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. RESUMEN

Titulo: Entorno clinico de la neumonia por el virus de influenza a HIN1 en ni-
flos menores de 15 afios de edad.

Antecedentes: En el afio 2009, se registro un incremento de la atencién por
infecciones respiratorias en el hospital del niio RNP, y aumento de la morbili-
dad por estas, apareciendo una presentacion clinica de rapida instalacion, con
evolucion insidiosa, que ocasionalmente produce la entidad clinica de la neu-
monia, la cual de presentarse es comdn que se compligue con agentes bacte-
rianos con lo cual tiende a hacerse mas grave el cuadro. En el abordaje de es-
tos pacientes es de suma importancia tener una alta sospecha clinica, siguien-
do las definiciones operacionales para detectar los casos de influenza HIN1 y
dar profilaxis o tratamiento oportuno, asi como también detectar la complica-
cion principal que es la neumonia, es por tanto de suma importancia el cuadro
clinico para asi tener una mayor sospecha clinica.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de la neumonia por el virus de
influenza A (H1N1) en menores de 15 afos en el Hospital del nifio “Rodolfo
Nieto Padron”

Metodologia: Es un estudio retrospectivo, prospectivo y descriptivo, que inclu-
yo a todos los pacientes menores de 15 afios que ingresaron en el Hospital del
Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén con el diagnostico de neumonia por influenza en
un periodo de tiempo. Se tomaron en cuenta todos los sujetos que reunieron
los criterios de inclusion. Se estudiaron las siguientes variables, edad, sexo,
procedencia, variacion estacional, signos y sintomas como son: Fiebre, Tos,
Rinorrea, Cefalea, Coriza, Artralgias, Mialgias, Postracion, Odinofagia, Dolor
abdominal, Dolor toracico, Congestion, Irritabilidad. Se obtuvieron porcentajes y
proporciones de las variables mencionadas.

Resultados: Del total de 79 casos, el 56 % fueron del sexo masculino, el 44%
del sexo femenino, encontrdndose que hubo una diferencia del 12%. La media
general que se encontro fue en 1.0 afios. Predomind el sintoma de la tos en un
90%, seguido de la rinorrea 70% Yy fiebre en un 56%, siendo la menos frecuente
el dolor toracico. No hubo diferencia significativa entre la fiebre, tos, rinorrea,
coriza y cefalea, y si hubo con mialgias y artralgias, fue constante la presencia
de mialgias y artralgias con las prueba positivas PCR en tiempo real e Inmuno-
fluorescencia indirecta. También se intento relacionar los sintomas como post-
racion, odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal y en me-
nores de 5 afos irritabilidad con la prueba positiva a virus de la influenza A
H1N1 por PCR o Inmunofluorescencia no encontrandose diferencia estadistica
significativa entre estas.

Conclusiones: Los signos y sintomas mas frecuentes en la neumonia fueron
rinorrea, fiebre > 38.5 grados, irritabilidad en el < 5 afios, postracion, conges-
tion nasal, mialgias y artralgias. Siendo estos dos ultimos los relacionados di-
rectamente con la positividad de la prueba por PCR en tiempo real e inmuno-
fluorescencia. Las pruebas confirmatorias como PCR de tiempo real y la inmu-
nofluorescencia directa confirmaron el 14%. La letalidad por neumonia por in-
fluenza en el periodo comprendido abril 2009- abril 2010 fue del 2.53%.



Il. ANTECEDENTES.

En nuestro pais como en el resto del mundo, la influenza y sus complicaciones
con énfasis en grupos de riesgo, constituye un problema de salud con impor-
tantes repercusiones socio econdémicas que cada afio se producen en los me-
ses de otofio e invierno con caracteristicas de epidemia, situacion que se agra-
va en una pandemia por la capacidad del virus de afectar a toda la poblacion
causando complicaciones y muerte.

La primera pandemia de la cual se tiene descripcion de influenza ocurrié en
1580. Ha habido mas de una treintena de pandemias; la mayor fue la de 1918-
1919. La devastacién que causo la influenza espafiola en 1918, responsable de
por lo menos 40 millones de muertes, es un recordatorio del dafio que este vi-
rus es capaz de producir, y se debidé a un virus HLN1 similar a la cepa que apa-
recié en 1977. Esto ultimo supone que las cepas de influenza de los humanos
recirculan, y es posible que solo unas pocas hemaglutininas y neuraminidasas
se encuentren relacionadas con la virulencia en el ser humano. El virus de la
influenza A fue aislado por Smith y colaboradores en 1933. El virus de la in-
fluenza B fue aislado por Francis en 1940, y el C en 1951 por Taylor. El virus
de la influenza causa enfermedad entre todos los grupos de edad. El porcenta-
je de infeccidn es mas alto en nifios, pero el de enfermedades graves y muerte
es mas alto en adultos mayores de 65 afios de edad y personas de cualquier
edad que tengan condiciones médicas que favorezcan el riesgo de complica-
ciones para influenza®.

Las pandemias causadas por el virus de la influenza tipo A en el pasado, han

presentado una morbilidad y mortalidad elevadas, asi como problemas sociales



y pérdidas econdémicas considerables. La pandemia méas importante fue la lla-
mada "gripe espafiola" que afectd a gran parte de la poblacion mundial y se
estima que al menos 40 millones de personas fallecieron entre 1918-1919. Pos-
teriormente se presentaron dos pandemias de influenza A, una en 1957 (“gripe
asiatica") y otra en 1968 (“gripe de Hong Kong"), generando una gran morbili-

dad y mortalidad a nivel mundial (Cuadro 1).

CUADRO 1: PANDEMIAS DEL SIGLO XX.

o MEDIDAS CONSI-
ANO CEPA MUERTES GRUPO DE EDAD DERADAS
1918 (~3r|pe HIN1 40-100 millo- 25 afios No vacuna disponi-
espafiola nes ble
. L ~ Poca vacuna dis-
1955_3,(§r|pe H2N2 2 millones Ninos PeqUenos y ponible de forma
Asiatica adultos jévenes :
tardia
1969 Gripe H3N2 1 millén Nifios pequefios y Vacuna dISpOI’lI’b|e
Hong Kong adultos jovenes de forma tardia

Fuente: Guia de Practica Clinica Prevencion, Diagndstico y Tratamiento de la Influenza A (H1N1),
México; Instituto Mexicano del Seguro Social, 2009

La infeccion por el nuevo virus de la influenza A (HLIN1) es esporadica en
humanos y puede producir signos y sintomas clinicos similares a la influenza
estacional. El virus fue referido anteriormente como porcino debido a que mu-
chos de sus genes son muy similares a los virus que afectan a los cerdos en
Norte Ameérica, sin embargo estudios posteriores demostraron cuatro compo-
nentes genéticos en este nuevo virus influenza A: euro-asiatico, aviar y huma-
no.

En 1968-69, el bajo nimero de muertes puede responder a que en 1900 circulo
una cepa H3, pero sobre todo es importante sefialar que para esa época el uso
de antimicrobianos pudo haber reducido el riesgo de complicaciones bacteria-
nas.

La reemergencia de la cepa HIN1 en 1977 puede ser considerada una pande-

mia, lo sorprendente de este virus fue que todos sus genes no presentan evo-



lucion respecto de la cepa H1IN1 que circul6 en los afios 50, hecho no explica-
do hasta el momento. ?

En la ciudad de Cordoba se registraron datos de las pandemias de 1957 y
1969-70. Se obtuvieron los mayores picos de mortalidad general en agosto de
1957 (117/cien mil habitantes), julio de 1969 (113/cien mil habitantes) y julio de
1970 (103/cien mil habitantes) superando el umbral de mortalidad esperado
para el periodo 1958-1968. El exceso de mortalidad desde marzo a octubre fue
de 95/cien mil en 1957, 19/cien mil en 1969 y 12/cien mil en 1970, datos que
coinciden con lo observado en USA respecto al mayor impacto en la mortalidad
de la pandemia de 1957.2, 3

De diciembre del 2005 a febrero del 2009, el Centro de Control de Enfermeda-
des de Atlanta (CDC), reporté un total de 12 casos en humanos con influenza
porcina en 10 estados de la Unién Americana y desde marzo del 2009 se con-
firmé la infeccion en humanos con una nueva cepa de virus (H1N1) en Califor-
nia, Texas y México

En la temporada de invierno 2008-2009, circularon en Estados Unidos de Norte
América (EUA) las cepas de virus influenza A H1 (6.4%), A H3 (7.8%), B (4.5%)
y desde Abril 15 de 2009, la nueva cepa de virus influenza A H1IN1 (72.3%);
hasta mayo 22 de 2009, se confirmaron 6,552 casos con esta nueva cepa

La Organizacion Mundial de la Salud tiene registrados hasta el 26 de mayo
12,954 casos confirmados en el mundo, con 92 defunciones, en 46 paises.

En México la Secretaria de Salud inform6 que al dia 21 de julio del afio en cur-
so, se confirmaron 14, 861 casos, de los cuales 138 fallecieron. No hay una
evidencia clara del porque la mayor parte de las defunciones se presentan en

México, una posible explicacién es la atencién tardia en los casos graves. *



Hasta ahora, el mayor numero de casos de infeccion por el nuevo virus A HIN1
2009 se ha presentado en el grupo de edad de 5 a 39 afos. Las defunciones
registradas se concentran en el grupo de 20 a 54 afios. Hay menos muertes en
el grupo de mayores de 60 afnos, a diferencia de lo observado en influenza es-
tacional. Sin embargo el embarazo y las otras enfermedades cronicas que se
consideran de alto riesgo para complicaciones para influenza estacional tam-
bién son de alto riesgo para complicaciones por HIN1.*

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), alerté el viernes 24 de abril de
2009 sobre la existencia de varios centenares de casos humanos sospechosos
de gripe porcina en México y Estados Unidos, incluyendo unos 60 que resulta-
ron mortales en el pais latinoamericano.”

En respuesta a estos casos de gripe porcina en México y partes de los Estados
Unidos de América, el Director General de la Organizacion Mundial de la Salud
convocd una reunidén del Comité de Emergencia para evaluar la situaciéon y
asesorar sobre sus respuestas apropiadas. Sobre la base de este dictamen, el
Director General ha determinado que la situacion actual constituye una emer-
gencia de salud publica de interés internacional, con arreglo a los Estatutos.
México confirma 81 muertes y sospecha de 1.300 afectados, mientras que en
EE UU se registran 11 casos sospechosos, 9 confirmados y ninguna muerte.

El presidente de México ha decretado el aislamiento de los pacientes afectados
por gripe porcina y contactos sintomaticos.”

En Tabasco la epidemia de influenza A (H1N1) inicié en el mes de abril en la
semana epidemiolégica 16 y disminuyo al término de la semana 29. Tabasco
presentd desde su inicio hasta el 3 de septiembre un total de 993 casos confir-

mados. Aunque aun se continlan presentando casos. Todos los grupos etarios



presentaron casos; las defunciones por neumonia y bronconeumonia en gene-
ral en el estado, ocurrieron mas en los extremos de la vida con 8.18% en los
menores de un afio y 55.5 % a los 60 afios y mas. El hospital del nifio en el

mismo periodo confirmé 15 casos. °
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Il MARCO TEORICO

El término de influenza surge en el siglo XV, en ltalia, cuando se describe a la
epidemia como “la influenza de las estrellas”.

El periodo de incubacién generalmente es de 1 a 4 dias, con un promedio de 2.
Los adultos pueden contagiar el virus desde un dia previo al comienzo de los
sintomas y hasta 7 dias después, los nifios pueden transmitirlo durante un per-

iodo de hasta 14 dias, posterior al inicio de los sintomas

Microbiologia: Influenza A y B son virus ARN; pertenecen a la familia Orto-
myxovirus y al genero influenzavirus. Influenza C pertenece a un género distin-
to y no comparten antigenos con los virus de la Influenza A o B. los tipos Ay B
son los agentes patdgenos contra seres humanos mas importantes. Hay tres
tipos antigénicos principales de la influenza A, B y C asi como multiples subti-
pos. Los virus A y B estan cubiertos, contienen 8 segmentos de ARN que codi-
fican para 10 proteinas e influenza C tiene siete segmentos. La envoltura del
viribn contiene varias proteinas estructurales, incluyendo la matriz (M), la nu-
cleocapside y tres proteinas grandes que funcionan en la replicacion de ARN y

en la transcripcién ‘(cuadro 2)

CUADRO 2.- PROTEINAS DE VIRUS DE LA INFLUENZA A

PROTEINAS FUNCION
Hemaglutinina (H1 o HA) Unién, fusién, entrada
Neuraminidasa (N o NA) Facilita la liberacién del virus
Actividad polimerasa de ARN; las mutantes confieren ate-
PB1, PB2, PA 2 ;
nuacion de las cepas en vacunas adaptadas al frio
Proteina del nicleo (NP) Se une al ARN viral
Proteina de Matriz (M1) La proteina mas comun del virus
Mantiene la acidez del microambiente de Golgi en las célu-
Proteina de matriz (M2) las infectadas; las mutaciones confieren resistencia a la
amantadina, rimantadina.
Proteinas no estructurales (NS1, NS2) Funcion desconocida.

FUENTE: Granja Bermudez VM, Lépez Granja GM, Neumonia por influenza. En: Avila Cértes FJ, Infecciones respirato-
rias en pediatria. México DF, MC Graw-Hill- Interamericana, 2009, 130-134.
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Los peplédmeros externos o “spikes” consisten en dos glicoproteinas, la hema-
glutinina (HA) implicada en la unién del virus a la célula y en la iniciacion de la
infeccion, y la Neuraminidasa (NA), la cual facilita la liberacion del virus de las
células.

Estas dos glucoproteinas exhiben variaciones antigénicas sustanciales bien
documentadas en el virus de la influenza A; ya se han conocido 15 subtipos de
hemaglutininas y nueve subtipos de Neuraminidasa. Entre estos subtipos se
han identificado como causantes de enfermedad en el ser humano a tres subti-
pos de hemaglutinina: H1, H2 y H3, y dos subtipos de Neuraminidasa (N1 y
N2). La inmunidad de los antigenos a las diferentes hemaglutininas protege
contra cuadros nuevos de infeccién o disminuye la intensidad de los mismos.
La variacion antigénica resulta de mutaciones de los segmentos del &cido ribo-
nucleico durante la replicaciéon viral, con la consecuente alteracién en la se-
cuencia de aminoacidos de la hemaglutinina o la Neuraminidasa. Desde de
1977, los virus de la influenza A, HIN1 y H3N2, asi como de la influenza B tie-

nen circulacion universal.’

Patogénesis: La forma predominante por la cual se trasmite la influenza es de
persona a persona, por inhalacion de aerosoles y gotas de reflujo que se pro-
ducen al toser o estornudar. El virus ingresa al huésped por el tracto respirato-
rio hasta llegar a su blanco, representado principalmente por las células epitelio
columnar del tracto respiratorio. Estas células son susceptibles de infeccion si
el receptor viral esta presente y es funcional. Asi, los receptores virales son los
que determinan el tropismo. La replicacion del virus de la influenza en humanos

por lo general esta restringida a las células epiteliales del tracto respiratorio

12



superior e inferior, Una vez que el virus ha infectado eficazmente las células
epiteliales, ocurre la replicacién en unas pocas horas y se producen miles de
viriones. Las particulas infecciosas se liberan de preferencia desde la membra-
na apical de las células epiteliales hacia adentro de la via aérea mediante un
proceso llamado Budding. Todo esto favorece una veloz dispersion entre los
pulmones debido a una rapida infeccién de las células vecinas.

En la infeccién por influenza, la inflamacion alveolar grave que se presenta co-
Mo neumonia viral es rara, y por lo regular se manifiesta con extensa inflama-
cion del tracto respiratorio inferior y superior con perdida de células ciliadas. Lo
gue conlleva posteriormente a que las células ciliadas estén hiperémicas o

hemorrégicas, con infiltracion por neutréfilos y células mononucleares.

Inmunidad: Los anticuerpos contra hemaglutininas neutralizan el virus y estos
también reducen la replicacion viral y la enfermedad. Al parecer, una respuesta
de anticuerpos contra nucleocapside y la matriz no proporciona proteccion.

Las células virales infectadas son atacadas por linfocitos T. en individuos con
inmunodeficiencia de células T, la desaparicién del virus y de la enfermedad es
retardada. Los CD 8 y los antigenos de histocompatibilidad clase | restringen a
las subpoblaciones de Linfocitos T citotdxicos, reconocen a la hemaglutinina
(HA), a la matriz (proteina M), a la Nucleoproteina (NP) o una polimerasa (PB,)
y proporcionan ambos tipos de inmunidad: inmunidad subtipo especifica e in-

munidad reactiva-cruzada especifica.

Potencial epidémico: Su elevado potencial epidémico se debe a: Su habilidad

para generar variaciones antigénicas eludiendo la respuesta inmune que el

13



hospedador tenia por infecciones previas, posibilitando su emergencia. Los
mecanismos que producen estas variaciones son dos:

a) El cambio antigénico menor o “drift”, ocurre en los tres tipos de virus. La
ARN polimerasa introduce errores durante el proceso de replicacion (en el or-
den de 1:10.000 nucleétidos) del genoma viral. Estos errores se traducen en
cambios de aminoacidos principalmente en los sitios antigénicos, de las molé-
culas de H y N debido a la presion inmunolégica del hospedador, dado que es-
tos son los principales antigenos que reconoce el sistema inmune. Este meca-
nismo permite la constante evolucién del virus generando las cepas epidémicas
dentro de un mismo subtipo.

b) El cambio antigénico mayor o “shift” produce una modificacion mas importan-
te en el genoma viral. Esta variacion es exclusiva del virus tipo A como conse-
cuencia de su genoma segmentado y de su circulacion en diferentes especies
animales, lo cual puede generar la recombinacién de genes (“reassortment”),
es decir el intercambio de genes completos durante la coinfeccién de una mis-
ma célula con una cepa humana y otra animal. El otro mecanismo es la infec-
cion de humanos por virus aviares. Esto puede generar la emergencia de un
virus de influenza A con un subtipo diferente de hemaglutinina al circulante en
humanos que puede tener potencial pandémico

Transmisibilidad elevada por mecanismo directo (via aérea por pequefias y
grandes gotas), potenciada en ambientes cerrados, propios de la estacion fria,
también debe considerase la forma indirecta a través de objetos contaminados.
El periodo de transmisibilidad es de 3 a 5 dias a partir del comienzo de los
sintomas y hasta 7 en nifios de corta edad. Periodo de incubacion breve 1-3

dias.®
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Reservorio: En las infecciones humanas el principal reservorio es el hombre
infectado. Las aves salvajes acuaticas han sido fuente de todas las cepas que
circularon hasta el presente y son el reservorio natural de todos los subtipos
gue pueden infectar al hombre. Existen descriptas quince H y nueve N, todas
han circulado en aves salvajes acuaticas y algunas en cerdos, equinos, balle-
nas y otros mamiferos. En humanos solo circularon tres H (H1, H2, H3) y dos N
(N1, N2). Los cerdos pueden ser intermediarios entre aves y humanos por con-
tar con los receptores celulares para ambos tipos de virus y por co-infeccion
generar nuevos virus de influenza capaces de infectar humanos. °*°

Los brotes de influenza son comunes y se han observado en amplio rango de
entornos, incluyendo transporte aéreo, albergues juveniles, escuelas, hospita-
les y guarderias. Los brotes pueden ser explosivos con tazas de atague mayor
al 60 % en periodos tan cortos como 10 dias. N o existen estudios controlados
gue definan una minima cantidad de casos para que se constituya en un brote
de influenza, ni las condiciones que diseminen el contagio de la influenza a par-
tir de un caso aislado. Las infecciones esporadicas del tracto respiratorio ocu-
rren en una tasa aproximada de un caso cada siete dias en una unidad de 40
habitantes. Por ello se espera que ocurran dos infecciones no relacionadas en
un periodo de 72 horas en una frecuencia del 7 %, y tres infecciones no rela-
cionadas dentro de las mismas 72 horas en solo 2%. Los expertos recomien-
dan entonces que un brote se defina cuando ocurran tres infecciones agudas
del tracto respiratorio en 72 horas en un mismo lugar.

Los examenes de laboratorio son una herramienta util para determinar sin un

brote de infecciones del tracto respiratorio se debe a influenza, porque esta
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ultima no es distinguible clinicamente de una enfermedad causada por otros
virus en personas mayores ni en nifios pequefios.*

Las cepas responsables de causar las pandemias no tienen relacion alguna
con las cepas previas, y como resultado de ello no hay grado de inmunidad en
la sociedad. Las instituciones cerradas de todo tipo (orfanatorios, casas hogar
internados) necesitan considerar como prevenir los casos de infeccidén por in-
fluenza y como manejar los casos positivos de manera adecuada. Las medidas
de intervencién no farmacolégica (técnica adecuada de lavado de manos, res-
triccion de visitantes etc.) estan en capacidad de disminuir el riesgo y atenuar el
impacto de los brotes hasta cierto grado; su eficacia obviamente es limitada, y
se debe complementar con la terapia antiviral adecuada.

Existe evidencia de la emergencia de resistencia del virus a los inhibidores de
neuraminidasas durante la profilaxis*2

Morbilidad: Se estima que en periodos epidémicos varia entre 10 al 20 % en
poblacién general pero puede elevarse al 50% en comunidades cerradas.

Las tasas de morbilidad mas elevadas se esperan en los grupos de edad que
incluyen a los nifios y jovenes llegando a valores del 35 % aproximadamente.
En los adultos y mayores las tasa ronda entre el 10 al 15 %.

Durante las pandemias estas tasas pueden superarse como la observada para
1918-19 que fue mayor del 40 % en poblacion general. Tasas de ataque del 10
% causan problemas comunitarios, del 25 % desbordan los servicios comunita-
rios, colapsan los servicios de salud y tasas del 50 % provocan un desastre.
Las tasas de hospitalizacion son elevadas en los grupos de riesgo, estimacio-
nes para USA arrojan para mayores de 65 afios valores que van de 200 a mas

de 1.000 %. En los demas grupos de edades que se encuentran en riesgo, las
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tasas de hospitalizacion variaron de 40 a 500 %, mientras que los que no ten-

fan riesgo variaron entre 20 a 100 %.3

Mortalidad: Por lo general se producen aumentos en la mortalidad general en
los periodos epidémicos indicando su impacto. Este aumento no sélo es debido
a neumonias, sino también a otras enfermedades cardio-pulmonares y enfer-
medades cronicas que pueden ser exacerbadas por la infeccion con el virus. El
virus Influenza ocasiona entre 0,48-0,77 excesos de muertes atribuible por
causas respiratorias y cardiacas, por 100.000 nifios menores de 15 afios en
E.U.A. Se estima que anualmente hay 92 muertes atribuidas a este virus en
menores de 5 afios. La mortalidad es mas elevada en menores de 2 afos, es-

pecialmente menores de 6 meses con una tasa de 0,88 por 100.000.*

Manifestaciones Clinicas: Los parametros clinicos predominantes de la in-
fluenza varian con la edad. Cuanto mas pequefio sea el paciente, mas dificil
sera distinguir la infeccion por influenza de otras enfermedades febriles. La
neumonia por influenza en nifios varia en sintomatologia y tiene la manifesta-
cion de una tipica enfermedad de vias respiratorias bajas; sin embargo, supone
un diagnostico dificil de hacer con base en la clinica, ya que no existe signo ni
sintoma patognomonico, sin olvidar que durante la estacion de influenza se
desarrolla otro tipo de infecciones virales; por ello, la morbilidad asociada entre

lactantes y nifios pequefios suele ser subestimada.*®
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Prevencién

Vacuna contra la influenza: Las vacunas contra la influenza, inactivadas, tie-
nen tres cepas de virus (por lo coman dos de tipo A y uno de tipo B). Tipica-
mente, cada afio se cambia una o dos cepas predominantes que circularan en
el invierno siguiente.

La vacuna de virus inactivados que se distribuye en estados unidos utiliza sub-
viriones preparados al romper la membrana lipidica del virus, o bien una vacu-
na hecha de antigeno de superficie purificado. Mediante redistribucion virica se
ha preparado una vacuna de virus atenuado, que es trivalente y crio adaptada,

la cual se aplica por via intranasal.'®

Inmunogenicidad en los nifos: Debido a la poca experiencia inmunoldgica
gue se tiene en cuanto al virus de la influenza en nilos menores de nueve
afos, suele aplicarse dos dosis de la vacuna con un mes de diferencia para
producir una respuesta satisfactoria de anticuerpos

Los nifios que experimentan una cepa similar del virus por infeccion o vacuna-
cibn desencadenan una respuesta intensa e inmediata de anticuerpos a una
dosis de la vacuna.'®

Eficacia clinica: En el caso de enfermedades agudas de las vias respiratorias,
la eficacia clinica no se advierte tanto en nifios como en los adultos, debido a la
frecuencia de infecciones de vias respiratorias altas y cuadros clinicos pareci-
dos de influenza causado por otro virus en nifios pequenos. En seres humanos
sanos, la proteccién va de 70 a 80 %, con limites de 50 a 95% y eso varia con

la cercania de igualamiento de la cepa de la vacuna con la cepa natural.

18



Tratamiento: Los antivirales y las vacunas recientemente desarrolladas ofre-
cen nuevos métodos para la prevencién y tratamiento de la influenza- La vacu-
na viva atenuada, administrada por via intranasal, es de uso seguro y efectivo
en nifios. Los inhibidores de Neuraminidasa, como zanamivir y oseltamivir, han
demostrado ser efectivos en el tratamiento de la influenza. Las principales ven-
tajas de los inhibidores de la neuroaminidasa, en comparacion con amantadina
y rimantadina, son que producen menos efectos adversos, actividad contra
ambos tipos de influenza A y B, y la resistencia es rara. Se han encontrado ce-
pas del virus resistentes a oseltamivir y a zanamivir, por lo que se estan pro-

bando nuevos medicamentos como el Peramivir.*®

Complicaciones: La complicacion mas frecuente de la influenza humana es la
neumonia, siendo la neumonia bacteriana de forma secundaria la forma méas
comun y la forma primaria por influenza la forma mas severa. En suma las in-
fecciones mixtas virales y bacterianas ocurren frecuentemente durante los bro-
tes. La influenza puede exacerbar enfermedades pulmonares, cardiacas y otras
condiciones crénicas. La infeccidon por influenza también ha sido asociada a
encefalopatia, mielitis transversa, miositis, miocarditis, pericarditis y el sindro-

me de Reye.

La neumonia bacteriana secundaria: La neumonia secundaria bacteriana es
mas comunmente causada por Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae. Tipicamente, los pacientes pueden recupe-

rarse de la enfermedad aguda por la influenza 2 a 3 dias antes de comenzar
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con elevaciones térmicas otra vez. Los sintomas y signos son consistentes con
una clasica neumonia bacteriana: tos, esputo purulento, datos fisicos y por Ra-
yos X de consolidacion. La tincion de Gram y el cultivo pueden determinar la
etiologia. Las enfermedades pulmonares y cardiacas crénicas en personas ma-
yores predisponen a la neumonia bacteriana secundaria. La institucién de un
régimen antibiético apropiado es usualmente suficiente para una pronta res-

puesta al tratamiento. *’

Neumonia Viral Primaria: Clinicamente, la neumonia viral primaria se presen-
ta como un episodio de influenza aguda que no se resuelve espontaneamente.
La situacion clinica empeora con persistencia de la fiebre, disnea y cianosis.
Inicialmente, los hallazgos fisicos pueden ser imprecisos. En los casos mas
severos puede haber presentaciones atipicas. En esta etapa, los hallazgos por
Rayos X muestran un infiltrado intersticial y un sindrome de distress respiratorio
agudo (SDRA) con marcada hipoxia. Los titulos virales son altos en los es-
pecimenes de cultivo de secreciones respiratorias y tejido pulmonar.

La neumonia primaria por influenza con hemorragias pulmonares tuvo una im-
portante prevalencia durante la pandemia de 1918. Las mujeres embarazadas,
los individuos con cardiopatias (estenosis mitral) o enfermedades pulmonares

crénicas se encontraron con mayor riesgo durante la pandemia de 1957.%

Neumonia Mixta Viral Y Bacteriana: La neumonia por influenza mixta tiene la

presentacion clinica de ambas, la primaria y secundaria. Ocurre de manera

mas frecuente en pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca crénicas.
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Algunos pacientes tienen un curso lento y progresivo, otros muestran una pre-
sentacion transitoria de su condicion, seguidas de una exacerbacién clinica. El

tratamiento ayuda a erradicar los patégenos bacterianos involucrados.’

Exacerbacion de la enfermedad pulmonar crénica: Se ha reconocido am-
pliamente el importante papel que juegan los patégenos infecciosos en la en-
fermedad respiratoria crénica. En pacientes con bronquitis cronica, la infeccion
por influenza puede conducir a una perdida permanente de funcién pulmonar.
En nifios, el asma inducida por influenza puede deteriorarlos continuamente
durante los primeros dos dias de la enfermedad y la convalecencia es tipica-
mente mas larga (al menos siete dias). El virus de la influenza también esta
implicado en la patogénesis de ataques asmaticos en adultos.

Debemos considerar también la exacerbacion de bronquitis crénica, asma y

fibrosis quistica. '

Complicaciones en pacientes infectados de HIV: La presentacion clinica de
la influenza en los paciente infectados por VIH no es diferente de otros grupos
de pacientes. Las manifestaciones clinicas inusuales son raras y el indice de
complicaciones pulmonares es similar que los pacientes HIV negativos. Sin
embargo, en pequefias series, el indice de hospitalizaciones ha aumentado
mas que lo visto en individuos HIV negativos.

La infeccion por el virus de la influenza puede ser menos benigna en pacientes
con SIDA, en etapas mas avanzadas de inmunodepresion. En estos pacientes,

en los EUA se ha asociado con un aumento del indice de muertes sustancial-
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mente mayor que en la poblacion en general y comparable con la poblacion de

65 afos y mas.

Costo socioecondmico: En los periodos inter-pandémicos es muy elevado
por ser causa frecuente de ausentismo laboral y escolar, inadecuado e innece-
sario consumo de medicamentos, alta demanda de asistencia ambulatoria y
necesidades de internamiento.

Existe gran nimero de estudios de efectividad y de costo beneficio en la apli-
caciéon de vacuna antigripal a personas pertenecientes a grupo de riesgo e in-
cluso a personas sin riesgo.

Respecto de la eficacia se sabe que la vacuna cuando hay buena concordancia
entre la cepa vacunal y el virus que circula, previene la enfermedad en aproxi-
madamente el 70 % en nifios y jovenes sanos. Este valor disminuye a 30-40 %
en mayores de 65 afios pero la prevencion de la hospitalizacién por complica-
ciones de influenza es de 50-60 %, por neumonia del 60-70 % y de muerte en

70-80 %. °
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IV PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes afectados de neumonia por el virus de la influenza A HIN1 que
acuden a su atencion al hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto padron actualmente
es muy elevada. En los ultimos dos afios se han atendido en las aéreas hospi-
talarias 327 pacientes por este padecimiento. La falta de atencién primaria en
los diferentes niveles de atencién en salud son las causas posibles del incre-
mento de este padecimiento que ha condicionado la presencia mayor de morbi-
mortalidad en los nifios sobre todo en mayores de 2 afos de edad.

Este padecimiento es facil de diagnosticar y es curable en etapas tempranas
sin complicacion por lo que se debe de considerar la variabilidad de su presen-
tacion clinica como enfermedad de nueva aparicion. Un diagnostico oportuno
nos permite un tratamiento oportuno, tomando en cuenta el desarrollo de nue-
vas vacunas como alternativa eficaz en la prevencion. Si intensificamos cam-
pafias de difusién, educacion y prevencion se puede incrementar la cobertura

en la atencion de este padecimiento aunado a los programas preventivos.
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V. JUSTIFICACION:

El hospital del nifio siendo de concentracion a nivel sureste atiende poblaciones
de diverso nivel socioecondémico siendo mas comun en la edad de lactantes y
escolares, son grupos vulnerables y que con mayor frecuencia ingresan con
neumonia, 79 pacientes por A H1N1, por lo que surge la necesidad de conocer
el entorno clinico de esta enfermedad, actualmente no lo tenemos identificado
con todas sus caracteristicas clinicas y esto ha condicionado el incremento en
la morbi-mortalidad en esta de edad de pacientes. Aunque ya existen formatos
de registro para captar la sintomatologia de este padecimiento pero en especi-
fico en este estudio por la situacion geografica y el tipo de etnia es importante

identificar el comportamiento clinico de esta enfermedad.
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VI OBJETIVO GENERAL.

Identificar el comportamiento clinico y el entorno de la neumonia por el virus de

influenza A (H1N1) en menores de 15 afios de edad atendidos en areas hospi-

talarias en el Hospital del nifio “Rodolfo Nieto Padrén”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar los signos y sintomas mas frecuentes de las neumonias por

el virus e la Influenza A H1N1 y factores asociados en menores de 15

afos, durante la epidemia 2009 y primer semestre del 2010.

2. Describir las caracteristicas de los auxiliares de laboratorio, mas fre-

cuentemente utilizados en pacientes con neumonia por influenza.
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VIl METODOLOGIA

a.- Diseno de estudio

Retrospectivo, Prospectivo y Descriptivo.

b.- Unidad de Observacion
Nifios menores de 15 afios de edad que ingresaron con diagnostico de Influen-

za A H1IN1.

c.- Universo de trabajo
Hospital Regional de alta especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”, du-

rante el periodo 1° abril 2009 a 1° abril 2010.

d.- Calculo de la muestra y sistema de muestreo
No se re requirid de calculo de muestra, a como fueron ingresando se incluye-

ron al estudio.

e.- Estrategia de trabajo clinico

Se recabaron los datos de cada paciente a través de una cédula de recoleccién
elaborada en el programa ACCES, en el cual se registraron las caracteristicas
de cada uno de ellos, desde el grupo de edad, el género, el cuadro clinico
(sintomas y signos), lugar de procedencia, datos de laboratorio complementa-
rios, estacion del afio, peso, talla, una descripcion de la evolucion y del trata-
miento, se tomaron los datos del expediente clinico, de las cédulas del Instituto

Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemioldgica de la SSA 2009-2010. Se
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tomaron en consideracion los datos clinicos, ademas de examenes comple-

mentarios de Rayos X como son Tele de Torax y exdmenes de laboratorio co-

mo son citometria heméatica completa.

f.- Definicion de variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL | TIPO DE VARIABLE INDICADOR INSTRUMENTO
DE MEDICION
EDAD 1 cuantitativa Meses y afios Cédula
SEXO 2 Cualitativa dicotémica | Masculino Cédula
nominal Femenino

PROCEDENCIA 3 Cualitativa Sureste Cédula
VARIACION 4 Cualitativa Primavera Cédula
ESTACIONAL Verano

Otofio

Invierno
SIGNOS Y SIN- | 6 Cualitativa Fiebre Cédula
TOMAS DE Tos
NEUMONIA POR Rinorrea
INFLUENZA Cefalea

Coriza

Artralgias

Mialgias

Postracion

Odinofagia

Dolor abdominal

Dolor toracico

Congestion

Irritabilidad
AUXILIARES DE | Prueba rapida cualitativa, Cualitativas POSITVA O NEGATI- | Prueba rapida
LABORATORIO VA, Cédula

EN UN PACIEN-
TE CON NEU-
MONIA POR
INFLUENZA A
HIN1

la cual detecta antigenos
virales de Influenza A
H1N1. Prueba confirmato-
ria para la deteccion de
antigenos de Influenza A

HIN1

Virus de influenza
tipo A HIN!

La gripe HIN1 o HIN1
humana es un subtipo
de Influenzavirus tipo
A del virus de la gripe,
perteneciente a la
familia de los Or-
thomyxoviridae.

El HIN1 ha mutado en
diversos subtipos que
incluyen la gripe es-
pafiola (extinta en la
vida silvestre), la gripe
porcina, la gripe aviar
y la gripe bovina. La
cepa mantiene su
circulacion después
de haber sido reintro-
ducida en la poblacion
humana en los afios
1970.
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DEFINICION

1.-EDAD: Edad de un individuo expresada como el periodo de tiempo transcu-
rrido desde el nacimiento, como la edad de un lactante, que se expresa en
horas, dias 0 meses, y la edad de un nifio 0 adulto, que se expresa en afos
2.-SEXO: Clasificacion del sexo de una persona en masculino, femenino o in-
tersexual

3.-PROCEDENCIA: Lugar de origen de una persona

4.-VARIACION ESTACIONAL: Temporada del afio

5.-SIGNOS Y SINTOMAS: fiebre, tos, rinorrea, cefalea, coriza, artralgias. Mial-
gias, postracion, odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal,
irritabilidad.

7.-EXAMENES DE LABORATORIO: Prueba rapida cualitativa, la cual detecta
antigenos virales de Influenza A y B. Prueba confirmatoria para la deteccion de

antigenos de Influenza A HIN1 (PCR en tiempo real) y la Inmunofluorescencia.

g.- Criterios de inclusion
1. Niflos de ambos géneros menores de 15 afios de edad con diagnostico

de neumonia por influenza

N

Nifios que ingresen por el servicio de Urgencias y hospitalizacion

3. Todos los nifios que tengan datos clinicos de Neumonia por influenza A
HIN1

4. Nifos en edad de RN hasta los I5 afios con neumonia viral

5. Nifios a quienes se les realiz6 diagnéstico de neumonia y se les realizo

la prueba rapida para la deteccién de influenza A HIN1
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6. Todos los nifios a quienes se les tomo muestra de exudado faringeo
confirmatorio para realizacion de PCR en tiempo real para influenza y
fueron enviadas al INDRE y/o laboratorio regional para su elaboracion.

7. Todos los nifios a quienes se les tomo muestra de exudado faringeo
confirmatorio para realizacion de Inmunofluorescencia indirecta y fueron

enviadas al INDRE y/o laboratorio regional para su elaboracion.

h. - Criterios de eliminacién
1. Alta voluntaria antes de completar expediente o expediente clinico in-
completo.

2. Cuando la muestra ha sido rechazada por el laboratorio.

i. - Métodos de recoleccién y base de datos

Se utilizaron las cédulas del Instituto Nacional de Diagndéstico y Referencia Epi-
demiol6gica de la SSA 2009-2010 elaboradas para la investigacion de caso de
Influenza A H1N1, aplicadas en el Hospital del Nifio “Rodolfo Nieto Padrén” por

el Servicio de Medicina Preventiva.

j-- Analisis estadistico
Los datos se representaran en porcentajes y proporciones; se graficara a

través del los programas Excel y SPSS version 17.

k. - Consideraciones éticas
La informacién obtenida se manej6é con toda la discrecién posible y basando-

NOs en nuestros principios éticos de esta manera los expedientes se numeraron
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y se guardaron en el anonimato, los nombres y datos personales de los
pacientes, los cuales son conocidos Unicamente por el asesor y el investi-
gador. De acuerdo a la norma oficial mexicana 151 y a la Declaracion de Hel-

sinski.
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VIIl. RESULTADOS.

Del total de 79 casos, el 56 % (44) fueron del sexo masculino, el 44% (35) del
sexo femenino, resultando que hubo una diferencia del 12%. Se calculo la edad
con un factor de 0.083 por mes de edad, en los menores de 1 afio, se encontro
qgue la mediana general para el género femenino de 1.6 afios y para el masculi-
no fue de 1.0 afio. En cuanto a la relacion de la edad y sexo se observa en la

figura 1:

................................................... Figura 1
EDAD Y SEXO DE PACIENTES CON NEUMONIA POR INFLUENZA H1N1 EN
MENORES DE 15 ANOS
7 . —_—

EDAD EN ANOS

4

2

FEMEININO MASCIULINO
SEXO
En cuanto al lugar de procedencia se observo que el 51 % (40 casos) pertene-
cen a medio rural siendo ligeramente mayor que el medio urbano con 49 % (39
casos). Lo cuan denota que la enfermedad afecto casi por igual a los estratos

socioeconémicos, como se observa en la figura 2.
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Figura 2

LUGAR DE PROCEDENCIA

El rango de edades en que se presento fue de 2 a 14 afos, con un predominio
sobre la edad de un 1 a 4 afos, hecho que podria explicarse porque es la edad
del lactante y preescolar en la que es cuando el niflo por naturaleza es
explorador y puede tener contacto con mayor numero de personas asi estar
expuesto a mayor riesgo de contagio, con otros nifios o adultos, en jardines de
nifos, guarderias y en el hogar, como se muestra en la figura 3.

................................................... Figura 3
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En cuanto a los grupos de edad, predomino en lactantes en un 68% (54 casos),
seguido de los escolares 17% (13 casos) y de los preescolares con un 15 %
(12 casos). (figura 4)
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............................................. Figura 4.

POR GRUPOS DE EDAD

Escolares
17%

Preescolares
15%

En cuanto a la distribucion de la sintomatologia predominé el sintoma de la tos

en un 90%, seguido de la rinorrea 70% y fiebre en un 56%, siendo la menos

frecuente el dolor toracico. La distribucién de la sintomatologia se aprecia en la

Tabla 1.
Tabla 1
DISTRIBUCION DE LA SINTOMATOLOGIA DE LOS
PACIENTES CON NEUMONIA EN < 5 ANOS POR
INFLUENZA H1N1
SIGNOS Y SINTOMAS NUM | %
TOS 71 |90
RINORREA 55 |70
FIEBRE >38.4C 44 |56
IRRITABILIDAD < 5A 40 |51
POSTRACION 20 |25
CONGESTION NASAL 1 |14
CEFALEA 10 |13
DOLOR ABDOMINAL 10 |13
ARTALGIAS 7 9
MIALGIAS 7 9
CORIZA 6 8
DOLOR TORACICO 3 4

Para relacionar cada uno de los datos de la sintomatologia como fiebre, tos,

rinorrea, coriza, mialgias y artralgias con la prueba positiva al virus A H1IN1se
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utilizé una la prueba cualitativa de Kruskal Wallis, indicando que no hubo dife-
rencia significativa entre la fiebre, tos, rinorrea, coriza y cefalea, y si hubo con
mialgias y artralgias (X°= 4.837, Gl1, p=0.028 para ambas). Es decir fue cons-
tante la presencia de mialgias y artralgias con las prueba positivas PCR en
tiempo real e Inmunofluorescencia indirecta positivas.

También se intento relacionar los sintomas como postracion, odinofagia, dolor
toracico, dolor abdominal, congestion nasal y en menores de 5 afios irritabilidad
con la prueba positiva a virus de la influenza A H1N1 por PCR o Inmunofluo-
rescencia con el estadistico de prueba de Kruskal-Wallis, no encontrandose
diferencia estadistica significativa entre estas.

Figura 5

INMUNOFLUORECENCIA O PCR TIEMPO REALDE
NEUMONIA POR INFLUENZA EN EL < 15 ANOS POR
INFLUENZA N1H1

@ PosITVO
E NEGATVO

Se observo que del total de casos que ingresaron en el periodo comprendido
entre abril-2009 a abril 2010, con el diagnostico de Neumonia por influenza, el
14.67 % fue positivo a las pruebas confirmatorias de PCR en tiempo real o In-
munofluorescencia indirecta, el 85.33 % fue negativo para las pruebas confir-

matorias, como se observa en la figura 5.
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En cuanto a las estaciones del afio, hubo un repunte de casos en la estacion
de primavera, en las demas estaciones disminuyeron y permanecieron de ma-

nera similar, como se observa en la figura 6.

Figura 6
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IX. DISCUSION.

En el estudio se encontré una ligera diferencia entre el sexo, predominando el
genero masculino, lo que difiere con lo encontrado en la literatura donde no se
reporta diferencia significativa entre el genero®.

En cuanto a la procedencia se observo que afecto de igual manera al medio
rural y urbano, por lo que en los estratos socioeconomicos no hubo diferencias
significativas, afectando casi por igual tanto en las zonas urbanizadas como en
el medio rural.

El rango de edades que se encontro fue de 2 a 14 afios, con predominancia en
el grupo de 2-4 afios, lo que coincide con la literatura mundial, siendo los lac-
tantes los mas afectados con un 68 % (54 casos), lo que contrasta con el
hecho de que es en la edad de preescolar donde el nifio por naturaleza es ex-
plorador y tiene mayor contacto con objetos y personas, dandose asi mayor
numero de infecciones **3,

Se encuentra a través de la prueba estadistica de kruskal-wallis, que existe una
diferencia estadistica con una P menor a 0.05 en las variables de artralgias y
mialgias, siendo una sintomatologia inespecifica del padecimiento, por tanto
para este grupo se considero patognomonica de la patologia.

Se observo que durante la primavera del 2009 hubo un repunte de casos nue-
vos por la infeccion del virus de la Influenza A H1IN1, el cual obtuvo numero
maximo de casos durante estacion para venir decreciendo en las siguientes
estaciones, se cree que esto fue debido a las camparias de difusion masiva por
medios electronicos e impresos de las medidas generales de higiene que tuvie-

ron un impacto decisivo en la presentacion de casos nuevos.
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Desde que se declaro la presencia del virus el 23 de abril del 20010, hasta el
dia de hoy que ya nos encontramos en fase post pandémica, se observo que la
tendencia de la pandemia fue hacia la disminucion de la infeccién aunado a las
medidas de higiene preventivas, se lleva a cabo la vacunacion, lo que sera de
gran relevancia para el abatimiento de este nuevo brote de Influenza H1IN1.

Se estima que continuaran los casos de influenza H1IN1, sin embargo se espe-
ra que estos seran con menor intensidad y gravedad, por las medidas antes
mencionadas y debido a capacitacion del personal de salud asi como a la dis-
posiciéon de la infraestructura para la atencién de esta enfermedad.

La letalidad observada en este estudio fue del 2.53%, en concordancia con lo
que reporta la literatura mundial, demostrandose solo dos fallecimientos en el

periodo del estudio.
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X CONCLUSION.

Los signos y sintomas mas frecuentes en la neumonia fueron rinorrea, fiebre
> 38.5 grados, irritabilidad en el < 5 afios, postracion, congestion nasal, mial-
gias y artralgias. Siendo estos dos ultimos los relacionados directamente con la
positividad de la prueba por PCR en tiempo real e inmunofluorescencia.

La prueba rapida se utilizd en un principio con una positividad menor al 50% y
se descarto su uso aproximadamente a la mitad de la epidemia. Las pruebas
confirmatorias como PCR de tiempo real y la inmunofluorescencia directa con-
firmaron el 14% de los casos hospitalizados.

El rango de edad en el que se encontré6 un mayor numero de casos fue de 2-4
afnos lo que contrasta con el hecho de que los menores de estas edades se les
otorgan mayores cuidados y también se encuentran con proteccion inmunolo-
gica debido a la lactancia materna,

La letalidad por neumonia por influenza en el periodo comprendido abril 2009-
abril 2010 fue del 2.53%.

El maximo repunte de casos fue en la primavera del 2009, sin embargo con las
medidas generales de higiene, como son el lavado de manos, el cuidado de los
fomites, el uso de cubre bocas, se observo una disminucion importante de los

casos de influenza y de las complicaciones como la neumonia.
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Responsable del estudio: Dr. Sinhoe Gerardo Méndez Vergara
Asesores de Tesis: Dr. Manuel Borbolla Sala, Dr. Carlos Humberto Aguilar
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Otros: Médicos residentes, Personal de Laboratorio.

Xl EXTENSION

Publicacidon en Revistas médicas.
Presentacion en foro abierto.
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ANEXO 1
FORMATO DE CASOS SOSPECHOSOS DE INFLUENZA

IDENTIFICACION DEL CASO

Apellido paterno Apellido Materno Nombres

Datos de Nacimiento
Afiliacion o expediente:
Fecha de Nacimiento:

Municipio:
Ocupacion:
Estado:
Edad: Jurisdiccion:
Sexo:
Residencia Actual
Calle y numero: Colonia: Estado:
Jurisdiccion: Municipio: Localidad:
Caodigo postal: Teléfono:
Entre calle Y Calle

IDENTIFICACION DE LA UNIDAD

Nombre de la unidad:

Estado:

Jurisdiccion:

Municipio: Localidad: Institucion:
Fecha de notificacion: Fecha de inicio de estudio:

Fecha de terminacion de estudio:

DATOS CLINICOS
Fecha de inicio de la fiebre:

El caso amerito Hospitalizacion: Si No
Fecha de caso de hospitalizacion:

Fiebre Si No
Cefalea Si No
Ataque al edo. General Si No
Tos Si No
Odinofagia Si No
Dolor abdominal Si No
Rinorrea hialina Si No
Rinorrea purulenta Si No
Inicio subito Si No
Postracion Si No
Escalofrié Si No

Leucocitosis Si No



Disfonia Si

Mialgias Si
Artralgias Si
Lumbalgia Si
Conjuntivitis Si
Congestion nasal Si
Diarrea Si
Dolor Toracico Si
Disnea Si
Polipnea Si
Cianosis Si
Leucopenia Si
Irritabilidad Si

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

¢, Tuvo contacto con otros casos similares 2 semanas previas? SI NO

Fecha de contacto
Lugar de contacto
Direccion de contacto

¢, Recibié Vacuna contra la influenza? Si

No  Seignora

Presenta alguna enfermedad de las siguientes

Diabetes Si No  Seignora
EPOC Si No Seignora
Asma Si No  Seignora
Inmunosupresion  Si No Seignora
VIH/SIDA: Si No  Seignora
Otral e

Durante las 2 semanas previas al inicio de los sintomas tuvo contacto con:

aves de corral: Si
Otras aves: Si
Cerdos: Si
Otroanimali..........cccoivviiiinnnns

¢,Durante la semana previa al sintoma realizo algun viaje?

Si No Seignora
Pais donde viajo..................oo..es
Ciudad donde viajo....................

TRATAMIENTO

Antimicrobianos: Si No

Antivirales: Si No
Amantadina: Si No
Rimantadina:Si No
Oseltamivir: Si
Zanamivir: Si

L 11 (o L

Ventilacion asitida con intubacion:

No Seignora
No Seignora
No Seignora

Se ignora
Se ignora
Se ignora
Se ignora
No Seignora
No Seignora

Si No

Fecha

Se ignora
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Ventilacién asistida sin intubacion:
Intubacion traqueal: Si

LABORATORIO

Tipo de muestra

EVOLUCION

Fecha de Estatus:

Si No Seignora
No Seignora

Fecha de la toma

Estatus de Egreso: Mejoria Alta voluntaria Referencia: Defuncién:

Causa Basica:

CIE-10:
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