del virus, la Hemaglutinina (HA) en forma alargada de seccion
triangular, con la extremidad libre en forma globular, estan constituidas por 3 polipéptidos
(trimero) y cada polipéptido se descompone a su vez en dos subunidades HA1 y HA2. Por
la extremidad hidréfoba (HA2) se une a la capa lipidica de la envoltura y por su
extremidad hidrofila (HA1) se fija a los receptores mucoproteicos de los glébulos rojos y
de las células del epitelio respiratorio, son responsables del fendmeno de hemaglutinacién
y de la fijacién del virus a las células, primer paso para su penetracion y replicacion. Las
espiculas de neuraminidasa (NA) estan compuestas por una cabeza y un filamento, la
cabeza estd constituida por la asociacion de cuatro glicopéptidos (tetramero), que
presentan actividad fermentativa, pues al actuar sobre el &cido sidlico (N-
acetilneuraminico), principal componente de los receptores celulares, los destruye,
produciendo el fenébmeno de elucion o separacion del virus de los glébulos rojos y células

infectadas.
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El virus de influenza, esta constituido por nueve proteinas estructurales diferentes:

- Hemaglutinina (HA) Fijacién al receptor celular

- Neuraminidasa (NA) Enzima que descompone el acido sialico y libera el virus
Del receptor.

- Nucleoproteina (NP) Ordenacion helicoidal. Sintesis de ARN-

- Ribonucleoproteina nucleocapsida o RNP (reunion de la NP con el RNA viral)

- Transcriptasa. Sintesis de ARN+ (PB2)

- Transcriptasa. Sintesis de ARN+ (PB1)

- Transcriptasa. Sintesis de ARN- (PA)

- Proteina matriz (M1) Maduracion y liberacién del virus

- Proteina no estructural (M2)

- Existen ademas dos proteinas virales no estructurales que se detectan en las células

infectadas (NS1 y NS2) cuya funcién se desconoce.

El genoma de estos virus esta compuesto por ARN lineal, es una molécula unica, de
cadena simple, de polaridad negativa, segmentado. Para los tipos A y B, el genoma esta
constituido por 8 segmentos de ARN y 7 segmentos para el tipo C. Cada segmento

codifica una proteina viral, excepto el 7 y el 8 que contienen dos genes (M y NS).
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Potencial pandémico

Una pandemia de influenza inicia con un cambio abrupto y significativo del virus, la
gran variabilidad antigénica del virus de la influenza hace que la infeccion por este, se
desarrolle generalmente en forma de brotes epidémicos y pandemias, con una gran
morbilidad. La clave del potencial epidémico de este virus reside en la gran variabilidad de

las dos glicoproteinas de superficie, la Hemaglutinina (HA) y la Neuranimidasa (NA).

Por eso, tan pronto como se genera una respuesta inmune en la poblacion aparece un
-RUevo virus” que la elude, no siendo posible hasta el momento controlarla por medio de

la vacunacion.

Se han descrito dos mecanismos que contribuyen al cambio en el virus: salto
antigénico (shifty) y la desviacién antigénica (drift). El salto antigénico, es un cambio
grande, en uno o ambos antigenos superficiales del virus. Este implica la aparicion de una
HA nueva, que puede ir acompanada o no por la aparicion de una también nueva NA. Se
han identificado 16 subtipos antigénicos de HA y 9 de NA.  La causa mas probable de
estos cambios es la redistribucion o reordenamiento de segmentos de ARNv (ARN viral)
en células infectadas simultaneamente con cepas de virus de influenza A humano y de
animales, estas recombinaciones son las responsables del surgimiento de las cepas
pandémicas. La desviacidon antigénica (drift), se da dentro de un mismo subtipo. Implica
una serie de mutaciones puntuales o cambios genéticos menores que se acumulan en los
determinantes antigénicos del virus y que confieren a este una cierta resistencia a la

neutralizacién por los anticuerpos preexistentes en la poblacion.
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La alta probabilidad para que ocurra una pandemia se da cuando el nuevo virus es
altamente trasmisible de persona a persona, y si hay grandes poblaciones humanas

susceptibles.

En los ultimos 10 afos se han producido varias mutaciones amenazantes de
pandemia. Son destacables por su numero en humanos las cepas de origen aviar: A
(H7N7) con 89 casos, que aparecié en Holanda en el 2003, con un cuadro clinico
caracterizado preferentemente por conjuntivitis, aunque provocoé 1 fallecido, y la cepa A
(H5N1), con presencia en el sudeste de Asia desde el afo 2003, de la que se ha

reportado una alta letalidad (51,4%).

Clasificacién y nomenclatura

Los antigenos NC y M son especificos de tipo y en base a ellos se caracteriza al virion
como perteneciente al tipo A, B o C. Las variaciones antigénicas se producen en los
antigenos de superficie NA y HA. Considerando el papel fundamental de estas
glicoproteinas en la determinacion del caracter antigénico la OMS ha propuesto un
sistema de nomenclatura en el cual los antigenos de superficie se designan

numéricamente.
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En la designacion actual se consideran las variedades del virus de la influenza de
acuerdo con su tipo (A, B, o C), de acuerdo a las especies donde fue detectado (se omite
si es humano), el lugar donde fue detectado, el nUmero de la deteccién, el afio en que se
detectd, y en el caso de la influenza de virus A, la Hemaglutinina (HA) y el subtipo de
Neuraminidasa (NA). Por ejemplo, el virus de subtipo H5N1 detectado en pollos en Hong
Kong en 1997 es: influenza A/pollo/Hong Kong/220/97 (H5N1) virus. Como ya se
menciond actualmente son conocidos 16 distintos subtipos de hemaglutininas (H1 hasta
H16) y 9 diferentes subtipos de neuraminidasa (N1

Hasta N9).
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Ciclo infectivo del virus de la influenza

Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

El proceso de infeccion de células susceptibles al virus de la influenza, se inicia
cuando la espicula de Hemaglutinina (HA) del virus se une al receptor que contiene acido

sialico (N-acetilneuraminico) en la superficie de la célula huésped.
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

Posteriormente el virus es incorporado a la célula mediante un proceso de endocitosis
en vesiculas, que se unen a los lisosomas para formar endosomas con un pH acido,
mismo que provoca un cambio conformacional en la proteina HA y la fusion (del péptido

de fusién HA2).
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

Luego, se pierde la cubierta, liberandose el complejo de ribonucleoproteina
nucleocapsida (RNP) en el citoplasma celular. Los RNPs, se disocian de la cubierta de
M1, en un proceso en el que puede estar implicada la actividad translocadora de protones

de M2.
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

La ribonucleoproteina es transportada a través del poro nuclear hacia el nucleo. Una
vez en el nucleo, el ARN virico de polaridad negativa (VARN) es copiado como ARN

mensajero (rARN) con un mecanismo dependiente-primario
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

La réplica ocurre a partir de un proceso de dos pasos. Se crea un ARN
complementario (CARN), una copia de polaridad positiva del vVARN, y este en su momento

es utilizado como una plantilla para producir mas vARN.
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Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.

Las proteinas del virus son entonces procesadas y expresadas y eventualmente
reunidas con VARNS en sitios de reproduccién en la membrana de la célula huésped. Los
complejos proteinicos del virus y las ribonucleoproteinas son reunidas en las nuevas
particulas virales formando capullos o brotes en la célula huésped, envueltas en la

membrana de la misma.

Finalmente, las particulas virales constituidas salen de la célula por gemacion a partir
de la superficie apical de la célula, quedando envueltas por una bicapa lipidica procedente
de la célula infectada, conteniendo las glicoproteinas virales de superficie HA, Na y M2.
La actividad sialidasa de la proteina NA, contribuye a la salida de los viriones de la célula
infectada al evitar su agregacion y la formacion de grandes grumos de particulas debido a

la afinidad del sitio de enlace de la HA por el acido sialico.
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Todo este proceso va precedido o acompafnado de una parada en la sintesis de
proteinas celulares. De esta manera, la célula huésped infectada sintetiza grandes
cantidades de proteinas virales que se dirigen a la parte apical de la membrana. Esto se
debe probablemente a un mecanismo de transporte vectorial del virus, hacia la membrana

plasmatica donde ocurre la gemacion.

Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.
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Trasmision

Vehiculo

La transmision del virus de la influenza es de humano a humano a través de las

secreciones diseminadas por toser o estornudar, contacto directo con personas infectadas

(saludar de mano o besar) o por tocar superficies contaminadas.

El virus puede vivir durante cierto tiempo sobre objetos como las manijas de las

puertas, lapices o plumas, teclados, receptores del teléfono y utensilios para comer o

beber. Por lo tanto, también se puede adquirir al tocar algo que ha sido tocado por una

persona infectada con el virus y después tocarse la boca, la nariz o los ojos sin antes

haberse lavado las manos con jabon.

Puerta de entrada

El virus entra al organismo a través de los ojos, nariz o garganta.

Periodo de incubacion

Usualmente es de dos dias, pero puede variar de 1 a 5 dias.

Periodo Infeccioso

El periodo de transmisién puede ir desde un dia antes de la apariciéon de sintomas

hasta siete dias después.

Los nifios pueden transmitir el virus incluso durante mas dias.
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Signos y sintomas

El virus de la influenza, primariamente invade la mucosa respiratoria, provocando
marcados sintomas sistémicos. En la mayoria de los casos, se transmite de persona a
persona por via aerégena (gotitas de saliva), en un corto periodo, o por contacto con

manos o superficies contaminadas.

En dependencia del grado de inmunidad a la cepa circulante, el cuadro puede ser
asintomatico, presentandose en la mayoria de los casos infecciones leves o inaparentes;

o sintomaticos e incluso grave en pacientes predispuestos por alguna patologia cronica.

La influenza se presenta abrupta o subitamente con sintomas sistémicos y comunes
que incluyen fiebre alta, malestar general, escalofrios, cefalea, mialgias, postracién y
sintomas respiratorios como: tos seca, estornudos, secrecion nasal abundante,

enrojecimiento de la conjuntiva, dolor de garganta, anorexia y adenopatias cervicales.

La fiebre es el signo mas prominente y los signos sistémicos desaparecen usualmente
después de 3 a 5 dias, pero los signos respiratorios se incrementan con el aumento de la
tos seca que cambia frecuentemente a productiva, con inflamacién subesternal. La

recuperacion es total, en un periodo de 2 a 4 semanas.

Estos sintomas corresponden a cualquier cepa del tipo A 6 B. En la infeccion por el
tipo B, predominan la miositis y la miocarditis, pudiendo desarrollarse también
complicaciones neuroldgicas como encefalitis, meningitis, polineuritis, Sindrome de Reye
(encefalopatia aguda de nifios y adolescentes) y Guillan Barré (especialmente después de

campanfas de vacunacion con el tipo B).
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En los nifios la sintomatologia es similar a la observada en los adultos, pero la fiebre
es mas alta, y pueden ocurrir las convulsiones febriles. También hay mayor incidencia de

manifestaciones gastrointestinales como nausea, vémito, dolor gastrointestinal y diarreas.

En menores de un ano, la enfermedad es mas severa debido a la poca inmunidad y el
pequefio calibre de las vias aerdogenas; en estos casos pueden observarse
manifestaciones clinicas de crup, bronquitis, laringotraqueitis, voémitos, diarrea y
manifestaciones neurolégicas como apnea, convulsiones febriles frecuentes y meningitis

(mas frecuente por el tipo B).

En los adolescentes, la otitis, sinusitis y la neumonia complicada se manifiesta en el

5% de los casos.

La influenza C origina el resfriado comun y no se encuentra implicado en la produccion

de epidemias.

Las definiciones clinicas para diagnosticar influenza varian de entre 63 a 78% de
sensibilidad y de 55 a 71% de especificidad, tomando como estandar de oro el cultivo
viral. Estos criterios clinicos generalmente incluyen la presencia de fiebre elevada de
inicio abrupto, gran ataque al estado general, hasta llegar a la postracion, cefalea,
mialgias y calosfrios. No obstante, la sensibilidad y el valor predictivo de estos criterios
diagnosticos pueden variar dependiendo del grado de circulacion de otros patégenos

respiratorios y del grado de actividad de la influenza.
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Es frecuente que se confunda al Catarro Comun con la Influenza. La siguiente tabla

enfermedades.

muestra las diferencias, en cuanto a sintomas y signos, que existen entre ambas

Sintomas Catarro comun
Es poco frecuente en adolescentes y
adultos; en los nifios puede llegar
hasta 38-39 C°

Fiebre

Dolor de cabeza

Influenza
Generalmente llega a 39 C°, pero puede

elevarse hasta los 40 C°, dura de tres a
cuatro dias

Es raro que se presente
Dolores musculares

Leves a moderados
Cansancio y

Se presenta en forma brusca y es muy
intenso

_debilidad

Leves a moderados
Postracion

Generalmente son muy intensos
A menudo son intensos y pueden durar

_ dos o tres semanas
Nunca Es de inicio brusco y muy intensa
Congestion nasal Es frecuente Algunas veces aparece
Estornudos Frecuentes Algunas veces aparece
Ardor ylo dolor de
garganta A menudo
Tos

Tos leve a moderada

Algunas veces

Se presenta casi siempre y puede ser muy
intensa

Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.
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Caracteristicas de los grupos de mas alto riesgo

Factor Grupo
Edad Mayores de 60 y menores de 5 afios
Enfermedad cronica o Cardiopatias
debilitante Enfermedad respiratoria crénica
Diabetes mellitus
Cancer

Condiciones con depresion inmunolagica

Otras condiciones Gestacion
Exposicion laboral Personal de salud
Otras exposiciones Personas que viajan a las areas afectadas

Fuente: Pedro Astudillo O., Rev Chil Infect 2006; 23 (1): 43-4413.
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Definicion de caso

Segun el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)

Un presunto caso de infeccion por el virus de la influenza tipo A (H1N1) se define como:

o Una persona con una enfermedad respiratoria aguda que fue un contacto cercano
de un caso confirmado de infeccion por el virus de la influenza porcina tipo A

(H1N1) durante el periodo infeccioso del caso o

o Una persona con una enfermedad respiratoria aguda que viajé o reside en un area
en donde se han presentado casos confirmados de infecciones por el virus de la
influenza porcina A

o (HIN1).

Segun la secretaria de Salud

Caso sospechoso de influenza A HIN1

Persona de cualquier edad que presente fiebre y tos acompanada de dificultad

respiratoria.

Caso probable de influenza A HIN1

Caso sospechoso con prueba de laboratorio positiva para influenza A sin

Tipificacion.
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Caso confirmado de influenza A HIN1

Caso probable con confirmacién por laboratorio de influenza A HIN1.

Caso probable de influenza estacional
Persona de cualquier edad que presente fiebre, tos seca, rinorrea hialina y cefalea
acompanada de uno o mas de los siguientes signos o sintomas: coriza, artralgias,

mialgias, postracion, odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, y/o congestion nasal.

Caso fallecido de influenza porcina por nexo epidemioldgico
Defuncién en un caso sospechoso o probable, con contacto establecido con un caso

confirmado o con exposicién comprobada a porcinos.

Tratamiento

Los medicamentos son de uso delicado, s6lo el médico esta capacitado para

determinar si deben administrase a un paciente, ya que no estan exentos de efectos

secundarios.

El objetivo del tratamiento es ayudar a prevenir o disminuir la gravedad de los

sintomas. Por lo que puede incluir sintomaticos y antivirales, asi como medidas generales

(reposo, aumento en la ingesta de liquidos y aislamiento).
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Vacuna

Los virus de la influenza porcina H1N1 son antigénicamente muy diferentes de los
virus H1N1 de los seres humanos, por consiguiente las vacunas de la influenza estacional
para las personas no proporcionan proteccion contra los virus de la influenza porcina

H1N1.

Recomendaciones para la poblacion en general

o Mantenerse alejados de las personas que tengan infeccidn respiratoria.

o No saludar de beso ni de mano.

o No compartir alimentos, vasos o cubiertos.

o Ventilar y permitir la entrada de sol en la casa, las oficinas y en todos los lugares

o cerrados.

o Mantener limpias las cubiertas de cocina y bafio, manijas y barandales, asi como

o juguetes, teléfonos u objetos de uso comun.

o En caso de presentar un cuadro de fiebre alta de manera repentina, tos, dolor de

o cabeza, muscular y de articulaciones, se debera de acudir de inmediato a su
médico o

o a su unidad de salud.

o Abrigarse y evitar cambios bruscos de temperatura.

o Comer frutas y verduras ricas en vitaminas A y C (zanahoria, papaya, guayaba,

o naranja, mandarina, lima, limon y pifa).
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Lavarse las manos frecuentemente con agua y jabodn.
Evitar exposicidon a contaminantes ambientales.
No fumar en lugares cerrados ni cerca de nifios, ancianos o enfermos.

Acudir al médico inmediatamente si se presentan los sintomas.

Medidas recomendadas para los enfermos de influenza

Permanecer en casa, evite acudir a centros de trabajo, escuelas o lugares donde
exista concentracion de personas (teatros, cines, bares, autobuses, metro,
discotecas, fiestas, etc.). Esto evitara que otros se infecten a través de usted.
Cubrase boca y nariz con un pafuelo al hablar, toser, estornudar. Esto evitara que
las personas a su alrededor se enfermen.

Evite tocarse ojos, boca y nariz ya que el virus se disemina cuando una persona
toca algun objeto contaminado y luego se toca los ojos, boca o nariz.

La influenza se puede prevenir mediante la aplicacion de una vacuna que se
prepara segun el tipo de virus circulante en el mundo), es necesario vacunarse
cada ano.

Evite el polvo, humo del tabaco y otras sustancias que pueden interferir con la
respiracion y que hace a los nifios mas propensos a enfermarse.

Utilizar cubre bocas, tirar el pafiuelo desechable en una bolsa de plastico y
estornudar sobre el angulo interno del codo.

Una vez transcurridas 24 horas sin ningun sintoma, se puede regresar a las

labores habituales.
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ANTECEDENTES:

No existen antecedentes de estudios similares de Influenza H1N1 en este hospital.

JUSTIFICACION:

Desde Abril del 2009 hasta la fecha ha incrementado el numero de casos de
Neumonia atipica; lo anterior obliga a conocer de forma mas precisa las caracteristicas de

esta enfermedad en nuestra poblacion.

El mejor conocimiento de esta enfermedad, nos permitira; de igual forma, una

mejor toma de decisiones durante la atencién de estos enfermos.

HIPOTESIS:

La presentacion clinica, bioquimica y radiolégica es mas grave en pacientes con
Neumonia atipica con Influenza A H1N1 (+) que aquellos con Neumonia atipica y RT -

PCR negativo.
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OBJETIVOS:

PRINCIPAL

1. Identificar las caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiolégicas y mortalidad en
enfermos con diagnostico de neumonia atipica por Influenza A H1N1 de Marzo de
2009 a Enero del 2010 atendidos en el Hospital General -Br. Miguel Silva” y
compararlas con los pacientes de Neumonia atipica con prueba negativa para

Influenza A H1N1.

SECUNDARIOS

1. Evaluar las diferentes formas de tratamiento en enfermos con Neumonia Atipica.

2. Identificar factores de riesgo en los desenlaces graves de las Neumonias Atipicas.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Estudio Prospectivo, longitudinal, comparativo, de Cohortes

SELECCION DE LA MUESTRA

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con Neumonia atipica adquirida en la comunidad con sospecha de Influenza

A H1N1.

Definicion de casos

Definiendo neumonia atipica como la presencia de cualquiera de los

siguientes sintomas con inicio subito:

a)
b)
c)
d)

e)

f)
¢)]

Tos
Disnea
Fiebre mayor de 38 grados
Expectoracidn con esputo purulento
Dolor toracico
Acompafiado de alguno de los siguientes signos clinicos:
Taquicardia
Taquipnea
Polipnea
Diaforesis
Cianosis
Tiro
Disnea
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Y radiolégicamente debiendo acompanarse de una telerradiografia de térax
con infiltrado intersticial, alveolar o mixto; con patron micro o macro nodular, con

distribucion lobar o diseminado, broncograma aéreo o consolidacion.

Todo lo anterior precedido de un cuadro gripal denominado -sindrome similar a

influenza”.

Definiendo Neumonia por Influenza A H1N1 a todo aquel paciente con
sintomas y signos anteriormente mencionados mas prueba confirmatoria por RT PCR

positiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todo aquél paciente que ingresa a esta Institucidbn con cuadro clinico de

Influenza y que fueron egresados o falleci6 dentro de las primeras 24hrs sin lograr

complementar el estudio del caso.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes hospitalizados con neumonia atipica y que no fue realizada la prueba

para diagndstico de Influenza A H1N1.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Variables del estudio

Variables Demograficas:

e Edad - variable discreta

e Sexo - variable nominal

e Ocupacion — variable nominal

e Lugar de residencia — variable nominal

Variables Clinicas:

e Fiebre

¢ Dificultad respiratoria

e Tos

e Frecuencia cardiaca

e Frecuencia respiratoria

e Cefalea
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Variables de Diagnéstico:

e Prueba rapida para Influenza

e PCR-RT

e Radiografia de Térax

Variables de Tratamiento:

e Tratamientos previos — variable nominal

e Tratamiento actual — variable nominal

e Tratamientos alternativos — variable nominal

e Evaluacion de Eventos adversos

DESENLACES

- Tiempo estancia hospitalaria

- Mortalidad

- Uso de ventilador

- Tiempo en UTI
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METODOS ESTADISTICOS

LOGISTICA

a) Estrategia General

Se evaluaron diariamente los pacientes y expedientes de enfermos que ingresaron al
Servicio de Urgencias, Terapia Intensiva o Medicina Interna con diagndstico de Neumonia

atipica.

Mediante un formato de recoleccién de datos predisefiado (Se incluye en anexos); se

registraron cada una de las variables incluidas:

a) Caracteristicas clinicas (Incluyendo Sintomas y Signos con caracteristicas
iniciales, evolucién y estado actual)

b) Caracteristicas radioldgicas (Al ingreso hospitalario)

c) Caracteristicas bioquimicas (Al ingreso hospitalario)

d) Terapéutica empleada

El llenado del formato sera realizado unicamente por un evaluador (Dr. José Luis

Zavala Juarez). Registrando en formato electrénico la evaluacion realizada.
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a) Duracién del proyecto

9 meses

b) Cronograma de actividades

Evaluacién diaria de los pacientes y sus expedientes, en el Hospital General Dr.

Miguel Silva asi como el registro del tratamiento suministrado.

e) Universo de estudio

Pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias, Unidad de Terapia Intensiva y

Hospitalizacion del Hospital General -Br. Miguel Silva”

ANALISIS DE LOS DATOS

Se utilizé estadistica descriptiva en términos de media * error estandar para las
variables continuas, y para las variables discretas se reporto su frecuencia con su
respectivo porcentaje. El estadistico de contraste t-student se utilizé para comparar los
dos grupos de positivo y negativo para Influenza A H1N1 en sus variables de laboratorio,
y el estadistico de prueba no paramétrico se empleo para asociar las variables de tipo
categorico en tablas de contingencia. Para el procesamiento de los datos se utilizo el
paquete estadistico SPSS Ver. 18.0. Las cifras estadisticamente significativas fueron las

cifras que asociaron a un P_valor <0.05. Se presentan tablas y graficos de barra.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La planeacion y realizacion del presente estudio clinico se encuentra sujeto a las
leyes nacionales, se pretende realizar de acuerdo a los principios éticos que se originan
de la declaracion de Helsinki y las directrices de buenas practica clinica de ICH de marzo

del 2005.

a) Informacion y consentimiento del paciente

Se utiliza la hoja de aceptacion al ingreso del paciente al Hospital General Br.

Miguel Silva”.
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RESULTADOS

De Mayo del 2009 a Enero del 2010 se seleccionaron un total de 83 pacientes con
criterios de hospitalizacion de las 1524 consultas realizadas en el servicio de Urgencias
del Hospital General -Br. Miguel Silva”, con cuadro similar a influenza, de los cuales 64

(77.1 %) fueron Hombres y 19 (22.9 %) Mujeres.

La edad media de presentacién fue de 40 afos (rango de 15 a 90 afos) Grafica 1.

Los sintomas de presentacién mas frecuentes fueron fiebre (96%), tos (96%), disnea

(91 %) y cefalea (84.3 %).
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GRAFICA 1. Edad de presentacion de los pacientes con sindrome similar a influenza

El tiempo de inicio de los sintomas y la admisién al Servicio de Urgencias fue de 8 dias

en promedio (rango de 1 — 28 dias). Grafica 2.
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Tiempo Ingreso Urgencias

Porcentaje
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Tiempo Ingreso Urgencias

GRAFICA 2. Tiempo entre el inicio de los sintomas y que acudieron a Urgencias.

De los 83 pacientes, 48 de ellos con una o mas condiciones médicas coexistentes: 46
(55 %) personas eran Obesas, 13 (15.7 %) con Diabetes Mellitus 2, 10 (12 %) con EPOC,
1 (1%) Asma bronquial y tabaquismo 40 (48.2 %) personas. Un total de 3 pacientes
estaban embarazadas (las 3 en el tercer trimestre), ninguna de ellas con condiciones

meédicas coexistentes (Tabla 1).

De los 83 pacientes hospitalizados, 23 (27%) requirieron admisién a Unidad de

Cuidados Intensivos.

No se presentaron defunciones en los pacientes que fueron hospitalizados en 4° piso
de Medicina Interna, al contrario de aquellos que ingresaron a la Unidad de Cuidados

Intensivos, donde la Mortalidad fue del 82 % (19 pacientes).
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CARACTERISTICAS
Sexo Masculino

15 - 30 anos
31 - 50 ainos
> 51 anos

Sintomas y Signos
Tos
Fiebre
Cefalea
Disnea

Lapso entre el inicio de los sintomas y su atenciéon
en urgencias
Estancia hospitalaria

Condiciones medicas coexistentes

Diabetes Mellitus
EPOC

Obesidad

Asma

Embarazo
Tabaquismo

Requirieron UCI

MORTALIDAD

No. /Total (%)

64/83 (77)

27/83 (32)
33/83 (40)
23/83 (28)

80/83 (96)
80/83 (96)
70/83 (84)
76/83 (91)

8 (3 - 28)
6.8 (1 - 30)

13/83 (15)
10/83 (12)
46/83 (55)
01/83 (1)
03/83 (3)
40/83 (48)

23/83 (27)

19/83 (23)
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Para un analisis mas especifico, se dividieron en dos grupos: Grupo 1: aquellos con
Influenza H1N1 positiva por RT - PCR y Grupo 2: pacientes con prueba negativa RT -
PCR para H1N1, se eliminaron aquellos pacientes con influenza estacional y quienes no

se realizé la prueba por diversas circunstancias. Grafica 3.

50

40

30

Porcentaje

20

10

0 T T

T T
Negativo Positiva Estacional No reporte

Prueba para Influenza H1N1

GRAFICA 3. Clasificacién segun resultado RT — PCR.
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Resultados de Diagnosticos.

A su ingreso, 13 ( 16 %) pacientes presentaron leucopenia, 30 (36 %) linfopenia, 45
(54 %) con DHL alta, 27 (32 %) con AST, 30 (36 %) con ALT elevadas ambas, 17 (20%)
con CPK elevada, 77 (92 %) con Hipoxemia, 56 (67 %) con PCR positiva, 36 (48%) con
puntaje de APACHE mayor de 8 y 35 (42%) pacientes se reportaron positivos para

Influenza H1N1 mediante la Prueba de Reaccion de Cadena de Polimerasa en Tiempo
Real (RT-PCR), 34 (41 %) pacientes con RT — PCR negativo, 8 (9 %) positivos para

Influenza Estacional y 6 no fueron reportados por diversas circunstancias (Tabla 2).

No, /Total

Alteraciones de laboratorio No. (%)
Leucocitosis (conteo de células blancas > 10 000 x mm3) 19/83 (23)
Leucopenia (conteo de células blancas < 5000 x mm3) 13/83 (16)
Linfopenia (células totales <1000 x mm3) 30/83 (36)
Deshidrogenasa Lactica

Normal 22/83 (26)

Elevada (> 218 U/L) 45/83 (54)
Creatin Fosofokinasa

Normal 43/83 (52)

Elevada (> 20 U/L) 17/83 (20)
PCR

Positiva 56/83 (67)
Alanin Amino Transferasa

Normal 37/83 (44)

Elevada (> 55 U/L) 30/83 (36)
Aspartato Amino Trasnferasa

Normal 39/83 (47)

Elevada (> 40 U/L) 27/83 (32)
p02

Normal 03/83 (3)

Disminuida 77/83 (92)

APACHE

< 8 puntos 32/74 (43)

> 8 puntos 36/74 (48)

NEGATIVO 34/83 (41)
RT - PCR (+) 35/83 (42)
FLU 08/83 (9)
Sin reporte 06/83 (7)
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En Trece de los 83 pacientes, se lograron aislar por diferentes medios: Echerichia
Coli Blea (1), levaduras (1), S. Haemolyticus (1), S. Aureas (1), Acinetobacter baumanii
complex (1), Echerichia coli (2) y S. Coagulasa Negativa (5) probablemente por

coinfecciones en la Unidad de Terapia Intensiva (Figura 1).

UROCULTIVO

HEMOCULTIVO

EXPECTORACION

FIGURA 1. Diversos gérmenes aislados en pacientes con Neumonia Atipica.

De los 83 pacientes que les realizaron radiografia de térax, 74 fueron concluyentes
con Neumonia por este método (89,2 %), de los cuales 30 (36.1 %) presentaron un
patron Intersticial bilateral, 27 (32.5 %) Intersticial y Alveolar bilateral, 12 (14.5 %)
Intersticial, Alveolar y en Parches bilateral, 5 (6 %) con imagen de consolidacién basal
(Figura 2 y 3) y caracteristicamente en su mayoria se respetaba el vértice superior

izquierdo.
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Figura 2. Patrén radiolégico.

Figura 3 Patron radiolégico
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Tratamiento

De los 83 pacientes, todos recibieron el antiviral Oseltamivir (100 %), 45 (54.2 %) se
les aplico Interferén alfa 2 b y 82 (98.8 %) recibieron antibidticos. 45 (54.2 %) pacientes

recibieron combinacion antiviral con Oseltamivir e Interferén alfa 2 b.

El tiempo medio de inicio de administracion con oseltamivir fue de 7.4 dias. Los 82
pacientes recibieron 2 o0 mas antibidticos (ceftriaxona y claritromicina o Levofloxacino y

Claritromicina, Carbapenemicos) (tabla 3.)

Medicamento No/Total (%)

Antibiéticos (diversos)

82/83 (98)
Oseltamivir

83/83 (100)
Interferon alfa 2b

45/83 (54)
Esteroides intravenoso

83/83 (100}
Broncodilatadores Inhalados

83/83 (100)
Ventilacion Mecanica Invasiva 20/83 (24)
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La estancia hospitalaria promedio fue de 6.8 dias (rango 1 — 30 dias). Grafica 4.

Porcentaje

9 10 11 12 13 14 18 19 30

Tiempo de Estancia

GRAFICA 4. Tiempo de estancia Hospitalaria
Los factores de riesgo identificados para mayor mortalidad en pacientes con

Neumonia Atipica fueron:

a). Pertenecer al sexo masculino (riesgo relativo de 1.583 IC 95% 0.5-4.8)

b). Obesidad (riesgo relativo 1.743 IC 95% 0.3 — 2.9)

C. Grupo etario entre 15 — 30 afnos (riesgo relativo 1.091 IC 95 % 0.43 — 2.76)

Tabla N.4.
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TABLA No 4. Factores de Mal Pronéstico en Neumonias Atipicas

VARIABLE Finado Alta Mejoria Limite Limite
RR Inferior Superior
Género
Hombre 16 (19.3 %) 48 (57.8 %) 1.583 .516 4.861
Mujer 3 (3.6 %) 16 (19.3 %)
Obesidad
Si 13 (15.7 %) 33 (39.8 %) 1.743 .342 2,978
No 6 (7.2 %) 3(37.3 %)
Diabetes Mellitus
Si 3 (3.6 %) 10 (12 %) 1.010 .342 2,978
No 16 (9.3 %) 54 (65.1 %)
Tabaquismo
Si 8 (9.6 %) 32 (38.6 %) .782 .350 1.744
No 11 (13.3 %) 32 (38.6 %)
Fiebre
Si 18 (21.7 %) 62 (74.7 %) 0.675 0.518 2.61
No 1(1.2 %) 2 (2.4 %)
Cefalea
Si 16 (19.3 %) 54 (65.1 %) 0.990 .336 2,92
No 3 (3.6 %) 10 (12 %)
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Caracteristicas del Grupo 1: Positivo para Influenza H1N1 por RT — PCR

Los pacientes de grupo 1 fueron 35, de los cuales 28 (80%) pacientes eran hombres y
la edad promedio fue de 35 anos, con condiciones medicas coexistentes tales como: 3
pacientes con Diabetes mellitus 2 (9 %), 2 pacientes con EPOC (6 %) y tabaquismo (37

%).

Los sintomas y signos de presentacion fueron fiebre y tos en 97 % de los pacientes,

disnea en 94 % y cefalea 82 %.

Todos con hipoxemia (menor de 79 %), 8 (23 %) pacientes con leucocitosis, 18 (51 %)
con linfopenia, 22 ( 63 %) pacientes con DHL elevada ( > 218 U/L), 10 (29 %) con CKP
alta (> 20 U/L), 11 (31 %) con AST alta (>40 U/L), ALT elevada en 14 (40 %) pacientes

(>55 U/L). 24 (69 %) recibieron interferdn, el 100 % oseltamivir y antibidticos.

El patrén radiolégico mas frecuente fue de Infiltrado intersticial bilateral en un 34 % vy el

intersticial y alveolar bilateral en un 46 %.

La tasa de mortalidad fue del 26 %. (Tabla 5).
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CARACTERISTICAS

Sexo Masculino

15 - 30 aifos
31 - 50 anos
> 51 ainos

Sintomas y Signos
Tos
Fiebre
Cefalea
Disnea

Lapso entre el inicio de los sintomas y su atencion en urgencias
Estancia hospitalaria

Condiciones medicas coexistentes
Diabetes Mellitus
EPOC
Obesidad
Embarazo
Tabaquismo

Requirieron UCI
Mortalidad

Alteraciones de laboratorio
Leucocitosis >10 000
Linfopenia < 1000
DHL > 218 U/L
CPK > 20 U/L
AST > 40U/L
ALT > 55 U/L

No. /Total

28/35 (80)

12/35 (34)
17/35 (49)
6/35 (17)

34/35 (97)
34/35 (97)
29/35 (82)
33/35 (94)

7.6 dias

6.11 dias

3/35 (8)
2/35 (5)
17/35 (48)
3/35 (8)
13/35(37)

9/35 (26)

9/35 (26)

8/35 (23)
18/35 (51)
22/35 (63)
10/35 (29)
11/35 (31)
14/35 (40)

(%)
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Caracteristicas del Grupo 2: Negativo para Influenza H1IN1 por RT -PCR

De los 34 pacientes con reporte negativo, 28 (80 %) fueron hombres y la edad
promedio fue de 39 afnos, de los cuales 20 (57 %) eran obesos, 9 (26 %) diabéticos, 6 (18

%) con EPOC y 18 (53 %) fumadores.

Dentro de los sintomas y signos de presentacién, 33 (97 %) pacientes con fiebre y tos,

31 (91 %) con disnea y 29 (85 %) con cefalea. 15 (44 %) con taquicardia.

Al igual que el grupo 1, todos los pacientes presentaron hipoxemia, 9 (13 %) con
leucocitosis, 8 (12 %) con linfopenia, 22 (32 %) pacientes con DHL > 218 U/L, 5 (7 %)
con CPK > 20 U/L, 11 pacientes con (16 %) con AST y ALT > 40 U/L y >55U/L

respectivamente

El 50 % recibieron interferén y oseltamivir en un 100 % ademas de antibioticoterapia.

El patrén radiolégico mas frecuente fue el intersticial bilateral e intersticial y alveolar
bilateral en un 32 % ambos, respectivamente. La tasa de mortalidad fue del 20%. Ver

(Tabla 6).
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CARACTERISTICAS

Sexo Masculino

15 - 30 ainos
31 - 50 aios
> 51 anos

Sintomas y Signos

Lapso entre el inicio de los sintomas y su atencion en

urgencias

Tos
Fiebre
Cefalea
Disnea

Estancia hospitalaria

Condiciones medicas coexistentes

Diabetes Mellitus
EPOC

Obesidad

Asma

Embarazo
Tabaquismo

Requirieron UCI

Mortalidad

Alteraciones de laboratorio

Leucocitosis >10 000
Linfopenia <1000
DHL > 218 U/L

CPK > 20 U/L

AST > 40U/L

ALT > 55 U/L

No. /Total (%)

28/35 (80)

12/34 (35)
12/34 (35)
10/34 (30)

33/34 (97)
33/34 (97)
29/34 (85)
31/34 (91)

6.8 dias

7.68 dias

9/35 (26)
6/35 (17)
1/35 (29)
0/34 (0)
18/35 (51)

11/34 (32)

7/34 (20)

8/35 (23)
18/35 (51)
22/35 (63)
10/35 (29)
11/35 (31)
14/35 (40)
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DIFERENCIAS ENTRE AMBOS GRUPOS.

Al realizar el analisis comparativo entre el Grupo 1 y Grupo 2, el tiempo desde que
iniciaron las manifestaciones clinicas y que acudieron a urgencias, fue mayor en los del
Grupo 1 (media de 7.6 dias vs 6.82 dias) con una p 0.489 no estadisticamente
significativa y el tiempo de estancia hospitalaria fue mayor en los del Grupo 2 (media de

7.68 dias vs 6.11 dias) y p 0.219. Tabla 6.

TABLA No. 6. Variables clinicas Comparativas H1N1 (+) vs Negativa para Influenza A

VARIABLE POSITIVO NEGATIVO
N =35 N =34 t Sig.
X +E.E X +E.E
Tiempo de Ingreso 7.60+0.9 6.82+0.6 0.695 489
Frecuencia Cardiaca 2.03+0.1 2.18+ 0.1 -0.695 .544
Frec. Respiratoria 2.06 £ 0.1 2.09+01 -0.129 .897
Tiempo Estancia 6.11+0.5 7.68 + 1.1 -1.240 219
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Tiempo Ingreso Urgencias
(dia)

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Tiempo de Estancia (dias)

Media

2.06

Positivo Negativo

Variables clinicas comparativas H1N1y
Negativo para Influenza

No hubo diferencia significativa entre la edad ni sexo y en relacion a las condiciones
médicas coexistentes; se presentaron mas casos de neumonia en los pacientes con
Diabetes mellitus pertenecientes al Grupo 2, con un valor de p. 0.052 y riesgo estimado

de 0.445 (intervalo de confianza 95% de 0.163-1.218), asi como en los pacientes con

57| Pagina




EPOC, con un valor de p. 0.124 y riesgo estimado de 0.462 (intervalo de confianza 95%

0.136 -1.569).

Se presentaron mas pacientes con tabaquismo en el Grupo 2 con un valor de p. 0.190

y riesgo estimado de 0.724 (IC 95% 0.442 — 1.188).

Ingresaron a terapia intensiva un mayor numero de pacientes del Grupo 2, sin
presentar una significancia estadistica (p. 0.546) y un riesgo estimado de 0.848 (intervalo

de confianza 95% de 0.489 -1.472).

En relacién a los signos y sintomas de presentacion tales como tos, fiebre y dificultad

respiratoria, no hubo una significancia estadisticas entre ambos grupos estudiados.

En las variables de laboratorio se observdé una diferencia estadisticamente
significativas entre ambos grupos, en los casos con linfopenia en el Grupo 2 (Media de
1.30 vs 1.59) con una p 0.036, mas casos de DHL elevada en el Grupo 1 (Media 2 vs
1.88) asi como CPK (Media de 1.91 vs 1.68) pero sin una p estadisticamente significativa

Tabla 7.
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TABLA No. 7. Variables de Laboratorio comparativas H1N1 vs Negativa para Influenza A

POSITIVO NEGATIVO
VARIABLES N =35 N = 34 t Sig.
XtEE X+E.E

Leucocitosis 1.65+0.1 1.44 + 0.1 1.147 .256
Linfopenia 1.59 + 0-1 1.30 £ 0.1 2.147 .036*
DHL 2.00£0.1 1.88 £ 0.1 0.725 471
CPK 1.91+0.1 1.68 £ 0.1 1.106 273
AST 1.77 £ 0.136 1.79+0.1 -0.117 .908
PCR 2.23+0.92 2.24 +£0.08 -0.053 .958
02 1.97 £ .29 1.97 +.029 0.020 .984
Apache 9.23 £ 0.69 9+ 0.597 0.192 .849

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05)
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No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos

instituidos para ambos grupos.

El patrén radiolégico fue muy similar en ambos grupos, predominando el tipo infiltrado

intersticial bilateral e intersticial con afeccién alveolar bilateral.

El desenlace final de muerte fue similar en ambos grupos.
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DISCUSION.

La nueva pandemia de Influenza A H1N1 fue un gran reto para el sistema de salud
publica tanto a nivel Nacional como Internacional y particularmente en nuestro Hospital de
2° Nivel nos mostré que tan vulnerables somos para el manejo de este tipo de
contingencias y la falta tanto de infraestructura como personal médico para un control

adecuado del mismo.

En nuestro estudio, las diferencias entre los dos grupos de pacientes en relacion a las
caracteristicas de edad, condiciones meédicas coexistentes y cuadro clinico de
presentaciéon asi como resultados de laboratorio y patron radiolégico fue similar al
reportado en los diversos estudios publicados tanto a nivel nacional como internacional
(21, 22, 23, 24) pero en relacion al sexo fue diferente a lo reportado en la literatura (27),

pues en nuestro grupo de pacientes predominé la enfermedad en hombres .

La tasa de mortalidad de igual manera, sobre todo en pacientes que ingresaron a
Unidad de Terapia intensiva fue similar a lo publicado en la literatura mundial pero el
tiempo de inicio de la enfermedad y en que acudieron a nuestro Hospital fue mayor a lo
publicado en los diversos articulos y en su mayoria, fueron los pacientes que ingresaron a

terapia intensiva (28).

Para el diagnéstico de Influenza A H1N1 se utilizé en un inicio la Prueba rapida y se
confirmd utilizando la RT — PCR (28, 29, 30) como lo descrito en la literatura; no se
realizaron cultivos del virus por no contar con el material necesario para ello en nuestro

Estado.
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En relacion a la terapéutica médica administrada, esta fue similar a la utilizada en
diversos centros tanto a nivel nacional como internacional (27), con la variante del uso de
Interferén alfa 2 b como inmunomodulador (25, 32) ante la necesidad de tener una nueva

opcion terapéutica de mayor eficacia en combinacién con el uso del oseltamivir.

En centros hospitalarios de otros paises se reportdé una nueva modalidad de
tratamiento, Oxigenacion por Membrana Extracorpérea en aquellos pacientes que
requirieron ventilacion mecanica asistida, con buenos resultados, la cual

desafortunadamente en nuestro medio no se cuenta con ella (26).

Aun existe mucha incertidumbre en relacién al tipo de manejo farmacolégico en los
pacientes graves con estancia en Terapia Intensiva asi como los parametros ventilatorios

que se requieren para evitar mas dafio alveolar del que ya esta presente.

Lo que si es importante para su prondstico, es el inicio temprano del tratamiento
antiviral dentro de los primeros tres dias, ya que después de ello, hay gran liberaciéon de
citoquinas, TNF e Interferones que condicionan el dafio bronco alveolar severo y dificil de
frenar, condicionando esto la necesidad de apoyo ventilatorio y por ende, mayor

mortalidad.
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CONCLUSIONES

Posterior al realizar el analisis comparativo entre los dos grupos de pacientes
(Influenza A H1N1 y Negativos para Influenza A H1N1) dentro de lo mas destacado, se
aprecio que los pacientes del Grupo 1 eran previamente sanos sin condiciones médicas
coexistentes en su mayoria y el tiempo de estancia hospitalaria fue menor que el del otro

grupo. Se asocié con mas hospitalizaciones en terapia intensiva los del Grupo 2.

Como marcadores bioquimicos de gravedad se aprecio un mayor nimero de pacientes

con valores DHL y CPK superiores a lo normal.

En relaciéon a las modalidades de tratamiento instituidas entre ambos grupos, no hubo
diferencias estadisticamente significativas aunque se aprecio una recuperacién mas
rapida, un dia promedio, de la sintomatologia y de los parametros bioquimicos en aquellos

pacientes que recibieron interferén alfa 2 b.

Aquellos pacientes que presentaron el patrén clinico y radioldgico de Influenza A H1N1
pero con prueba negativa RT - PCR para ello, pudieran estar dentro del margen de error

de esta prueba, ya que no es el 100 % Especifica.

Se identificaron como factores de mal pronéstico en general para neumonias atipicas
con sospecha o confirmacién de Influenza A H1N1, pacientes jovenes, del sexo
masculino, obesos con DHL, CPK mayor los valores normales asi como aquellos que

acudieron mas tardiamente a urgencias desde el inicio de la enfermedad.
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ANEXO 1.
HOSPITAL GENERAL "DR MIGUEL SILVA"
MEDICINA INTERNA

NOMBRE:
Fecha de Ingreso:
Parametros ler dia 2o dia 3er dia 40 dia 50 dia

Leucocitos
% Neutros
% Linfos
% Bandas

Hemoglobina

Plaquetas

Glucosa

Urea

Creatinina

DHL

CPK

AST

ALT

PCR

p0O2

Temperatura

TA

FC

FR

Glicemia Capilar

p0O2

Caracteristicas Clinicas y Radioldgicas de los Pacientes
Fiebre

Tos

Dificultad respiratoria

Cefalea

Patron radioldgico

uTl

Ventilacién Mecanica

Tiempo inicio sintomas

Duracién Hospitalizado

Antibidtico recibido

Antivirales recibidos

Cultivos reportados
Expectoracion

Prueba para Influenza

Rapida

Hemocultivos

RT PCR
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