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Glosario

ADN Acido ribonucleico

ADN Acido desoxirribonucleico

ALT Alanina aminotransferasa

CDC Center for Disease Control

CFR Capacidad residual funcional
CID Cuadrante inferior derecho

Cll Cuadrante inferior izquierdo

CPK Creatininfosfokinasa

CSD Cuadrante superior derecho

CSlI Cuadrante superior izquierdo
DHL Deshidrogenasa lactica

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EPOC Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
HAS Hipertension arterial sistémica
IMC indice de masa corporal

OoMS Organizacion Mundial de la Salud
PCR Proteina C reactiva

TACAR Tomografia de alta resolucién
TGO Aspartato aminotransferasa
UCIR Unidad ad de Cuidados Intensivos Respiratorios
VIA H Virus influenza A Humano
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RESUMEN

El siguiente trabajo se realiz6 en el Hospital General de México de mayo del 2009 a enero
del 2011 con el objetivo de estudio: determinar si los hallazgos radioldgicos iniciales en 26
pacientes con influenza A H1N1 tenian algan impacto en el desenlace de los pacientes. Para
ello, se utilizaron variables demograficas (edad, sexo), clinicas [comorbilidades,
sintomatologia, hallazgos positivos a la exploracion, puntuacion obtenida por APACHE Il al
ingreso a la unidad de cuidados intensivos respiratorios (UCIR), puntuacion obtenida por
escala de Bruselas, indice de masa corporal (IMC)] y paraclinicas [creatinina de ingreso,
reaccion de polimerasa en cadena (PCR) para influenza A H;N;, radiografia de térax de
ingreso, exudado faringeo, lavado bronquial].



MARCO TEORICO

INFLUENZA.
Antecedentes.

El término influenza fue introducido en el siglo XV y se le atribuye al Papa Benedicto XIV
para describir epidemias atribuidas a las influencias astrales. Derivando de la palabra latina
“influentia”, aunque también se sostiene que otro posible origen es la expresion “influenza di
freddo”, o sea, por la influencia del frio. Este término fue adoptado por los ingleses en el siglo

XVIIl 'y durante el mismo periodo los franceses denominaron la enfermedad como “la
111

grippe”.
La primera pandemia registrada se origind en Asia en 1580. En los siguientes siglos, se
reportaron importantes pandemias de influenza en los afios 1729, 1789, 1830 y 1898. Asi,
la etiologia de la influenza permaneceria desconocida hasta 1930 -1933, en que se logro
aislar por primera vez el agente etioldgico, primero en cerdos por Richard Schope y luego en
humanos por un grupo de investigacion dirigido por Patrick Laidlaw y el Medical Research
Council del Reino Unido. En el siglo XX ocurrieron 3 pandemias, la de 1918 denominada,
durante la Primera Guerra Mundial, como “gripe o influenza espafiola” causada por el virus
de influenza A HiN;, que produjo 3 notables olas pandémicas, la primera, en los meses de
mayo-junio, la segunda, de elevada letalidad, en septiembre-diciembre y la tercera, en
febrero-abril de 1919, y ocasioné la muerte de unos 50 millones de personas. La segunda fue
la pandemia de 1957 denominada “gripe o influenza asiatica” causada por el virus A H;Ny,
gue produjo 2 olas, una en los meses de septiembre-noviembre y otra en enero-febrero de
1958; la primera tuvo una expresion clinica leve y la segunda mayor gravedad aunque sin
llegar a la de 1918; produjo la muerte de 4-5 millones de personas. La tercera fue la
pandemia de 1968 denominada “gripe o influenza de Hong Kong” por el subtipo H3N2, que

evolucion6 segun 2 olas de afectacion moderada: la primera en los meses de febrero-marzo y

la segunda en diciembre-enero de 1969; produjo la muerte de 1 millén de personas.?®



En 1983, una infeccion del Virus de influenza A aviar HSN2 aparecio en pollos y pavos en el

estado de Pensilvania y se convirtié en altamente patégeno para las aves de corral.

Comportamiento de la pandemia 2009.

El 15y el 17 de abril del 2009 el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés) detectd un nuevo virus el cual tiene las caracteristicas moleculares de la
influenza porcina, aviar y humana capaz de infectar a humanos y confirma los primeros dos
casos de infeccién humana en los Estados Unidos.* Este virus fue denominado nuevo virus
de la influenza A HiN1, que no es mas que un subtipo reordenado que ha pasado a ser parte
del linaje humano. Es este virus el que ha desencadenado el terror pandémico de la influenza
sobre la humanidad, y es en este contexto en donde la realidad y la historia han sido
distorsionadas pues si bien el virus tiene cuatro componentes porcinos, el mismo muestra un
reordenamiento en el que también participaron subtipos virales de virus de influenza Ay virus
de influenza humano, por lo que su denominacién de virus de la influenza porcina ha sido
incorrecta.” El 25 de abril del 2009 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) informa sobre
la epidemia causada por el virus de influenza A HiN; de origen porcino, notificado primero
por Estados Unidos en dos nifios al sur de California el 28 y 30 de marzo® y casi
paralelamente por México, calificAndolo de “emergencia de salud publica de importancia

internacional” bajo el reglamento sanitario internacional.”

Tomaremos ciertos conceptos estandarizados para la nueva influenza A HiN; que es

necesario tener en cuenta en este acapite de transmisibilidad.

Contacto cercano: El que ha cuidado, convivido o tenido contacto directo con secreciones
respiratorias o secreciones de un caso sospechoso, probable o confirmado de la nueva
influenza A H;N;. También ha sido definido como la interaccion a menos de 1 metro con una
persona que es un caso confirmado o probable de infeccion durante el periodo infeccioso
desde un dia antes, hasta 7 dias después del inicio de los sintomas. Recomendacion
provisional para el tratamiento con antivirales de los pacientes confirmados o sospechosos
de estar infectados por el nuevo subtipo del virus influenza A HiN;. 30 de abril 2009. Se ha

sugerido un distanciamiento Social minimo de 2 metros.



Caso sospechoso: Persona con fiebre mayor de 38 °C acompafada de al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: rinorrea, tos, o dolor de garganta y que, estuvo en los 7 dias
previos al inicio de su enfermedad, en una zona con casos confirmados de infeccién por
influenza A H;Ni, o en contacto cercano con un caso confirmado de infeccion con el virus

Influenza A HiN.

Caso probable: Cualquier caso sospechoso con prueba positiva para influenza A, pero no
subtipificado por los reactivos cominmente utilizados para detectar la infeccidén por el virus
de la influenza estacional, o persona que murié a causa de una infeccidn respiratoria aguda

inexplicada y con nexo epidemiol6gico con un caso probable o un caso confirmado.

Caso confirmado: Persona con una prueba de laboratorio confirmatoria de infeccion con el
virus influenza A H;N; que permita su subtipificacion confirmatoria y que sea realizada en los
establecimientos autorizados. En este caso el Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemioldgicos (INDRE).

Las actividades de prevencion y control frente a la influenza pandémica requieren que los
paises planifiquen con anterioridad todas las acciones pertinentes y que una vez gue se
inicia una nueva pandemia requiere de gran capacidad de organizacién y conduccion de las
medidas de Salud Publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha exhortado a los
paises a tener un plan de preparacion y respuesta frente a una eventual pandemia de
Influenza, considerando las diferentes actividades a realizar durante los periodos y fases de

la evolucién de la pandemia:

Periodo interpandémico

Fase 1: Durante esta fase no se ha detectado la circulacién de un nuevo subtipo del virus de
influenza en humanos. En animales puede estar presente un subtipo de virus de influenza
gue ha ocasionado infecciobn en humanos o un nuevo virus que se considera tiene bajo

riesgo de producir enfermedad en humanos.
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Fase 2: No se han detectado nuevos subtipos del virus de influenza en humanos. Sin
embargo, un subtipo del virus de influenza animal identificado es considerado una amenaza

de producir enfermedad humana.

Periodo de alerta de pandemia

Fase 3: Se detectan casos de infeccion humana por un nuevo subtipo, sin contagio de
persona a persona, o0 algunos casos aislados de contagio de persona a persona en contacto

cercano.

Fase 4: Se detecta uno o varios grupos pequefios donde se ha producido transmision
limitada de persona a persona y con una distribucion geografica muy localizada, lo cual

indica que el virus aun no esté bien adaptado a los seres humanos.

Fase 5: Se detecta uno o varios grupos mas grandes pero la diseminacién de persona a
persona sigue siendo localizada, o que sugiere que el virus mejora progresivamente su
adaptacién a los seres humanos, pero tal vez no es completamente transmisible aln (riesgo

de pandemia considerable).

Periodo pandémico

Fase 6: Fase pandémica: Durante esta fase, la transmision esta incrementada y permanente
en la poblacién general. La OMS declara esta fase cuando se demuestra transmision
sostenida en al menos 2 continentes (Dos regiones diferentes de la OMS).2

El 27 de abril, el nivel de alerta pandémica se eleva a fase 4 y el 29 de abril a fase 5,
después de encontrar evidencias de transmision sostenida a nivel de comunidad en al menos
dos paises de la misma region de OMS, indicio claro de la inminencia de una pandemia.
Finalmente, la OMS decreta la fase 6 o fase pandémica un 11 de junio del 2009 con 46,737
infectados por el virus en todo el mundoy 74 paises afectados con 141 fallecidos. Esta
Ultima fase se caracteriza por los criterios que definen la fase 5, acompafados de la
apariciéon de brotes comunitarios en al menos un tercer pais de una region distinta, al 29 de
mayo del 2009.
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La pandemia, hasta el momento actual, ha producido 2 ondas epidémicas. La primera se
desarroll6 desde mediados de abril hasta mediados de agosto, y afecté en primer a lugar a
México, Estados Unidos y luego a Espafia, Reino Unido, Japo6n y otros paises del hemisferio
norte. Unas semanas después, coincidiendo con el inicio de la estacion gripal, la pandemia
afecté a los paises del hemisferio sur, en especial Argentina, Chile, Australia y Nueva
Zelanda, en alguno de los cuales concluy6 a finales de septiembre y en otros a finales de
octubre (Figura 1). La segunda ola se ha desarrollado en el hemisferio norte, iniciandose a
comienzos de septiembre en Estados Unidos y México, y unas semanas mas tarde en los
paises europeos. A mediados de diciembre se ha dado por concluida en la mayor parte de
paises, aunque la actividad gripal prosigue en algunos. Esta segunda ola ha sido mucho mas

intensa que la primera.’

Figura 1. Flujos de diseminacion internacional del virus pandémico A H;N; de abril a julio de
2009 y numero acumulado de casos confirmados. J. Vaqué Rafart. Arch Bronconeumol
2010;46(supl 2):3-12.
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Referente a los casos confirmados en México, se observo que en las 2 primeras fases o
curvas iniciales de la figura, correspondientes a la primera ola, la notificacion de casos/dia

que mucho menor que en la segunda ola. México (Figura 2).*

Figura 2. México. Curva epidémica de los casos confirmados por el laboratorio de
infecciones por el nuevo virus de influenza a H1N1, segun la fecha del inicio de los
sintomas. Total 67,221 casos confirmados. De 12 de marzo a 12 de diciembre de 2009.
(Semanas epidemiolégicas 10-49 (fuente: Secretaria de Salud México)

Datos generales del virus de la influenza A H1N1

La influenza es una enfermedad respiratoria, febril y muy contagiosa, provocada por un virus
perteneciente a la familia Orthomixoviridae. Existen 3 tipos de virus de la influenza; A, By C.
Son particulas virales de aproximadamente 80-120 nm de diametro, de forma esférica o
pleomorfica. EI genoma en un RNA envuelto, de cadena Unica de sentido negativo, contiene
aproximadamente 13,500 bases o nucledétidos distribuidos en ocho segmentos con tamafios
en un intervalo de 890-2,340 nucledtidos y cada segmento codifica para una o dos proteinas,
sSu genoma es unico entre los virus ya que es segmentado y esto contribuye a la capacidad
de variacién del virus. El tipo A se subclasifica segun sus proteinas de superficie, la
hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N), de la cual depende su capacidad para provocar
formas graves del padecimiento; (Figura 3) puede presentarse hasta 144 combinaciones,
desde H1N1 hasta H16N9, se han detectado 16 Hy 9 N. El virus de la influenza A HiN; es

antigénicamente distinto de otros virus estacionales preexistentes de influenza A, pero
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muestra una antigenicidad y secuencia genémica similar con el virus de la influenza porcina.
El analisis filogenético demostré que la neuramidasa y segmentos genémicos de la proteina
matriz tenian su origen en virus de influenza eurasiatica semejantes A H;N;. Los otros seis
segmentos gendmicos se derivan de una triple combinacibn norteamericana
H1N1/H1N2/H3N2. Lo anterior significa que esta nueva cepa viral se deriva de la
combinaciéon de dos diferentes que circulan en continentes distintos.’* Una de las
caracteristicas es la aparicion frecuente de nuevas variantes antigénicas que genera cambios
sutiles en sus H y N y otros componentes de sus estructuras. Este es el origen de las
influenzas estacionales o epidémicas, que afectan entre el 5 y el 20% de la poblacion
mundial. Estas epidemias condicionan una gran morbi-mortalidad global, estimandose de uno
a tres millones de casos graves y entre 250,000 y 500,000 la cifra de muertos anuales,
concentrandose la letalidad principalmente en los extremos etarios de la poblacion. Por lo

general, es una enfermedad autolimitada, pero puede ser grave e incluso fatal.*?

Figura 3. Virus Influenza A H1IN1. Se observan particulas ovales o esféricas con espiculas
correspondientes a la expresion en su superficie de moléculas de hemaglutinina (HA) y
neuraminidasa (NA). Fuente: Centers for Disease Control and Prevention, EE.UU. (CDC).
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Cdémo se genera el virus A HiN;

s reservorios de los virus de influenza A del linaje humano, aviar y porcino, interaccionan en
un ecosistema o medioambiente comin. En estas condiciones los virus de influenza A,
siguen caminos de derivas antigénicas o cambios antigénicos menores, asi como de
reordenamientos o cambios antigénicos mayores. En el caso de los reordenamientos de los
virus de influenza A, el cerdo posee receptores para los virus de influenza A aviar y virus

de influenza A humano por consiguiente puede infectarse simultdneamente con ambos

linajes y el suyo mismo sirviendo de una coctelera antigénica. En ciertas oportunidades los
virus de influenza A pueden saltar directamente de una especie a otra como |lo observado

con el virus de influenza A HsN; (Figura 4-5).
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Figura 5. Origen de Virus de influenza A HIN1

Figura 4. Los reservorios de los virus de influenza A del linaje humano, aviar y porcino,
interaccionan en un ecosistema o medioambiente comin. Osores et al. Acta Med Per
2009;26: pg 100.
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PATOGENIA
Reservorio.

Las aves, especialmente las acuaticas, son reservorios naturales de virus de influenza A
aviar, que conforman el linaje aviar, existen dos tipos de virus de influenza aviar: la altamente
patégena (VIAAAP) y los de baja patogenicidad (VIAABP), constituyendo un reservorio
permanente para su perpetuacion, debido a que en ellas la infeccion suele ser asintomatica.
La transmisién de los virus de influenza A entre aves ocurre primariamente por la via fecal-
oral, el virus infecta con avidez las células del tracto intestinal de las aves, en especial, patos,
gansos y cisnes, por lo que el virus es excretado en altas concentraciones en las
deyecciones de estas aves. Los virus son depositados en las rutas de migracion de las aves,
diversos mamiferos pueden infectarse por el contacto directo con las deyecciones aviares
depositadas en sus trayectos migratorios, especialmente en fuentes hidricas como lagos,
humedales pantanales, consumo directo de aves o huevos infectados por depredadores
naturales. Después de ser excretados los virus pueden permanecer viables en fuentes de
agua dulce, sedimentos y excretas humedas por periodos prolongados de tiempo. Pudiendo
sobrevivir un rango de 4 hasta mas de 30 dias en temperaturas que oscilan entre 37°C y 0°C
Yy Su persistencia es inversamente proporcional al pH, temperatura y salinidad del medio

acuoso.®®

Periodo de incubacion, transmisibilidad, virulencia y supervivencia.

La transmisibilidad del virus de la influenza A HiN; en los seres humanos se produce de
manera semejante a la forma estacional por tres vias: Exposicion por contacto, gotas
infecciosas de Fliugge de 5 uym o menor tamafio en conjuntiva y mucosa respiratoria a partir
del estornudo o tos del individuo infectado, (saliva, secrecion bronquial) e inhalacion de
particulas infecciosas del aire ambiente. La proximidad a menos de 1.8 metros, es importante
para la diseminacion a un nuevo huésped de las particulas infectantes. La transmision
depende de factores ambientales como temperatura y humedad. Es importante tomar en
cuenta que también se transmite de manera indirecta por fomites o superficies de contacto.
Los virus de influenza A humano pueden sobrevivir durante 24-48 horas en superficies no
porosas y 8-12 horas en tela, papel y tejidos, también se ha demostrado que es transferible a

partir de superficies no porosas a las manos durante 24 horas y de tejido a mano por 15
17



minutos. La sobrevida del virus en la mano no es mayor a 5 minutos luego de la transferencia
viral. Las células blanco son la células epiteliales secretoras de moco y las células ciliadas.
La H se une al receptor del acido siélico que se encuentra sobre la membrana de la célula
epitelial del huésped. El periodo de incubacién es de 1 a 7 dias, después de este caso el
virus se multiplica apresuradamente y trasciende a células contiguas. Este virus es citopatico,
destruye y causa necrosis celular, con elevada descamacién de células ciliadas, con lo que
altera la actividad ciliar con aumento de la secrecion de moco, para salir e infectar a otras
células la N reduce la viscosidad de la pelicula de moco al romper los residuos del acido
sidlico. La descamacion del epitelio origina los sintomas y signos respiratorios, implica a la
respuesta natural del tracto y favorece la incorporacion bacteriana. Otros dafios ocasionados
es el edema submucoso, que a su vez puede llevar a enfermedad de la membrana hialina,
enfisema alveolar y necrosis. El proceso de inflamacién puede irrumpir bronquios,
bronquiolos y regiones alveolares. Todos estos eventos originan los sintomas iniciales
caracteristicos de la infecciébn, como fiebre, escalofrios, dolores generalizados,
particularmente musculares, cefalea, anorexia y postracion. La fisiopatogenia de la
enfermedad es secundaria al efecto citopatico del virus y a su capacidad de activar a la
inmunidad innata. Este dltimo evento condiciona una tormenta de citocinas que es la
causante no solo de la grave inflamacion pulmonar, sino también de la evolucién a sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y choque séptico.****

El virus induce una respuesta humoral efectiva que es importante en la recuperacion, pero
hay que considerar que la respuesta de anticuerpos es especifica para cada variante del
virus, mientras que la de linfocitos T y macréfagos es general y, dependiendo del dafio y de
la condicion del hospedero, la reparacion del epitelio puede tardarse hasta un mes. En el
inicio el virus infecta vias respiratorias superiores, pero puede alcanzar vias bajas, causando
bronquitis, bronquiolitis y neumonia. Los enfermos infectados inician la diseminacion del virus
1 dia antes de iniciar los sintomas, lo que persiste hasta que se resuelve la enfermedad.
Estudios recientes han demostrado que el 80% de los enfermos diseminan el virus a los 5
dias, 40% a los 7 dias y el 10% a los 10 dias, periodo que puede alargarse en nifios, adultos,

jovenes e inmunosuprimidos.*®
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FACTORES DE RIESGO PARA COMPLICACIONES POR INFLUENZA A HiN;

En la actual pandemia de influenza, los pacientes que requirieron intubacién tuvieron una ed
promedio de 37 afios, mientras que quienes no la requirieron tenian en promedio 26 afios de
edad. En cuanto a la distribucién por género, poco mas del 50% de los casos son de sexo
femenino, sin observarse diferencias en la letalidad o proporcién de hospitalizados de
acuerdo a ésta variable. La mayor parte de los paises report6 que la presencia de
comorbilidades se asocia con un mayor riesgo de tener complicaciones o fallecer por
influenza A HiNi;. En series de casos de pacientes con influenza A HiN; que fuerdn
reportadas hospitalizados, se encontraron asociaciones con comorbilidades de 44.4% en
México, 50% en Espafia, 65.5% en Argentina y en Estados Unidos alcanzé hasta 73%. Entre
las condiciones asociadas a complicaciones se han mencionado enfermedades crénicas
como diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma,
tabaquismo, hipertension arterial sistémica, obesidad y embarazo sobre todo en el ultimo
trimestre. De los 165,920 pacientes registrados al 16 de octubre del 2009, 47,478 (29%)
tuvieron al menos uno de ellos. En los mayores de 34 afios 13, 630 (34%) presentaron una
de estas comorbilidades. De las comorbilidades propuestas, la diabetes mellitus e

hipertensién fueron las mas frecuentes.*®

OBESIDAD morbida (indice de masa corporal, IMC>40)

La obesidad es un factor de riesgo de enfermedad y muerte que no se habia reportado en
pandemias anteriores y que se puede explicar por una alteracion en la funciéon pulmonar. Se
ha descrito que los sujetos con obesidad morbida tienen una fisiologia respiratoria restrictiva.
Las funciones pulmonar y respiratoria son bajas por un bajo volumen pulmonar.*’ Asimismo,
la presencia de tejido adiposo alrededor de la caja toracica, el abdomen y en la cavidad
visceral sobrecarga la pared del térax y reducen la capacidad funcional residual (CFR). Estos
efectos en la obesidad sobre la funcién pulmonar pueden reducir la respiracion normal, aun
en ausencia de una enfermedad respiratoria especifica y pueden exacerbar los efectos de
una enfermedad de vias aéreas. En la mayor parte de los reportes de series de casos en
diferentes paises, la obesidad fue el factor de riesgo mas frecuentemente reportado. En

México fue de 36%.81°
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TABAQUISMO

MECANISMOS POR LOS QUE EL TABAQUISMO PUEDE PROPICIAR INFECCION POR
INFLUENZA:

El tabaquismo puede facilitar la infeccion por influenza a través de cuando menos dos
mecanismos:
1. Dafo a la estructura e integridad de la anatomia respiratoria.

2. Trastornos de la respuesta inmune.

1. Dafio a la estructura e integridad de la anatomia respiratoria: EI humo de cigarro contiene
mas de 4,000 sustancias diferentes que pueden causar dafio directo al epitelio respiratorio
superior e inferior. Entre los componentes mas importantes estan: acetaldehidos,
formaldehidos, radicales libres, acroleina, 6xido nitrico que, en forma conjunta o individual
favorecen un ambiente inflamatorio y de estrés oxidativo que dafia la estructura epitelial
respiratoria.?’ Se asume que por cada inhalacién se forman 10* radicales libres que dafian
las células epiteliales del tracto respiratorio y proporcionan un ambiente inflamatorio intenso
gue trasciende a las paredes del tracto respiratorio y afecta las fibras elasticas del pulmon.
Este dafio hace més labil a la barrera epitelial.*

2. Trastorno de la respuesta inmune. El cigarro afecta tanto a la respuesta inmune innata
como adaptativa.?’ La respuesta inmune innata esta constituida por la organizacién ciliar,
barrera epitelial y la capa de moco que ofrecen una defensa primaria al ataque y a la
repuesta inflamatoria que se origina ante un agresor interno. Todos estos componentes estan
intimamente ligados a la integridad tanto funcional como anatémica del tracto respiratorio. La
forma como el cigarro afecta la respuesta innata es por incremento en la produccion de
moco, reduccién de la depuracién mucociliar y dafio directo sobre la barrera epitelial.?®
Ademas, estimula la migracibn de células inflamatorias como polimorfonucleares,
macrofagos, linfocitos T (CD4, CD8) y B, células dendriticas y células asesinas hacia el tejido
lesionado por el mismo cigarro. Un sello particular de esta respuesta inflamatoria es la
presencia de la célula dendritica conocida como centinela paradigma de la respuesta
inmune. La respuesta inmune adaptativa, depende de que los intermediarios de la
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informacion células presentadoras de antigenos (macrofagos y células dendriticas) lleven
correctamente la informacion a los linfocitos T para organizar una respuesta inflamatoria

adaptativa en contra de algan invasor.?*
ASPECTOS CLINICOS DE LA INFECCION POR INFLUENZA EN FUMADORES.

El riesgo para desarrollar neumonia bacteriana se encuentra incrementado en fumadores, se
conoce poco acerca del riesgo que tienen los fumadores para desarrollar infeccién por
influenza. Posiblemente, el primer informe bien documentado de este riesgo es el descrito
por Kark y cols. en 1982 en un brote epidémico en militares israelitas. Lo relevante de este
estudio fue que de 327 jovenes infectados por influenza, el 56% de ellos tenian el
antecedente de ser fumadores. En un estudio de pacientes con neumonia por influenza A
H1N1, de los factores relacionados a mal prondstico el antecedente de tabaquismo se asocio
significativamente con linfopenia, aumento de la deshidrogenasa lactica e insuficiencia renal,
marcadores que a su vez se asociaron con mal prondstico. De lo anterior se deduce que el

consumo de tabaco parece modificar desde varias aristas, la respuesta inmune.

Estas alteraciones son evidentes tanto en la respuesta inmune innata como adaptativa y, en
especial, en las células dendriticas. El tabaquismo pudiera contribuir al incremento en la

morbi-mortalidad que se observé en esta pandemia.®?

DIABETES MELLITUS

En la serie de casos de México 16.7% presentaron diabetes mellitus tipo 2. En un estudio
gue incluyd a 193 muertes en las cuales fue posible documentar la comorbilidades, el 29.5%

reportaron tener una enfermedad metabdlica. %’

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR E HIPERTENSION

La prevalencia de enfermedades cardiovaculares fue similar en varios estudios de diferentes
paises; hipertension en México 16.7%, en el estudio de defunciones a nivel global, la
frecuencia de enfermedad cardiaca fue de 18.7%. Finalmente, entre los 272 pacientes
hospitalizados en Estados Unidos la prevalencia de enfermedad cardiovascular fue del
13%.7"
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ASMA

La prevalencia de asma entre los pacientes hospitalizados con neumonia por influenza A
HiN; fue de 11.1% en México, 15.6% en Espafia, 28% en los Estados Unidos.

EPOC

En la serie de casos de Lopez Padillay cols., de casos con neumonia grave con sospecha
de influenza A HiN1, no se observé ningln paciente con EPOC, ?® En Espafia la prevalencia
de EPOC fue de 12.5 % vy en Estado Unidos del 8%. %°

EMBARAZO

Durante la pandemia de influenza de 1918 y 1957, se observd un incremento en la
mortalidad de las mujeres embarazadas, y este grupo se considera de riesgo en las

epidemias anuales de influenza estacional. *°
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CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de la influenza A HiNjes similar a la influenza estacional y en el contexto
epidemioldgico de la pandemia de 2009 cualquier persona que inicie con un cuadro agudo de
fiebre mayor a 38°C acompafado de alguno de los siguientes sintomas: tos, dolor de
garganta, cefalea, artralgias/mialgias y ataque al estado general, es sospechoso de tener
influenza A HiNi. El espectro de la enfermedad es muy amplio e incluye desde casos con
signos y sintomas muy leves con sintomas de la via aérea superior, que en la mayoria se
autolimitan en tres a cuatro dias, hasta los casos complicados que evolucionan a

insuficiencia respiratoria progresiva, falla multiorganica y muerte.

INICIO DE LA ENFERMEDAD.

La influenza es una enfermedad de inicio agudo, el periodo de incubacion del virus es de dos
a tres dias y podria prolongarse hasta siete dias. La mediana de duracion de los sintomas
antes de requerir atencion médica varia conforme a la poblacién siendo en paises
desarrollados de 2 a cuatro dias y en México de 7, y cabe sefialar que el retraso es en el
diagndstico y son tratados inicialmente con antibidticos.

ENFERMEDAD AUTOLIMITADA

Mas de la mitad de los pacientes presentan enfermedad autolimitada sin requerir tratamiento
médico. En los casos complicados la sintomatologia debe mejorar dentro de la primera 72
horas de iniciado en tratamiento, de lo contrario se debera manejar de acuerdo a las

recomendaciones de enfermedad progresiva.

SINTOMAS RESPIRATORIOS

Debido a que la ruta de transmision es la respiratoria causando dafo epitelial respiratorio
directo por el virus, la afeccién puede involucrar todo el aparato respiratorio, sin embargo, los
sintomas varian de acuerdo al sitio afectado, (la mayoria de los casos la via aérea superior)
los principales sintomas son tos seca, si la afeccion se extiende a bronquios y parénquima

pulmonar generard neumonia haciéndose presente expectoracion, disnea y cianosis.*
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SINTOMAS SISTEMICOS.

Los sintomas sistémicos son provocados por dafio indirecto por el virus mediado por el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) interferon gamma (IFN) e interleucina 6 (IL-6), los

principales sintomas sistémicos son:

Fiebre: Principal sintoma sistémico, la frecuencia es mayor conforme incrementa la
enfermedad y su inicio y duracién se relaciona con la tasa de excrecién viral. Es de inicio

subito, mayor a 38°C.

Mialgias y artralgias: las grandes series reportan entre 40 y 72%, afecta principalmente
musculos de los miembros inferiores, no estd asociado con elevacion de enzimas

musculares.

Cefalea: se describe entre 22 a 88% de los casos, es mas frecuente durante los primeros dos

dias, es de tipo universal, la refieren con mayor frecuencia pacientes ambulatorios

Sintomas gastrointestinales: son mas frecuentes en influenza tipo B,** en influenza A HiN;se

ha informado entre 10 y 30% y es mas frecuente en nifios.

Diarrea. Presente en 20 a 38% de los casos, en pacientes criticamente enfermos su
presencia es alta.

Nausea y vomito: guardan una temporalidad con el inicio de la diarrea, se ha visto en 30% de

los casos.**
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DIAGNOSTICO

El diagndstico se hace en base al cuadro clinico, las imagenes radiograficas y estudios de

laboratorio, aunque ninguno es sugestivo de la misma, dentro de estos destacan:

Alteraciones en la biometria hematica

a) Anemia. Jain y cols encontraron anemia en 37% de los pacientes hospitalizados sin

representar implicaciones en la morbi-mortalidad.

b) Leucocitos: (leucocitos >11,000/uL). Se ha registrado en 18% de los pacientes, aunque su

presencia orienta hacia confeccion bacteriana.

c¢) Linfopenia (linfocitos < 1,000/uL) la presencia de linfopenia se asocio con incremento de la
mortalidad hospitalaria.

d) Trombocitopenia: (<150,000/uL) presente en 14 a 24.8% de los pacientes hospitalizados,

su disminucion se asocia con incremento en la mortalidad.*®

ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO.

a) Alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) se encuentran
elevadas en 45% de los hospitalizados, en influenza complicada se elevé hasta 61%.

b) Deshidrogenasa lactica (DHL): se encontr6 elevada en mas de 50% de los casos de los
pacientes hospitalizados por neumonia grave. En estudios realizados en el INER
determinaron que niveles superiores a 1,100 UI/L se asocio con riesgol60% mayor de
mortalidad, esto asociado a que los niveles de DHL son un reflejo del dafio pulmonar.

Creatinina: En los pacientes criticamente enfermos se encontré elevada hasta en un 25%, se
caracterizo por ser un factor asociado a mortalidad en sujetos hospitalizados, sobre todo en
la unidad de cuidados intensivos (UCI), el incremento en los valores tanto de creatinina como
urea fueron multifactoriales; dentro de estos se mencionan como mas frecuentes
hipoperfusion tisular y uso de medicamentos nefrotoxicos, en menor medida rabdomiolisis y

efecto citopatico viral.
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Creatinin-cinasa (CK): Dominguez-Cherit y cols,'® encontraron elevacién de los niveles de
CK en méas de 50% de los pacientes, se asocio a incremento en la mortalidad en pacientes
en UCI.

Alteraciones gasométricas: se encontré que el grado de hipoxemia guarda relacién con la
gravead. En el estudio de Pérez Padilla et al*® se encontré que el indice de oxigenacién
(pa02/i02) en los enfermos que sobrevivieron fue de 231 con Pao2 promedio de 55mmHg,
mientras que en los que fallecieron el indice de oxigenacion fue de 197 y Pa02 promedio de
41mmHg. El incremento en el gradiente alvéolo-arterial de oxigeno (DA-a0,) es la alteracién
mas frecuente durante esta fase de esta enfermedad observandose hasta en 75% de los
casos. En general hay 4 mecanismos responsables de la hipoxemia: 1) hipoventilacién, 2)
alteraciones en la difusion, 3) cortocircuitos, 4) alteraciones en la ventilacion-perfusion (V/Q).
A nivel de bronquiolo terminal y alvéolo se han descrito tres cambios caracteristicos que se
relacionan con las alteraciones tempranas del intercambio gaseoso: 1) trombosis capilar, 2)

necrosis de la pared alveolar 3) formacién de membranas hialinas.>®
PRUEBAS DIAGNOSTICAS ESPECIFICAS
El diagnostico virologico se centra en dos objetivos fundamentales:

a) Asistencial: representa el diagndstico de casos graves que requieren de hospitalizacion y

de los grupos de riesgo especiales infectados con este virus.

b) Epidemioldgico: requerido para el estudio de brotes epidemiolégicos con el propdsito de
contener la enfermedad. Adicionalmente se emplea para vigilancia centinela, para identificar

cambios genéticos, antigénicos o funcionales que pueden emerger con el virus.

La organizacién mundial de la salud (OMS), define como caso confirmado de influenza A

H1N1 cuando cualquiera de las siguientes pruebas diagndsticas es positiva:

Métodos basados en RT-PCR, cultivo de virus o una elevacién cuatro veces mayor en el

titulo de anticuerpos neutralizantes.
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Existen diversas pruebas diagnosticas para detectar el virus de la influenza en muestras
respiratorias. Estas pruebas difieren en su sensibilidad y especificidad, tiempo de
procesamiento y habilidad para distinguir diferentes tipos de virus influenza (A versus B) y
subtipos de virus (virus estacional versus HIN1 2009 pandémico). Cualquier prueba
diagnéstica es altamente dependiente de la calidad de la muestra. Una muestra inadecuada

0 su transporte incorrecto afectan de manera indirecta el resultado.

Recomendaciones para latoma de muestras

Las muestras mas apropiadas son del tracto respiratorio superior, tomarse de los orificios
nasales profundos (hisopo nasal), nasofaringe (hisopo nasofaringeo),

aspirado nasofaringeo, garganta o aspirado bronquial.

Las muestras ideales para la deteccion de virus HIN1 2009 son: aspirado nasofaringeo;
aspirado, lavado o exudado nasal; aspirado endotraqueal y lavado broncoalveolar. En
pacientes quienes estan intubados o requieren broncoscopia, las muestras del tracto
respiratorio inferior tienen un mejor rendimiento diagnéstico debido a que el virus
rapidamente se disemina al tracto respiratorio inferior. Es importante mencionar que durante
la recoleccion de la muestra debe tenerse cuidado en la higiene de manos antes y después
del procedimiento y de manera particular, utilizar las medidas de proteccion de barrera

durante el proceso de toma de la muestra.

Las muestras del tracto respiratorio superior deben recolectarse con hisopos de punta de
dacrén o poliéster y mango de plastico o aluminio, colocadas en el medio de transporte viral,
transportarse en hielo o en su defecto almacenarse a 4°C por un periodo no mayor a 72
horas, si por alguna razén no pueden procesarse 0 requieren almacenarse por mas de 72
horas, deberan almacenarse a -70 °C. Aun no se sabe

gué muestra clinica proporciona el mejor rendimiento en el diagndstico.
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PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO INICIAL

METODOS UTILIZADOS EN EL DIAGNOSTICO DE INFLUENZA
Prueba de influenza Método Tiempo Sensibilidad para Distingue
diagndstico de influenza a HIN1 2009 influenza A de
proceso otros virus
influenza
Pruebas rapidas Deteccion de | 0.5 horas 10-70% No
antigeno
Inmunofluorescencia | Deteccion de | 2-4 horas 47-93% No
antigeno
Cultivo viral Aislamiento 2-10 dias -- Si
viral
Amplificacion de Deteccion de 48-96 86-100% Si
acidos nucleicos ARN horas

a) Pruebarapida

Disponibles y utilizadas en consultorios y departamentos de emergencia por su facilidad para
realizarla e interpretarla. La mayoria detectan el virus de influenza en muestras respiratorias
por inmunocromatografia de flujo lateral, en el cual las muestras son aplicadas a una prueba
cromatografica impregnada con anticuerpos monoclonales contra el virus de la influenza A 'y
B.

La sensibilidad para las pruebas rapidas para la deteccion de la ribonucleoproteina viral es
del 10 al 70%. Su positividad depende de la carga viral, una prueba negativa no descarta la
enfermedad, pacientes con enfermedad tipo influenza y prueba rapida negativa deben ser
evaluados con pruebas moleculares, si se requiere establecer el diagnostico con mayor
certeza. Sin embargo, una prueba positiva permite el diagnéstico presuntivo de influenza
pandémica y permitira aplicar las medidas de control de infeccion, tratamiento y profilaxis,
segun sea el caso, aquellos enfermos con enfermedad tipo influenza y prueba negativa
deben ser evaluados con pruebas moleculares si se requiere establecer el diagndstico con

mayor certeza. *’
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b) Inmunofluorescencia

La técnica de inmunofluorescencia directa (deteccion de antigeno) utiliza secrecion
respiratoria para la deteccion del virus de influenza. El procedimiento consiste en colocar la
muestra del paciente en un portaobjetos; se afiade un suero con anticuerpos especificos,
contra el virus de la influenza, marcados con fluoresceina. Si el virus se encuentra presente
en la muestra, la unidon del antigeno y anticuerpo genera fluorescencia que se detecta
mediante un microscopio de fluorescencia. La sensibilidad de esta prueba contra el virus de
la influenza A HiN; no se conoce, una prueba positiva no discrimina entre virus pandémico y

virus de influenza estacional. (Figura 6)

Figura 6. Prueba rapida de inmunofluorescencia de antigeno. Ensayo realizado en las células
de la nariz combinado y frotis de garganta, que muestra tipica nuclear y citoplasmatica
"manzana verde" de fluorescencia después de la tincibn con anticuerpos monoclonales

especificos para la influenza A.

c) Métodos moleculares

Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)

Procedimiento con mayor sensibilidad actualmente disponible (83.3%) para la deteccién de
virus de influenza pandémica, estandarizada por la OMS y el CDC, considerado
procedimiento diagndstico estandar actualmente. 500 veces mas sensible que el cultivo viral

y el limite de deteccién es aproximadamente 5,000 copias por muestra.
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La infeccidon con el virus de influenza se caracteriza por replicacion viral extensa lo que
favorece la presencia de mutacion viral que potencialmente puede alterar los sitios blanco de
deteccion de la prueba, la verdadera prevalencia de esta mutacién en el virus de influenza A

H;N.es desconocida.

La RT-PCR utiliza la tecnologia de hidrélisis de sondas fluorogénicas (TagMan) para la
deteccion del virus influenza A y la deteccion diferencial del virus de influenza A HiN; en
muestras respiratorias. La prueba se compone principalmente de dos pasos: 1) extraccion de
ARN de las muestras de pacientes, 2) transcripcidon reversa (generacion de ARN a partir de
ARN), y amplificacion de PCR con cebadores y sonda especificos para influenza A estacional
e influenza A H;Nj, utilizando como blanco la regién conservada del gen matriz del virus y
dos regiones separadas del gen de la hemaglutinina.

La clave en la PCR en tiempo real es la posibilidad de detectar la cantidad de ARN o ARN

que esta siendo amplificado.®

d) Cultivo celular.

Método estandar que no esta disponible de forma rutinaria. Utiliza muestra de tracto
respiratorio superior (hisopo nasal, aspirado nasofaringeo o bronquial), no esta claro cual
muestra proporciona mejor rendimiento diagndstico. La identificacion del virus se realiza
mediante anticuerpos monoclonales especificos o bien por hemaglutinacién y analisis
antigénico por inhibicion de la hemaglutinacion, utilizando antisueros de referencia. El cultivo
puede dar resultados positivos en 24 horas o mas después de la inoculacion; se requieren
hasta dos semanas para considerar negativo un cultivo.

En conclusion los abordajes basados en acidos nucleicos son claramente superiores a las
pruebas no moleculares (inmunofluorescencia, prueba rapida, cultivo), las pruebas rapidas

son poco sensibles y no diferencian entre los subtipos de influenza.
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IMAGENOLOGIA EN NEUMONIA POR INFLUENZA A HIN1
ESTUDIOS DE IMAGEN

Dentro de los estudios de imagen la radiografia de térax es el primer examen de imagen
realizada para la evaluacion de sintomas respiratorios agudos, suelen utilizarse sus dos
variantes, radiografia de térax y telerradiografia de térax. Técnicamente una telerradiografia
de térax es la que se toma a 1.80 metros de distancia del paciente con alto kilovoltaje, de 90-
120 y bajo miliamperaje (mA) 2.5 a 4 y en inspiracion forzada. Desde 1984 los miembros de
la Sociedad Fleischner han publicado un glosario con los términos apropiados para la
descripcion de los hallazgos de la radiologia del térax. El uso de la terminologia precisa en la
descripcion de los hallazgos de la Radiologia del térax, permite uniformar conceptos de tal
manera que se facilita la comunicacion entre especialistas, se logra uniformidad en los
criterios, se evita la imposicion de conceptos incorrectos, asi como el uso de términos en
otros idiomas y se beneficia la ensefianza e investigacion. A continuacién describimos los
términos mas utilizados en éste trabajo.

Consolidacion - El aire es reemplazado en los pulmones por los productos de la enfermedad,
causando que el pulmén se solidifique. En las radiografias, se observa como una opacidad
relativamente homogénea en el pulmén con poca o ninguna pérdida de volumen, borrado de
los vasos sanguineos pulmonares y, a veces, con la presencia de un broncograma aéreo.
Nédulo - Cualquier lesion pulmonar o pleural representada en una radiografia por una
opacidad discreta, de 2 a 30 mm de diametro, explicita o presuntamente mostrado, que se
extiende en las tres dimensiones. Debe calificarse con respecto a opacidad (especialmente
por presencia de calcificacion), homogeneidad, caracteristicas del borde, localizacion y
namero.

Patrén nodular - Una coleccién de innumerables opacidades pulmonares discretas pequefias,
aproximadamente circulares, que varian de tamafo entre 2 y 10 mm, generalmente de
tamafio uniforme y de amplia distribucion.

Patrén reticular - Una coleccion de innumerables opacidades lineales pequefias que, en
conjunto, tienen un aspecto de red (reticulacion).

Patrén reticulonodular - Una coleccion de innumerables opacidades lineales pequefias y

nodulares pequeiias que, en conjunto, producen un aspecto compuesto, semejante a una red
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con nodulos pequefios superpuestos. Los elementos lineales y nodulares usualmente son de
magnitud similar.*

Sin embargo, ante la alta sospecha clinica de neumonia y presencia de hallazgos
radiolégicos normales o dudosos, un creciente niamero de pacientes son sometidos a
tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR). La descripcién radiolégica de la
neumonia del virus de influenza A H1N1 ha sido limitada y en escasos reportes de casos. En
el estudio de Pérez-Padilla et al. se describe que sus pacientes con influenza a H1N1
cursaron con opacidades alveolares bilaterales en parches.*’ Otros estudios mas pequefios
han descrito opacidades en vidrio esmerilado, areas de consolidacion, y en pequefio
porcentaje derrame pleural como hallazgo en la tomografia computarizada. Del mismo modo,
la neumonia de la gripe estacional se caracteriza por opacidades irregulares de vidrio
esmerilado mal definidos y consolidacién en la radiografia de térax o TACAR. Otros estudios
han reportado derrame pleural en raras ocasiones en pacientes con influenza estacional.*!
En otro estudio realizado a diferencia de los anteriores el derrame pleural se presenté con
frecuencia, en pacientes con neumonia por el virus HIN1 (nueve de cada 10 pacientes) y los
hallazgos predominantes en la radiografia de térax fueron consolidaciones bilaterales,
opacidades en vidrio esmerilado, opacidades reticulares, similares a los reportados en la
literatura anterior. Los hallazgos predominantes en la tomografia computarizada fueron
opacidades en vidrio despulido, derrame pleural y areas de consolidacién. Se encontré
también patron en empedrado (crazy paving) en la TACAR manifestado por atenuacion en
vidrio esmerilado difuso, engrosamiento septal interlobular y lineas intralobulares
superpuestas, éste hallazgo tiene una variedad de causas, entre ellas los trastornos
infecciosos, neoplasicos, idiopaticos, por inhalacidon, y sanguineos. Las enfermedades
especificas que puede presentarse con un patrén de empedrado son neumonia por
Pneumocystis carinii, carcinoma bronquioloalveolar mucinoso, proteinosis alveolar pulmonar,
sarcoidosis, neumonia intersticial no especifica, neumonia organizada, neumonia lipoidea
exbégena, hemorragia pulmonar y sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto. Vale la
pena mencionar que estos hallazgos solo se encontraron en pacientes sometidos a terapia
de oxigenacion por membrana extracorporea.*?

En el estudio de Ajlan et al. sus hallazgos radioldgicos fueron opacidades en vidrio

esmerilado y consolidacion en la mayoria de sus pacientes, hallazgos similares a los
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informes preliminares. Las zonas de mayor opacidad en vidrio deslustrado fueron el hallazgo

mas frecuente en su grupo de pacientes, siendo mas comudn

bilaterales que unilateral, asi mismo algunas con placa normal inicialmente. Otra observacion

en estos pacientes fue progresion de las anormalidades radiogréaficas sobre todo en la forma

de desarrollar areas multifocales de consolidacién en el seguimiento. *®

Otros estudios mas pequefios han descrito opacidades en vidrio despulido, areas de
consolidacion y cierta cantidad de derrame pleural como hallazgo predominante en la
tomografia de térax. *

Asi mismo en otros los hallazgos predominantes en radiografia son similares a lo reportado
mostrando consolidacion del espacio aéreo bilateral y difuso, sin embargo, en la tomografia
de alta resoluciéon (TACAR) predominaron consolidaciones difusas y opacidades en vidrio

despulido localizadas predominantemente en los I6bulos superiores.*®
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MANEJO TERAPEUTICO

La mayoria de los casos de influenza A H1N1 considerados leves, se manifiestan con
sintomas menores, son autolimitados y no requieren tratamiento antiviral, solo sintomatico. Si
no se controla la enfermedad y persiste con fiebre asociado a factores de riesgo esta
recomendado iniciar tratamiento. Asi mismo en pacientes en los que se justifigue su uso,
este debe iniciarse tan pronto se sospeche influenza, de preferencia antes de 48 horas de
iniciado el cuadro ya que si se administra después es menos efectivo. El tratamiento no
previene desarrollo de sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) ni tormenta de
citocinas, pero si necesidad de hospitalizacion, y en el caso de hospitalizados disminuye dias
de estancia intrahospitalaria, desarrollo de enfermedad grave y muerte. Actualmente se
dispone de dos tipos de medicamentos aprobados, las amantadinas y antivirales inhibidores
de la neuraminidasa.

Indicaciones de tratamiento.

Se recomienda el tratamiento antiviral cuanto antes para todas las personas con sospecha o
confirmacion de influenza que requieran hospitalizacion o que tengan una enfermedad
progresiva, grave, o con complicaciones independientemente de la salud previa o del estado
de vacunacion.

El comienzo temprano del tratamiento antiviral se ha asociado con menores morbilidad y
mortalidad. No se debe demorar mientras se esperan los resultados de las pruebas de
diagndstico.

Entre los pacientes ambulatorios se recomienda el tratamiento antiviral con un inhibidor de la
neuraminidasa.

Las personas con mayor riesgo de complicaciones de influenza, basandose en estudios
epidemiologicos de pacientes con influenza de temporada o influenza HIN1 de 2009, a
quienes se recomienda tratamiento antiviral para infeccion presunta o confirmada por

influenza, incluyen las siguientes:
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Nifios menores de 2 afios de edad

Adultos de 65 afios y mayores.

Personas con enfermedad pulmonar cronica, cardiovascula, renal, hepatica, hematologica, trastornos
metabolicos y enfermedades neuroldgicas y del neuro-desarrollo, de la médula espinal, del nervio

periférico y musculares.

Pacientes con inmunosupresion

Embarazadas o mujeres en el posparto (2 semanas después del parto).

Menores de 19 afios de edad que estan recibiendo una terapia a largo plazo a base de aspirinas.

Indigenas estadounidenses y nativos de Alaska.

Personas con obesidad mérbida (indice de masa corporal = de 40).

Residentes de asilos de ancianos y de otras instalaciones de atencion crénica.

La OMS ha recomendado tratamiento empirico con inhibidor de la neuraminidasa para todas
las personas con infeccion por virus HIN1 2009 posible o confirmada que tienen un riesgo
creciente de complicaciones de influenza. Varios estudios han demostrado que el
tratamiento hasta 96 horas después de la aparicion de la enfermedad en pacientes
hospitalizados con influenza estd asociado a un riesgo menor de resultados graves. Los
productos experimentales administrados por via parenteral incluyen peramivir y zanamivir.
Peramivir es un inhibidor de la neuraminidasa experimental que tiene una actividad variable
contra los virus de influenza A y B. Los pacientes que reciben medicamentos antivirales y no
responden al tratamiento pueden tener infeccién con un virus resistente a los antivirales. Se
ha informado de resistencia al oseltamivir, a veces una semana después del inicio del
tratamiento, especialmente entre pacientes inmunocomprometidos con infeccién por virus

H1N1 2009 que recibian tratamiento con oseltamivir.

Eficacia de la quimioprofilaxis después de la exposicion

La quimioprofilaxis con inhibidores de la neuraminidasa después de la exposicion deberia
reservarse para quienes hayan tenido contacto reciente con una persona con influenza. El
personal de cuidados de salud que no ha sido vacunado y esta expuesto por su profesion
también son candidatos potenciales para quimioprofilaxis. Las amantadinas tienen un uso
limitado para la prevencion de la influenza. Las personas que reciben medicamentos

antivirales para quimioprofilaxis todavia pueden contraer una infeccidbn por virus de la
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influenza y transmitir el virus, aunque se haya prevenido la enfermedad clinica. Se ha
descrito el desarrollo de la enfermedad causado por una infeccién por virus HIN1 2009

resistente al oseltamivir en personas que recibian quimioprofilaxis con oseltamivir.

Generalmente, la quimioprofilaxis posterior a la exposicion para individuos, so6lo se deberia
usar cuando se puede comenzar con los antivirales a las 48 horas de la Ultima exposicion y
suele administrarse hasta 10 dias después de la dltima exposicién conocida a un contacto
cercano que padezca influenza. Hay disponibles cuatro agentes antivirales para la influenza

con licencia en Estados Unidos: amantadina, rimantadina, zanamivir y oseltamivir.

El zanamivir y el oseltamivir son antivirales relacionados, conocidos como inhibidores de
neuraminidasa que actdan contra los virus de la influenza A y B. La amantadina y la
rimantadina son medicamentos antivirales relacionados, conocidos como amantadinas.
Efectivos en contra de los virus de la influenza A, pero no contra los virus de la influenza B,
por lo tanto, no son recomendados actualmente para el tratamiento antiviral o la

guimioprofilaxis de la influenza A

Duracion del tratamiento antiviral: Se recomiendan 5 dias de tratamiento. Regimenes de
tratamiento mas prolongados podrian ser necesarios en personas 0 pacientes gravemente

enfermos que permanecen hospitalizados con inmunosupresion.

Adultos: Zanamivir. Aprobado por la FDA para adultos con enfermedad aguda sin
complicaciones causada por el virus de la influenza A o B, y para la quimioprofilaxis de la
influenza en adultos. No se recomienda el uso de zanamivir en personas con enfermedades
subyacentes de las vias aéreas como asma o0 enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas. Oseltamivir. Aprobado por la FDA para tratamiento de adultos con enfermedad
aguda sin complicaciones causada por el virus de la influenza A o B, y para la

quimioprofilaxis de la influenza en adultos.

Personas mayores de 65 afos: Oseltamivir y Zanamivir. No se recomienda ninguna

reduccion de la dosis de oseltamivir o zanamivir s6lo por cuestiones de edad.

Amantadina. La dosis diaria no debe exceder los 100 mg para la quimioprofilaxis o el

tratamiento del virus de la influenza susceptible a la amantadina, porque la funcién renal
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disminuye a mayor edad. Para algunas personas mayores de edad, la dosis debe ser aun

mas reducida.

Rimantadina. En el caso de las personas de edad avanzada, la incidencia y gravedad de los
efectos secundarios del sistema nervioso central (SNC) es sustancialmente mas baja entre
aquellos que toman una dosis de 100 mg/dia de rimantadina que entre aquellos que toman
dosis ajustadas de amantadina para la depuracién renal. Sin embargo, las personas de edad
avanzada que tienen una enfermedad cronica han tenido una mayor incidencia de sintomas
gastrointestinales y del SNC y concentraciones séricas de 2 a 4 veces mayor que en
personas sanas mas jovenes cuando se les ha administrado una dosis de 200 mg/dia de

rimantadina.*®

Embarazadas: El embarazo no debe ser considerado como una contraindicacion para el uso
de oseltamivir o zanamivir. Las mujeres embarazadas corren mayores riesgos de sufrir
complicaciones por la infeccion de los virus de la influenza de temporada y en las ultimas
pandemias se registraron enfermedades graves entre los miembros de este grupo. El
oseltamivir, zanamivir, rimantadina y amantadina son medicamentos "categoria C de
embarazo”, lo que indica que la informacion recopilada en estudios clinicos no es adecuada
para evaluar plenamente la seguridad de estos medicamentos para las mujeres
embarazadas. No se ha establecido ninguna relacion causal entre el uso de estos

medicamentos y los eventos adversos.

Se prefiere el tratamiento con oseltamivir para las mujeres embarazadas. Algunos
proveedores pueden preferir el uso de zanamivir debido a la absorcidn sistémica limitada. Se
deben tener en cuenta las complicaciones respiratorias que pueden estar relacionadas con el
uso de zanamivir dada la administracién por inhalacion, en especial en mujeres que corren
riesgo de padecer afecciones respiratorias. Se recomienda que las mujeres embarazadas

reciban la misma dosis de antivirales que las mujeres no embarazadas.*’
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por influenza en una enfermedad respiratoria aguda facilmente contagiosa
causada por el virus A HiN;, se disemina de forma rapida pudiendo dar con ello origen a
pandemias por su alta virulencia. Causante de alta mortalidad a nivel mundial, México fue el
primer pais que mostro un fuerte crecimiento en los informes de pacientes que requerian
hospitalizacion por neumonia y una serie inusual de muertes, lo que llevé a la sospecha de
gue se trataba de una nueva cepa de virus de la gripe en circulaciéon. Se vincularon varios
factores de riesgo incluyendo alta vulnerabilidad por falta de vacuna al inicio. Muchos de los
pacientes afectados fueron considerados como previamente sanos, sin embargo, influyeron
algunos factores de riesgo como el estado inmune de los pacientes, provocado por algunas
patologias como la diabetes mellitus tipo 2, etc.

En muchos de los pacientes se documentaron algunas comorbilidades como hipertension
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasias, embarazo, asma, tabaquismo
y, en el caso especifico de esta pandemia, pacientes previamente sanos y obesos. En
México, este nuevo virus pandémico parecio afectar principalmente a la poblacion joven. La
mayoria de los casos de infecciones graves y mortales reportadas hasta junio del 2009 se
presentd en adultos entre 30 y 50 afios de edad. (WHO, 2009). En el caso de nuestro estudio
influy6 también el tipo de poblacion que manejamos en el Hospital General de México,
generalmente pacientes de bajos recursos econémicos lo cual hace que sea poblacion mas
vulnerable por varias causas incluyendo en estas patrén nutricional bajo que se reflejara en
el desarrollo de diferentes patologias que los hacen gente mas vulnerable de este tipo de
infecciones como el causado por la infeccién por influenza A H;N;

Hasta el momento del inicio de la pandemia y el momento actual aun no se conoce el
comportamiento exacto del virus sobre todo el patron radioldgico inicial de este tipo de
infecciones, dentro de los auxiliares de diagndstico la radiografia de térax es estudio de
inicial en la mayor ria de las veces. Diferentes patrones radiol6gicos se describen en varias
patologias mencionandose como patrén de afeccion o bien éarea afectada clasica
dependiendo de la etiologia o microorganismo causal de la enfermedad. Sin embargo, el
comportamiento radiografico de la neumopatia causada por el virus no esta establecido y ha
sido motivo de estudio por varios autores concluyendo como afeccion sugerente de este virus

la afeccion basal bilateral con un patron “en parches”. En este trabajo se encontré en la

38



mayoria de ellos, igualmente predominio de la afeccion bilateral en conjunto con la afeccion
del cuadrante superior derecho, patrbn que es poco comun en infeccion por otro
microorganismo. Esto se considera secundario a que el I6bulo superior izquierdo es el Unico
gue tiene irrigacién diferente a los demas l6bulos pulmonares. Esto solo es una hipoétesis que
pudiera explicar el tipo de afeccién y por ello se realiz6 este tipo de estudio, en el cual se
compararia la afeccion entre los diferentes cuadrantes en los que se divide la radiografia de

térax al momento de su estudio.

OBJETIVOS

General

Describir la presentacion radioldgica y desenlace de los pacientes con infeccion por influenza
A H1IN1 en pacientes del Hospital General de México.

Especificos

Describir el patron radiologico inicial y final de afectacion.
Describir el predominio de la zona de afectacion radiolégica.
Describir los factores que influyeron en el desenlace del paciente.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio ambispectivo, observacional, longitudinal, de cohorte.

Sitio. Unidad de Neumologia del Hospital General de México, O.D.

Pacientes. Pacientes mayores de 15 afios ingresados con probable diagnéstico de influenza
A HIN1.

Periodo. Mayo del 2009 a enero del 2011.

Procedimiento. Al ingreso. Demografia, historia clinica y toma de muestra para PCR para
virus de la influenza a H1N1 por parte del personal de epidemiologia.

Dentro de las primeras 24 horas. Radiografia de torax.

A las 24 horas. APACHE Il y Bruselas.

Diariamente durante su estancia. Bruselas y paraclinicos.

Al egreso del servicio. Radiografia de térax.

Al egreso hospitalario. Motivo de alta (mejoria o defuncion).

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusioén:

Pacientes atendidos en el servicio de neumologia del Hospital General de México durante el
periodo de tiempo mencionado con PCR positiva a AH;N;.

Criterios de exclusion:
Pacientes atendidos en la Neumologia, con sospecha de A HiN;, y PCR negativo.

Criterios de eliminacion:
Pacientes con PCR positiva, que no tuvieron registros en expediente clinico.
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VARIABLES.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE DEFINICION UNIDAD DE MEDIDA
VARIABLE OPERACIONAL
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento, hasta la | Cuantitativa, de razén, | Es el tiempo de vida de un | Afios.
muerte del individuo. discreta individuo expresado en ciclos
de 12 meses.
Sexo Conjunto de seres pertenecientes a una condiciéon | Continua Masculino o femenino. Orgénica/funcional.
orgénica. Masculino o femenino.
PCR Positivo Resultado de la determinacion de proteinas por | Cuantitativa. Reaccion al cambio de color | Miligramos sobre decilitro. Mg/dl
medios de inmunofluorescencia. fluorescente de algin producto
proteico.
Es una medida de asociacion entre el peso y la talla | Cuantitativa Se obtiene de la divisién del | Kg/m®

indice de Masa
Corporal

de unindividuo.

peso en kg del individuo entre
la talla al cuadrado.

Téle de térax de

Procedimiento para hacer fotografias del interior de

Independiente,

Es producto de la impresiéon o

0.06 Rads. Adecuados para téle de

ingreso. un cuerpo por medio de los rayos X. (ondas | Ordinal. digitalizacion fotogréfica de una | torax.

electromagnéticas penetrantes producidas por imagen del contenido toréacico.

emision de electrones internos del &tomo).
Creatinina al | Compuesto organico generado a partir de la | Cuantitativa Indicador comun de la funcién | Miligramos por decilitro. Mg/dl
ingreso hosp. degradacion del desecho del metabolismo normal | Continua renal.

del musculo. Filtrado por el rifién, excretada por la
orina.

Dependiente

Apache Il Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Continua Es el producto resultante de la |0-30 escala dependiente de la
Dependiente temperatura  corporal, la |sumatoria de valores.
Cuantitativa. frecuencia respiratoria  y
cardiaca, las mediciones de
bicarbonato, sodio, potasio y
hematocrito. Ademas de la
presion arterial media, FIO 2,
pH arterial, creatinina sérica,
leucocitos. La escala de
Glasgow y la insuficiencia
organica.
Bruselas Escala de puntuacion de gravedad. Continua Integra datos clinicos en una | Sistema predictivo estadistico.
Dependiente variable numérica para predecir
Cuantitativa el curso de un paciente.
Comorbilidades Presencia de uno o mas trastornos ademas de la | Continua Enfermedades adicionales, | Diagnéstico de otros trastornos.

enfermedad primaria. (adicionales).

Independiente

previamente o agregadas al
padecimiento actual.

Sintomatologia

Conjunto de los sintomas de una enfermedad.

Independiente

Valor clinico de la presentacion
de una enfermedad.

Sintomas agregados.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis todos los datos fueron resumidos y se muestran como media y desviacion
estandar estrictamente para las variables continuas y como un namero mas el porcentaje de
individuos en cada grupo para las variables categodricas. La comparacién de variables
continuas entre grupos se realizo usando la prueba independiente de t-Student para las
variables de distribucion normal. Las variables categdricas de frecuencia fueron comparadas
mediante la prueba X? o en el caso de tener menos de 5 observaciones por categoria se
utilizé la prueba exacta de Fisher. Los analisis fueron considerados

significativos si el valor de P era menor a 0,05 (dos colas). Para el andlisis se utilizo el
paquete estadistico STATA 8.0 (Stata 8.0, Stata Corp; College Station, TX).
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RESULTADOS

Durante el periodo analizado de mayo del 2009 a enero de 2011 se recibieron al servicio de
neumologia 60 pacientes con sospecha de influenza A HiN;, 36 fueron confirmados, de estos
se conto6 con registro de 26 pacientes los cuales conforman nuestro disefio muestral. Del total
de la muestra de pacientes 16 fueron mujeres (61.54%). De los 26 pacientes incluidos 20
provenian del servicio de Urgencias (76.92%) y 5 de piso de hospitalizacion (19.23%). El tipo
de alta fue por mejoria en 13 pacientes (50%) y 13 por defuncién (50%). Se ingresaron a la
Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) 16 pacientes (61.54%), de los cuales
egresaron 13 por defuncion (81.25%) y 3 por mejoria, los otros 10 ingresaron y egresaron de
piso. (Tabla 1).

La edad media fue 38.6 £ 14.8 afios (17-77 afos) (Reporta todos los valores que tengan DE
(con un solo decimal) y rango de la manera que te escribi la edad media), en cuanto al peso
se encontré promedio de 79.57 + 16.6 (44.125), el IMC promedio fue 30.65 Kg/m?+ 5.4 (18-
40). En cuanto a los dias de estancia hospitalaria el promedio fue de 14.73 = 12.4 (2-48)
dias. De los 16 pacientes que ingresaron al servicio de UCIR, el promedio de dias estancia
hospitalaria en dicho servicio fue de 13.56 + 14.6 (0-47), la calificaciéon de APACHE Il que se
realizé a su ingreso a UCIR promedio fue 12.5, + 5.9 (1-21), de los pacientes que tuvieron
ventilacion mecanica invasiva, el promedio en dias fue 11.71 + 8.80 (1.29) Tabla 2.

Las caracteristicas de los pacientes que ingresaron a la UCIR son las siguientes: 13
pacientes se manejaron con aminas (81.25%), mismos que cursaron con hipoxemia a su
ingreso por indice de kirby menor a 200 con el mismo porcentaje. 14 pacientes se manejaron
con ventilaciébn mecanica invasiva (87.5) y solo a dos de ellos se les realizo traqueostomia
(13.33%). A su ingreso se determino creatinina a los 26 pacientes, promedio fue 1.2 mg/dl =
0.6 (0.6-2.9) (Tabla 4). Especificamente 11 pacientes tuvieron creatinina mayor a 1mg/DlI,
(42.31%), solo uno se dializo (3.85%). La falla organica multiple fue valorada con la escala de
bruselas, en la evaluacion inicial solo tres pacientes tuvieron menos de 6 puntos, 3 tuvieron
seis puntos (18.75%) 1 paciente (6.25%) uno 7 puntos,(6.25%) 2 tuvieron 8, dos 9y dos 10
puntos con un 12.50% cada uno de ellos, la valoracion de su ultimo dia de estancia en UCIR
fue la siguiente; 6 pacientes con menos de 6 puntos, uno con 6, (6.67%), 4 con 8 ((16.67%)
1con?9, (6.67%), 1 con 12, (6.67%, 1 con 13 (6.67%)y 1 con 15 puntos (6.67%).
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El tratamiento antiviral (oseltamivir) se administré a 25 pacientes (96.15%),(uno fallecié unas
horas después de su ingreso a la UCIR). Las dosis que se manejaron fue de 150 mg cada 24
horas en 10 pacientes (40%), y de 300 mg cada 24hrs en 15 de ellos (60%), en total 13
pacientes (52%) recibieron tratamiento 10 dias y 8 (32%) 5 dias. El 69.23% se manejo con
esteroide como parte del tratamiento de la neumonia, la dosis que se manejo con mas
frecuencia fue 240mg en 9 pacientes, (39.13%) la hidrocortisona fue la mas utilizada en un
76.92% de los casos y metilprednisolona en el 15.38%. De los pacientes intubados 11
(78.57%) tuvieron neumonia asociada a ventilador. (Tabla 3)

De acuerdo a la biometria hemética tenemos promedio de leucocitos al ingreso de 5.91, +
2.2 (2.2-11.1) observandose elevacion al egreso, en promedio 11.87 = 8.1 (3.4-32.5), el
comportamiento de los neutrofilos fue el siguiente, al ingreso promedio de 74.71%, + 14.4
(38-97), la elevacion en las subsecuentes no fue significativa con respecto a la inicial, el
promedio fue 76.83%, = 16.6 (39-92), los linfocitos iniciales en promedio 15.58 + 11.5 ( 2-54)
con tendencia hacia la linfopenia durante la estancia hospitalaria con promedio 12%, + 11. 7
(2-49), la mayoria evoluciono hacia anemia con una hemoglobina (hb) inicial promedio de
13.30, + 2.4 (9.5-18) y disminuyendo durante la estancia hospitalaria en promedio a 10.88 +
2.9 (7-16) las plaquetas iniciales en promedio fueron de 190,000, + 71.4 (66-414) se
mantuvieron durante su estancia hospitalaria en promedio en 183,000 + 113,0 (6-436,000) .
Se observo elevacion de CPK y DHL, promedio de CPK 689.2 + 1065.1 (33-4043) en una
segunda determinacion hubo promedio 745 + 623 (12-1610) la DHL el promedio inicial 945 +
1915.4 (158-9180) Tabla 4

En comorbilidades se considero lo siguiente, 30.77% para el tabaquismo. EPOC, 2 casos
(7.69%), cancer metastasico e inmunosupresion 1 ( 3.85%), al igual que la hepatitis B. DM 2,
4 casos (15.38%,) hipertension arterial y alcoholismo en el 19.23%, tuberculosis un 7.69%
de los pacientes Tabla 5

La presencia o ausencia de sintomas fue la siguiente, teniendo como mayor porcentaje la
fiebre en un 96.15 % (25 pacientes), enseguida la disnea con un 92.31% la tos seca y el
esputo promediaron 76.92%, 65.38% tos humeda, dentro del 57.69 % se presento dolor de
garganta, mialgias y cefalea. Escalofrio 53.85% Artralgias en un 50%, anorexia 38.42%.
Dolor ocular 34.62%, diaforesis 30.77% hemoptisis 26.92 %, nauseas 23.08%, vomito en el

11.54% al igual que diarrea. Tabla 6
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Los gérmenes mas involucrados en lavados bronquiales fueron; en 5 no hubo desarrollo
bacteriano, 2 con candida albicans en 18.18%, Pseudomonas auruginosas + Acinetobacter
baumannii en el 9.09%, Staphylococcus aulreus + Acinetobacter baumanii 9.09%, 1 con S.
aureus (9.09%), 1 con Rastonia paucula (9.09%). De algunos pacientes solo se conté con
cultivo de expectoracion Streptococcus viridae en 2 pacientes (33.33%), 1 con Acinetobacter
baumanii en un paciente (16.67%) y uno con Candida albicans[(16.67%. Tabla 7

El manejo antibidtico se baso en un esquema empirico al ingreso que se modifico conforme a
cultivos y antibiograma, los 26 pacientes (100%) recibieron algun tipo de antibi6tico, 6
pacientes recibieron un solo antibiético (25.08%), 7 dos antibiéticos (29.17%), 4 recibieron 3
antibioticos (16.67%), 1 tuvo 4 (4.17%) y 1 tuvo 5 (4.17%), 2 recibieron 6 diferentes (8.33%),
2 recibieron 7 (8.33%), y una paciente de larga estancia hospitalaria tuvo 13 tipos de
antibioticos (4.17%) Tabla 8

Todos los pacientes tuvieron una telerradiografia de térax a su ingreso, se reviso la afeccién
de cada una de ellas valorando patrén predominante y cuadrantes afectados para lo que se
dividié en 4 cuadrantes: cuadrante inferior derecho (CID), cuadrante inferior izquierdo (CII),
cuadrante superior derecho (CSD), cuadrante superior izquierdo (CSI). Se observo que al
ingreso 10 pacientes tuvieron presentaciéon en parches (38.46%), le sigue 5 con patron
nodular (19.23%), 5 patrén reticulonodular (19.23%), 3 con consolidacién (11.54%), dos
pacientes tenian telerradiografia normal (7.69%, y solo uno derrame pleural unilateral
(3.85%). En cuanto al cuadrante afectado que predominé al ingreso, tenemos con mayor
frecuencia CID+ Cll en conjunto, es decir las bases en 15 pacientes con 62.5%, las bases en
conjunto con CSD en 6 pacientes (25.00%) con menor frecuencia el cuadrante superior
izquierdo (4.17%) al igual que la afeccidén de los cuatro cuadrantes en conjunto. Se valoraron
los mismo pardmetros en la telerradiografia al egreso (mejoria o defuncién) de cada
paciente, en cuanto al patrén predominante fue consolidacion en 9 pacientes (34.62%)
seguida de telerradiografia normal, 9 pacientes (34.62%), patron nodular 2 pacientes
(7.69%), reticular 2 pacientes (6.67%) reticulo-nodular 2 pacientes (6.67%), en parches 1
paciente (3.85%) y 1 con derrame pleural unilateral (3.85%). De los cuadrantes afectados al
egreso predomino la afeccion de CID + Cll + CSD simultaneamente en 5 pacientes (29.41%),
seguido por CID + CIlI simultaneo (bases), 4 pacientes 23.53% al igual que CID + CIl + CSD
+ CSl en 4 pacientes (23.53%), la afeccion en CID + CIl + CSI (11.76%) y en ClIl se vio solo
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en 2 pacientes (11.76%). La afeccidén bilateral al ingreso se vio en 22 casos (84.61%),
unilateral 2 pacientes (7.69%), normal al ingreso 2 pacientes (7.69%). Al egreso, los
pacientes con radiografia anormal son 17 (65.39%), normal al egreso 9 (34.62%) y bilateral al
egreso 15 con un 88.23%. Tabla 9.

Al analizar los pacientes que estuvieron en terapia contra los que se manejaron en piso
encontramos, la afeccidon radioldgica era mas extensa, es decir, afectaba mas porcentaje o
cuadrantes de la radiografia que los que no ingresaron a terapia, predominando en ellos la
afecciéon de minimo dos cuadrantes, sobre todo ambas bases y se observo extension de la
afeccion a otros cuadrantes durante su estancia hospitalaria predominando entre ellos la
afeccién de ambas bases mas el CSD y con mucho menor frecuencia la afeccién de CSI. En
cuanto al patron de afeccion se observo al ingreso en la mayoria infiltrado en parches,
bilateral y algunos con afeccién nodular, al egreso predomind la consolidacién en los que
estuvieron en terapia y fallecieron y 9 con placa normal en los que permanecieron en piso y
egresaron por mejoria. Tabla 10y 11.

Cuando se comparoé los patrones radioldgicos de ingreso con los de egreso no se encontré
significancia estadistica en la afeccion de estos. Tabla 12.

En la relacién de acuerdo al tipo de alta (mejoria-defuncion), se encontré que el promedio de
edad en afios de los pacientes que egresaron por mejoria fue 33.92 + 11.1 en comparacion
con los pacientes que egresaron por defuncién con 43.3 + 16.9, con significancia estadistica
P=0.05). La media de IMC, no mostré diferencia estadistica entre el grupo de mejoria y el
grupo de defuncion (p=0.14). Hubo significancia estadistica en la creatinina de ingreso (P=
0.006) promedio a ingreso 0.9 £ 0.28, comparada con los pacientes que no sobrevivieron en
los que se encontré6 media de 1.5 + 0.7. El promedio de APACHE Il para el grupo que
sobrevivi6 fue 5 + 2.6 comparada con 14.23 + 5.0 del grupo que fallecié (P=0.004). La dosis
de oseltamivir que se dio al grupo que sobrevivio en promedio fue 219mg en 24hrs + 77.8 los
12 pacientes del grupo que fallecié recibieron en promedio 262mg/24hrs + 67.8 sin
significancia estadistica en ésta variable (P=0.07). Se encontrd significancia estadistica en
cuanto a la falla multiorganica valorado por escala de Bruselas; (P= 0.02) el promedio en los
pacientes que sobrevivieron fue 2.66 + 2.3 comparada con 6.61 + 2.9 en los pacientes que
fallecieron. La ultima determinacion de Bruselas con la que cont6 cada paciente al egreso en

el grupo de los pacientes que mejoraron fue de 0.66 + 1.1, en comparacion con el promedio
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del grupo que falleci6 que fue de 8.25 + 3.6 en la que se encontr6 significativa estadistica
(P=0.002). El promedio de antibiéticos fue 2.45 *+ 1.4 en pacientes que egresan por mejoria y
de 4.0 £ 3.4 en los que fallecieron sin significancia estadistica (P= 0.08). La CPK (mg/DlI)
promedio al ingreso en el grupo de los que sobrevivieron fue 78.6 + 31.5 comparada con
994.5 £ 1205 en el grupo que fallecié con significancia estadistica entre ambos (P= 0.05). Los
leucocitos de ingreso en el grupo que sobrevivié en promedio fue 6.68 + 2.0 y de 4.9 + 2.2
en los del grupo que egreso por defuncion (P= 0.9), la determinacion de leucocitos al egreso
comparada entre el grupo que sobrevivio y que fallecidé tuvo significancia estadistica.
(P=0.01). La cuenta de linfocitos que comparo a ambos grupos al ingreso no fue significativa
(P=0.20), comparada con 5.12 + 2.0 en el grupo que fallecié que tuvo significancia estadistica
(P= 0.004). No hubo significancia estadistica en la hemoglobina, hematocrito ni en las
plaguetas entre ambos grupos. Tabla 13.

El estudio comparativo entre pacientes que egresaron por mejoria y por defuncion mostro
significancia estadistica en algunas variables. De los pacientes que estuvieron solo en
hospitalizacién en piso 10 egresaron por mejoria (38.46%) y ninguno por defuncién, de los 16
gue ingresaron a terapia intensiva egresaron 3 por mejoria y 13 por defuncién con una p <
0.001.

También se encontré una asociacion importante entre la sintomatologia y la defuncién, entre
las cuales sobresalen las artralgias, las cuales predominaron en los que fallecieron (p=0.05)
con un OR de 5.06 (IC 0.74-36.9), de los pacientes que tuvieron mialgias fallecieron 10
(76.9%) y 5 mejoraron (38.46) con significancia estadistica (P=0.05) OR 5.33 (IC 0.75-
4.43.0). Igualmente, la fatiga se considero riesgo, en los que fallecieron se presento con mas
frecuencia (84.62%) comparando con un 38% que tuvo fatiga y mostré mejoria. (p=0.04). La
hemoptisis también se observo con mas frecuencia en los pacientes que fallecieron (46.15%)
comparada con los que mejoraron (7.69%) igualmente con significancia estadistica (P=
0.039) OR 10.28, (IC 0.86-511). De los cuadrantes afectados en la radiografia de torax solo
hubo significancia estadistica para los pacientes que presentaron afeccion del cuadrante
inferior derecho (P= 0.03), OR 10.28 (IC 0.86-511). En la afeccion de cuadrante superior
izquierdo no hubo significancia estadistica (P=0.013) Tabla 14.

El tipo de patron mostrd distribucién diferente por motivo de egreso, predominando en el

grupo de defuncion la consolidacion en 9 pacientes (69.23%), y en el grupo de mejoria el
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patrén normal 9 pacientes (69.23%), la diferencia entre los patrones fue estadisticamente
significativa (p<0.001), Tabla 15.

El sitio de afecciébn que predomindé en el grupo de defuncién fue la combinaciéon de
CID+CII+CSD (38.46%), seguido de CID+-CII+CSD+CSI (30.77%), en contraste con el grupo
de mejoria en quienes habia combinacion CID+CIl (50%); esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p=0.013), Tabla 16.

Al analizar la afectacion por lateralidad al egreso, se encontré que el 84.62% tuvo afectacion
bilateral, correspondiendo el 50% al total del grupo de defuncién y el 34.62% al grupo de
mejoria, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.04), Tabla 17
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DISCUSION

Durante el periodo de mayo del 2009 a enero de 2011 se recibieron al servicio de
neumologia del HGM, 60 pacientes con sospecha de influenza A H;Ni;, 36 fueron
confirmados, de estos se contd con registro de 26 pacientes los cuales conforman nuestro
disefio muestral. En nuestra poblacion de estudio predominé la afeccion del sexo femenino,
ésta fue de 61.54% similar lo descrito en la literatura sobre el comportamiento que tuvo la
influenza A HiN; 2009. La mayoria fueron pacientes jovenes y en edad productiva con una
media de edad de 38.6 afios. Al comparar la edad en afios por tipo de alta, se encontré un
promedio en los que egresaron por mejoria de 33.92,£11.1 comparada con los que
egresaron por defuncion de 43.3 £ 16.9, con significancia estadistica (P=0.05) lo que nos
indica que los pacientes mas jovenes sobrevivieron mas. Poco mas de la mitad (61.54%) se
ingreso al servicio de UCIR, el APACHE promedio de la muestra fue de 12.5, el promedio
para el grupo que sobrevivido fue 5 + 2.6 y de 14.23 + 5.08 para el grupo que fallecio
(P=0.004) encontrando que también fue otro factor que nos ayuda a predecir el desenlace de
los pacientes, esto no es nuevo ya que es sabido que APACHE Il alto indica mayor
porcentaje de mortalidad y el puntaje obtenido en ellos lo corrobord. Los pacientes que
cursaron con falla respiratoria grave fueron los que se manejaron en unidades de cuidados
intensivos, la literatura reporta que de los pacientes ingresados a terapia intensiva
aproximadamente 70% requiere ventilacion mecanica, en nuestro estudio fue el 87.5% del
total que ingreso a la UCIR, de ellos el 81.25% curso con hipoxemia grave y posteriormente
desarrollo de SIRA, mismos que se manejaron con aminas debido a las malas condiciones al
ingreso, cursando en promedio con 11.71 dias de ventilacibn mecénica. También la
presencia de comorbilidades se asocio con la gravedad y riesgo de complicaciones. en
nuestros pacientes predominé el tabaquismo (30.77%), en esta pandemia éste se vio
asociado con desarrollo de linfopenia, elevacion de DHL y desarrollo de insuficiencia renal,
conjunto de factores que se han ligado a mal prondéstico y desde ese punto de vista con
deterioro de la respuesta inmune, le siguen hipertension arterial y alcoholismo en mismo
porcentaje (19.23%), diabetes mellitus tipo 2 (15.38%), asi como sobrepeso y obesidad (IMC
promedio 30.65), se menciona en la literatura que en esta pandemia especificamente se
vieron afectados pacientes con obesidad,'®*® en éste estudio no hubo significancia
estadistica (p=0.14) para ésta variable, pero por IMC todos los afectados tuvieron sobrepeso
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y/o obesidad. En cuanto a la creatinina de ingreso hubo significancia estadistica para quienes
desarrollaron falla renal, (P= 0.006) con creatinina a su ingreso en promedio 0.9 + 0.2 en
los que egresaron por mejoria comparada con los que no sobrevivieron en los que se
encontré media de 1.5 * 0.7.. Igual que la CPK (mg/Dl) el promedio al ingreso en el grupo
de los que sobrevivieron fue 78.6 + 31.5 comparada con 994.5+ 1205 en el grupo que
fallecié con significancia estadistica entre ambos (P= 0.05) concluyendo, que a mayores
cifras de creatinina y CPK peor pronéstico incluso fallecimiento. Otro y factor que se ha
descrito en la literatura es el comportamiento de la serie blanca y roja de la biometria
hematica, se menciona que los pacientes cursan con leucopenia, linfopenia y anemia y
algunos posteriormente se sobreinfectan con elevacion subsecuente de leucocitos, hecho
gue se dio en éste grupo de pacientes. Observamos que al ingreso los leucocitos en el grupo
de pacientes que sobrevivio en promedio fue 6.68 + 2.0 y de 4.9 £ 2.2 en los del grupo que
egreso por defuncion lo cual quiere decir que probablemente las cifras bajas de leucocitos
influyeron en el hecho de infectarse, pero no encontramos significancia estadistica (P= 0.9)
sin embargo, durante la evolucion de los pacientes hubo modificaciones en la BH y al
analizar la determinacion de leucocitos al egreso y comparar entre el grupo que sobrevivié
con el que fallecio se encontrd leucocitos de 8.0 para el grupo que sobrevivio comparada con
17.0 en los que fallecieron infiriendo que tuvo relacion la sobreinfeccion agregada, esto con
significancia estadistica (P=0.01). La comparacion de linfocitos entre ambos grupos al
ingreso no fueron significativa (P=0.20), pero al igual que los leucocitos en la Ultima
determinacién se encontré significancia estadistica (P= 0.004) observandose progresion
hacia la linfopenia durante su evolucion que tal como algunos otros estudios lo reportan se
asoci6 con incremento de la mortalidad hospitalaria.*®> Aunque en hemoglobina, hematocrito y
plaquetas no hubo significancia estadisitica, vale la pena mencionar que en la mayoria de
los pacientes se observo anemia, Jain y cols informan que en sus pacientes ésta no tuvo
implicacion en la morbi-mortalidad, a diferencia de la trombocitopenia de la cual su
disminucién también se asocié a con incremento en la mortalidad,® similar a lo sucedido con
nuestros pacientes. La falla multiorganica se midié con escala de Bruselas, la cual se calculo
diariamente en la UCIR, se compard entre pacientes egresados por mejoria con los
egresados por defuncién con significancia estadistica (P=0.02), el promedio de puntos al

ingreso en los pacientes que sobrevivieron fue 2.66 * 2.3 y de 6.61 +2.9 en los que
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fallecieron. En la ultima determinacion con la que contd cada paciente al egreso en el grupo
de los pacientes que mejoraron fue de 0.66 + 1.1, y el promedio del grupo que fallecié que
fue de 8.25 £3.6 con significativa estadistica (P=0.002) tomado como punto de cohorte 6 para
mejoria vs defuncién lo que correlaciona con nuestros resultados. El tratamiento con
antivirales se inicio desde su ingreso de forma empirica, al inicio con dosis de 150 mg/24hrs
reportado por la literatura como dosis ideal para ese momento, posteriormente se incremento
a 300mg/24hrs ante la poca respuesta con la primera dosis, sin impacto en la sobrevida ni
significancia estadistica en ésta variable (P=0.07). Se inicio tratamiento con varios
antibidticos desde su ingreso, en conjunto con el antiviral, los mas comunes fueron
ceftriaxona, claritromicina y levofloxacino. Los antibiéticos utilizados en promedio fue 2.45 +
1.4 en pacientes que egresan por mejoria y de 4.0 + 3.4 en los que fallecieron (P= 0.08).
Hubo 11 pacientes que desarrollaron neumonia asociada a ventilacibn mecanica, los
microorganismos que mas comunmente encontramos son similares a los reportados en la
literatura Pseudomona aeruginosas, Acinetobacter baumannii y Staphylococcus aureus.
Egresaron de UCIR 81.25% por defuncion con una estancia promedio de 13.56 dias. El
38.46% se trato en hospitalizacion los cuales egresaron todos por mejoria. En el estudio de

Galit Aviram et al*®

cuando ellos analizan edad, sexo, comorbilidades y sintomas no
encontraron significancia estadistica en su estudio, a diferencia del nuestro donde se
correlacionaron todos los sintomas comparandolos entre pacientes que sobrevivieron contra
los que fallecieron encontrando significancia estadistica para artralgias (P=0.05), OR 5.06
(IC 0.74-36.9), observandose en 9 pacientes de los que fallecieron y solo en 4 de los que
mejoraron, de igual forma para mialgias se encontré en 10 pacientes que fallecieron y solo en
5 de los que mejoraron, (P=0.05) OR 5.33 (IC 0.75-43.0), cefalea, fatiga y hemoptisis tuvieron
comportamiento similar, considerandose estos sintomas como de riesgo y el no tenerlos
como protector, el resto de sintomatologia no mostro significancia estadistica. Las grandes
series reportan mialgias, artralgias como sintomas principales, sobretodo en miembros
inferiores, ellos no lo asocian a elevacién de enzimas musculares, caracteristica que difiere
de nuestro estudio donde si se encontrd elevacion en la mayoria de ellos, otro sintoma que

se menciona como frecuente es la cefalea.®

Existen pocos articulos que reportan las caracteristicas en imagen para esta infeccion por

influenza a H1N; sobre todo no se ha descrito un comportamiento radiolégico caracteristico
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de ésta. Hasta el momento lo que se reporta en la mayoria de los estudios es la afectacion de
ambas bases pulmonares, infiltrados en parches, nodulares, reticulares y consolidacion en la
mayoria de los casos reportados, lo cual no varia con respecto a éste estudio. Observamos
que los pacientes que tenian méas afeccion en la radiografia fueron los que ingresaron a
UCIR, requirieron ventilacion mecéanica, desarrollaron SIRA y fallecieron, es decir, a mayor
afeccién radiolégica mas posibilidades de fallecer. Se examino por dos tipos de expertos el
tipo de infiltrado y zona de ocupacién que tenia la placa de térax al ingreso y egreso. Al
ingreso se encontré predominio de infiltrado en parches, bilateral, que tienden a confluir,
(38.46%) seguido de infiltrado nodular que se caracterizaban en su mayor[ia por noédulos
pequefios mal definidos, confluentes asi como y reticulo nodular (19.23%), sin embargo,
durante su estancia hospitalaria se modificaron las caracteristicas, al egreso predominé el
patrén de consolidacion (34.62%) esto en los pacientes que fallecieron y cursaron con
neumonia asociada a ventilacibn mecanica. Le siguid egreso con radiografia normal
(34.62%) que se encontré en su mayoria en los pacientes que se manejaron fuera de la
UCIR y que tuvieron menos complicaciones correlacionando con menor afeccion en la
radiografia de ingreso, en ellos predominé la afeccién de las bases pulmonares (62.50%).
(Tabla 11). Nuestros resultados son similares a los descrito en la literatura, en el estudio de
Pérez Padilla et al,*° encontraron con mas frecuencia opacidades alveolares bilaterales en
parches®. Algunos otros encontraron derrame pleural en raras ocasiones *' igual que los

nuestros (solo un caso), a diferencia del estudio de Thomas Henzler,*

encontré que el
derrame pleural se presento con frecuencia en sus pacientes (9 de cada 10), también reporta
consolidacion como patron radiolégico predominante acompafiado de opacidades en vidrio
esmerilado y opacidades reticulares. Ajlan et al, ** encontré opacidades en vidrio esmerilado
y consolidacién en la mayoria de sus pacientes, siendo mas comun bilaterales que unilateral,
en nuestro estudio los 13 pacientes que fallecieron tuvieron afeccion bilateral. Thomas
Henzler,** también reporta que hubo radiografias normales inicialmente dato parecido al
nuestro. Otra observacibn en sus pacientes fue progresion hacia desarrollar areas
multifocales de consolidacion en el seguimiento que igualmente se equipara al nuestro.

Al comparar los patrones radioldgicos de ingreso con los de egreso y analizarlo por
separado, estadisticamente no se encontré significancia entre ambos (Tabla 12). En cambio

en el andlisis del tipo de patron al egreso hubo distribucion diferente por motivo de egreso
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(mejoria vs defuncién), predominé en el grupo de defuncion la consolidacién en 9 pacientes y
todos ellos fallecieron (69.23%), en el grupo que mejoré predomind radiografia normal en 9
pacientes (69.23%), la diferencia entre los patrones fue estadisticamente significativa
[(p<0.001), Tabla 15] tomando como factor de riesgo la evolucion hacia consolidacion.

Para el estudio, la radiografia de térax Galit Aviram et,*® la dividieron en seis cuadrantes,
nosotros lo dividimos en cuatro (CID,CIl, CSD, CSI). Al ingreso hubo afeccion de predominio
en bases pulmonares (CID+CIl). Se analizaron cada uno por motivo de egreso (mejoria vs
defuncién) mostrando que la afeccion de ambas bases acompafiado de CSD (38.46%),
seguido de afeccion de los cuatro cuadrantes fue lo que predomind en los pacientes que
fallecieron, en los 13 que sobrevivieron se afectaron con mas frecuencia las bases, solo en 2
pacientes y hubo 9 con placa normal al egreso, es decir, en éste grupo la afeccion
radiolégica fue poca al egreso. A diferencia del estudio de Galit Aviram et,*® en el que no
encontraron significancia estadistica en estas variables, en el nuestro si la tuvo. (TABLA 16).
La afeccion bilateral predomino en el grupo que fallecié (50%) a diferencia del grupo que
mejoro, (34.62%) con significancia estadistica (P=0.04), que también es similar a lo que
reportan algunos estudios.”® En nuestros casos no fue posible toma de tomografia a todos
los pacientes, lo descrito en este tipo de imagen en los estudios en los que se ha realizado
es vidrio despulido, &reas de consolidacién y cierta cantidad de derrame pleural,** algunos
otros reportan patron similar con consolidaciones difusas y opacidades en vidrio despulido
pero difieren en cuanto a la localizacion encontrandose predominantemente en los Iébulos
superiores.** Nosotros solo contamos con tomografia de alta resolucién de 4 pacientes
realizadas un mes después de su egreso, en éstas se encontré6 engrosamiento pleural y
nodulos, sobre todo subpleurales, atelectasia, cavitacion, patron reticular y bronquiectasias
por traccién (imagen 1,2), no hubo imagen de derrame pleural, como se mencioné fueron
realizadas a un mes de su egreso. Vale la pena mencionar que al igual que en nuestros
pacientes algunos otros también observaron en pacientes que sobrevivieron que las
opacidades pulmonares usualmente remitian durante la convalecencia, y algunas pueden
progresar a opacidades lineales (bandas parenquimatosas). Concluyendo que estas

opacidades lineales probablemente representan neumonia organizada.
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CONLCLUSIONES.

Los hallazgos en la literatura sobre imagen en radiografia de térax por infeccion de virus de
influenza a H1N; son escasos, en la literatura consultada predominan infiltrados nodulares en
parches, bilateral pero no son caracteristicos de éste tipo de infeccion, debe realizarse un
analisis integral del paciente valorando comorbilidades, cuadro clinico con los sintomas
mencionados y valorar en conjunto examenes de laboratorio pudiendo encontrarse variacion
en la serie blanca y roja, elevacion de azoados y CPK, en conjunto con una radiografia de
térax. En este estudio llamé la atencion que el porcentaje de afeccion radioldgica tuvo
correlacion en la supervivencia del paciente, y que independientemente del patron inicial de
la radiografia de térax la evolucion del mismo hacia SIRA y finalmente consolidacién puede
significar mal pronostico en la evolucién o mejoria del paciente. Asi mismo vimos que en los
pacientes que fallecieron predominé la afeccién de dos cuadrantes o mas, particularmente
los dos cuadrantes inferiores acompafiado del cuadrante superior derecho, llamé la
atencion que el cuadrante superior izquierdo se afectdé menos que el cuadrante superior
derecho, lo Unico que se encontré a diferenciara entre los cuadrantes es, dado que la
ocupacion del cuadrante superior izquierdo esta dad por el I6bulo superior izquierdo y que su
drenaje linfatico es le Unico que es independiente de el del resto de los I6bulos pulmonares lo
gue probablemente influya al respecto pero no esta considerado en la literatura y que puede
ser objeto de estudio
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TABLAS

Tabla 1. DESCRIPCION POR GENERO, PROCEDENCIA Y TIPO DE

ALTA DE UCIR

Variable No %
Sexo Mujer 16 61.54
Procedencia Urgencias 20 76.92
Piso 5 19.23
Otra Terapia 1 3.85
Ingreso a UCIR Si 16 61.54
No 10 38.46
Tipo de Altade UCIR Mejoria 3 18.75
Defuncién 13 81.25

Alta General Mejoria 13 50

Defuncién 13 50

UCIR: Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios.

Cuadro 2. CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS, APACHE Y
ESTANCIA HOSPITALARIA
DEL GRUPO DE ESTUDIO

Variable No. Media DE Rango
Edad (afios) 26 38.6 +14.82 16-77
Peso (Kg) 26 79.57 £16.64 44-125
indice de masa corporal 26 30.65 154 18-40
(kg/m?)

Estancia Hospitalaria (Dias) 26 14.73  £12.47 2-48

Estancia UCIR (Dias) 16 13.56  +14.68 0-47

APACHEII 16 12.5 +5.95 1-21

Dias de ventilacion mecénica 14 11.71  £8.80 1-29

UCIR: Unidad de Cuidados Intensivos Respiratorios.
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Tabla 3. Caracteristicas de pacientes ingresados a Unidad

de Cuidados Intensivos Respiratorios (UCIR) (n = 16)
Variable No %
Aminas Si 13 81.25
Ik <200 Sl 13 81.25
Intubacién Sl 14 87.5
Tragueostomia Si 2 13.33
CREATININA > Sl 11 42.31
1mg/DlI
Dialisis Sl 1 3.85
Bruselas inicial 0 2 12.50

3 1 6.25
4 3 18.75
6 3 18.75
7 1 6.25
8 2 12.50
9 2 12.50
10 2 12.50
Bruselas final 0 2 13.33
2 1 6.67
3 1 6.67
4 1 6.67
5 1 6.67
6 1 6.67
8 4 16.67
9 1 6.67
12 1 6.67
13 1 6.67
15 1 6.67
Oseltamivir Si 25 96.15
Dosis oseltmivir 300MG 15 60
150 MG 10 40
Dias oseltamivir 2 1 4
5 8 32
8 1 4
10 13 52
14 1 4
15 1 4
Uti-esteroide 13 PACIENTES
Esteroide(mg) 240 9 39.13
Tipo esteroide Hidrocortisona 10 76.92
Metilprednisolona 2 15.38
NAV Sl 11 78.57

NAV: Neumonia asociada a ventilacién mecéanica, IK: indice de Kirby
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Tabla 4. BIOMETRIA HEMATICA, CPK, DHL DE INGRESO Y EGRESO

VARIABLE No Media + DE RANGO

Leucocitos inicial * uL 21 5.91 £2.26
(2.2-11.1)

Leucocitos egreso uL 14 11.87 +8.17 3.4-32.5
Neutrofilos inicial (%) 21 74.71 +14.41 38-97
Neutrofilos inicial (nGm.) 21 4.82 +2.46 1.6-10.9
Neutrofilos egreso (%) 18 76.83 +16.6 39-92
Neutrofilos egreso (ndam.) 18 8.51 +6.73 2-28.2
Linfocitos inicial (%) 21 15.58 +11.50 2-54
Linfocitos inicial (nam.) 21 848 +550 10-2300
Linfocitos egreso (%) 18 12 +11.7 2-49
Linfocitos egreso (nam.) 18 1120 +777.6 118-2800
Hemoglobinainicial g/dl 21 13.30 2.4 9.5-18
Hemoglobina egreso g/dl 18 10.88 +2.9 7-16
Hematocrito inicial % 21 39 +7.1 28-56
Hematocrito egreso % 18 34 8.9 20-48
Plaquetas inicial uL 21 190 +71.4 66-414
Plaguetas egreso uL 18 183 +113 6-436
DHL inicial mg/dl 21 945 +1915.4  158-9180
DHL egreso mg/dl 9 789.8 +684.2 173-2385
CPK inicial md/dI 15 689.2 +1065.1 33-4043
CPK egreso mg/dl* 7 745 +623.3 12-1610
Creatinina inicial mg/dl 26 1.2 +0.63 0.6-2.9

*Ultima determinacion

DHL: Deshidrogenasa lactica

CPK: Creatininfosfokinasa

Tabla 5. Comorbilidades asociadas.

Comorbilidades Presencia N %
Tabaquismo Sl 8 30.77
Hipertension
arterial Sl 5 19.23
Alcoholismo Si 5 19.23
Dm?2 Sl 4 15.38
Tuberculosis Si 2 7.69
EPOC Sl 2 7.69
Inmunosupresién Sl 1 3.85
Hepatitis b Sl 1 3.85
Céancer
metastasico Sl 1 3.85
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Tabla 6. Principales sintomas

Sintomas n %

Fiebre 25 96.15
Disnea 24 92.31
Esputo 20 76.92
Tos seca 20 76.92
Tos hiumeda 17 65.38
Cefalea 15 57.69
Mialgias 15 57.69
Odinofagia 15 57.69
Escalofrio 14 53.85
Artralgias 13 50.0
Anorexia 10 38.42
Dolor ocular 9 34.62
Rinorrea 9 34.62
Diaforesis 8 30.77
Hemoptoicos 7 26.92
Nauseas 6 23.08
Diarrea 3 11.54
Vomito 3 11.54

Tabla 7. Microorganismos encontrados en cultivos

LAVADO BRONQUIAL RESULTADO No %
Sin desarrollo 5 45.45
Céndida albicans 2 18.18
Pseudomona aeruginosas + Acinetobacter baumannii 1 9.09
Staphylococcus aureus + Acinetobacter baumannii 1 9.09
S. aureus 1 9.09
Rastonia paucula 1 9.09
Hemocultivo
Stap epidermidis 2 50.00
S. aureus 1 25.00
Enterococus faecium 1 25.00
Urocultivo
Sin desarrollo 4 57.14
Céndida albicans 1 14.29
E. coli 2 28.58
Expectoracion Streptococo viridae 2 33.33
Acinetobacter 1 16.67
Céndida albicans 1 16.67
Sin desarrollo 1 16.67
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Tabla 8. Antibiéticos empleados.

Numero de antibioticos N=26 %
2 7
1 6
3 4
7 2
6 2
4 1
5 1
13 1

TABLA 9. Caracteristicas radiolégicas de los pacientes N=26

Patrén radiolégico ingreso Caracteristica. n=26 %
Parches 10 38.46
Nodular 5 19.23
Reticulo-nodular 5 19.23
Consolidacién 3 11.54
Normal al ingreso 2 7.69
Derrame pleural unilateral 1 3.85
Cuadrantes afectados ingreso 24 pac afectados (hnormal 2) n=24 %
CID, ClI 15 62.50
CID, Cll, CSD 6 25.00
CID 1 417
o] 1 417
CID, Cll, CSD, CslI 1 417
Patrén radiol6gico egreso Caracteristicas n=26 %
Normal al egreso 9 34.62
Consolidacién 9 34.62
Nodular 2 7.69
Reticular 2 7.69
Reticulo-nodular 2 7.69
Parches 1 3.85
Derrame pleural unilateral 1 3.85
Cuadrante afectado egreso 17 pac afectados (normal 9) n=17 %
CID, ClI, CSD 5 29.41
CID, ClI 4 23.53
CID, ClI, CSD, CslI 4 23.53
cll 2 11.76
CID, ClI, CSlI 2 11.76
Afeccidn al ingreso 24 92.30
Normal al ingreso 2 7.69
Afeccion bilateral al ingreso 22 84.61
Afeccidn unilateral ingreso 2 7.69
Afeccion al egreso 17 65.39
Normal egreso 9 34.62
Afeccion bilateral al egreso 15 88.23

CID: Cuadrante inferior derecho, CIl: Cuadrante inferior izquierdo,

CSD: Cuadrante superior derecho, CSI: Cuadrante superior izquierdo
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Tabla 10. Principales caracteristicas del grupo de estudio

No EDAD S UcCl Patrén y distribucién Radiol6gica Cuadrante afectado en radiografia Motivo de
Cas INGRESO EGRESO INGRESO EGRESO egreso
o
1 46 Si Parches Consolidaciéon CID, Cll CID, Cll, CSD Fallecimiento
2 36 M Si Parches Consolidaciéon CID, Cll, CSD CID, CII, CSD, Fallecimiento
Csl
3 59 Si Reticulonodular Consolidaciéon CID, Cll CID, Cll Fallecimiento
4 37 Si Nodular Reticulo-nodular CID, Cll, CSD CID, Cll, CSD Fallecimiento
5 33 M Si Consolidaciéon Consolidaciéon CID, Cll, CSD CID, CII, CSD, Fallecimiento
Csl
6 19 M Si Parches Consolidaciéon CID, Cll, CSD CID, Cll, CSD Fallecimiento
7 23 M Si Reticulo-nodular Consolidaciéon CID, Cll CID, CII, CSI Fallecimiento
8 58 M Si Parches Parches CID, Cll CID, Cll, CSD Fallecimiento
9 29 H Si Nodular Nodular CID, Cll CID, Cll, CSD Fallecimiento
10 61 M Si Parches Parches CID, ClII, CSD CID, CII, CSD, Fallecimiento
Csl
14 50 Si Parches Consolidaciéon CID, Cll CID, CII, CSI Fallecimiento
17 77 H Si Nodular Derrame pleural CID, Cll CID, Cll Fallecimiento
unilateral
25 35 M Si Parches Consolidacién CID, Cll CID, CII, CSD, Fallecimiento
Csl
18 30 M Si Parches Normal CID, Cll Mejoria
20 47 M Si Consolidaciéon Reticular CID, Cll, CSD CID, Cll Mejoria
24 33 H Si Consolidacion Normal CID Mejoria
15 30 H No Reticulo-nodular Normal CID, CII, CsD, Mejoria
Csl
16 32 H No Reticulo-nodular Normal CID, Cll Mejoria
19 26 M No Parches Reticular CID, Cll CID, Cll Mejoria
21 24 M No Nodular Normal Cll Mejoria
22 54 M No Parches Reticulo-nodular CID, Cll CID, Cll Mejoria
23 44 M No Derrame pleural Normal CID, ClI Mejoria
unilateral
26 35 H No Reticulo-nodular Normal CID, ClI Mejoria
11 47 M No Nodular Nodular CID, Cll Cll Mejoria
12 16 H No Normal al ingreso Normal Mejoria
13 23 H No Normal al ingreso Normal Mejoria

CID: Cuadrante inferior derecho, Cll: Cuadrante inferior izquierdo, CSD: Cuadrante superior derecho,
CSI: Cuadrante superior izquierdo
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Tabla 11. Anormalidades radioldgicas iniciales en
pacientes con influenza a H;N;

Caracteristicas No de pacientes, No (%)
(n=26)

Opacidad
Normal al ingreso 2 (7.69)
Nodular 5(19.23)
Reticulo-nodular 5(19.23)
Parches 10 (38.46)
Consolidacion 3(11.54)
Derrame pleural unilateral 1(3.85)

Zonas pulmonares

CID 1(4.17)
cll 1(4.17)
CID, Cll 15 (62.50)
CID,Cll, CSD 6 (25.00)
CID, Cll, CSD, CSl 1(4.17)
Distribucion
Unilateral 2 (7.69%)
Bilateral 22 (84.61)

CID: cuadrante inferior derecho, CII: Cuadrante inferior
izquierdo, CSD; Cuadrante superior derecho. CSI:

cuadrante superior izquierdo

Tabla 12. Comparacion de patrones radiolégicos; ingreso y

egreso
Variable Ingreso Egreso P
Normal 2 (7.69) 9 0.22
(34.62)
Nodular 5(19.23) 2(7.69) 0.34
Reticular 5(19.23) 2(7.69) 0.34
Reticulo-nodular 5(19.23) 2(7.69) 0.34
Parches 10 (38.46) 1(3.85) 0.24
Consolidacién 3 (11.54) 9 0.22
(34.62)
Derrame pleural 1(3.85) 1(3.85) -

unilateral




Tabla 13. Relacidn entre pacientes que egresaron por mejoria o defuncion

Mejoria Defuncién
No. Media DE No. Media DE Valore p

Edad (afios) 13 33.92 +11.12 13 43.30 +16.9 0.05
IMC 13 31.8 +4.93 13 29.5 +5.79 0.14
Creatininainicial mg/dl 13 0.90 +0.28 13 1.50 +0.75 0.006
Apache ll 3 5 +2.64 13 14.23 +5.08 0.004
Dosis oseltamivir (mg/24hr) 13 219 +77.83 12 262 +67.84 0.07
Bruselas ingreso 3 2.66 +2.30 13 6.61 +2.93 0.02
Bruselas egreso 3 0.66 +1.15 12 8.25 + 3.62 0.002
Numero de antibidticos 11 2.45 +1.43 13 4.0 +3.4 0.08
CPK ingreso mg/dl 5 78.6 +31.50 10 994.5 +1205 0.05
DHL inicial mg/dI 9 300.5 + 1415 12 1429 +2461.83 0.09
DHL egreso 3 470 +168.2 6 949.83 +322.2 0.17
Leucocitos inicial uL 12 6.68 +20 9 4.9 2.2 0.9

Leucocitos egreso uL 8 8.0 +81 6 17.0 +9.59 0.01
Neutrofilos inicial % 9 75.44 +13.83 3 55.96 +44.25 0.8

Neutrofilos egreso % 9 68.66 + 16.40 9 85 +12.88 0.01
Linfocitos inicial % 12 17.45 +14.33 9 13.08 +5.97 0.20
Linfocitos egreso % 9 18.87 + 13.47 9 5.12 +2.0 0.004
Hemoglobinainicial g/dL 12 13.45 +3.0 9 13.11 +1.53 0.37
Hemoglobina egreso g/dL 9 11.33 +3.04 9 10.44 +2.8 0.26
Plaquetas inicial uL 12 199.66 + 81.47 9 179.11 +57.86 0.26
Plaquetas egreso uL 9 204.55 +111.2 9 163.32 +118.79 0.22

IMC: indice de masa corporal, CPK: Creatininfosfokinasa , DHL: Deshidrogenasa lactica

TABLA 14. TIPO DE ALTA POR GENERO, SINTOMATOLOGIA, Y RADIOLOGIA AL EGRESO

Mejoria Defunci6n Mejoria Defunci6n Valor P OR
n (%) n (%) n (%) n (%)
Hombres Mujeres
6 (46.15) 4(30.77) 7 (53.85) 9 (69.23) 0.688 1.92 0.29- 13.12
Hospitalizacion Terapia Intensiva
10 (38.46) 0(0) 3(11.54) 13 (50) <0.001 nc 8.2-
Con artralgias Sin artralgias
4(30.77) 9 (69.23) 9 (69.23) 4(30.77) 0.05 5.06 0.74-36.9
Con mialgias Sin mialgias
5 (38.46) 10(76.9) 8(61.54) 3(23.08) 0.05 5.33 0.75-43.0
Con cefalea Sin cefalea
5(38.46) 10(76.92) 8 (61.54) 3(23.08) 0.05 0.18 0.02-1.32
Con fatiga Sin fatiga
5(38.46) ) 11 (84.62) 8 (61.54) 2(15.38) 0.04 0.11 0.00-0.93

Tabla 15. Patrones radiologicos al egreso




Motivo de Rx Nodula Reticular Reticulo- Parche Consolidaci6 Derram
egreso normal r nodular S n e
pleural
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) P
Defuncié 0(0) 1(7.69) 0(0) 1(7.69) 1(7.69) 9(69.23) 1(7.69) 0.00
n 0
Mejoria 9(69.23) 1(7.69) 2(15.38) 1(7.69) 0(0) 0(0) 0(0)
Tabla 16. Cuadrante afectado en rx de térax al egreso
Motivo de Cll CID, Cl CID, ClI, CID, ClI, CID, ClI,
egreso CSD (O8] CSD, CSlI
No (%) No (%) No (%) No (%) No (%) P
Defuncién 0(0) 2(15.38) 5 (38.46) 2 (15.38) 4(30.77) 0.013
Mejoria 2(50.00) 2(50.00) 0(0) 0(0) 0(0)

CID: Cuadrante inferior derecho, CIllI: Cuadrante inferior izquierdo.
CSD: Cuadrante superior derecho, CSI: Cuadrante superior izquierdo

Tabla 17. Distribucion unilateral o bilateral en rx de térax al egreso

Motivo de egreso Bilateral Unilateral
No (%) No (%) P
Defuncion 13(50) 0(0) 0.04
Mejoria 9(34.62) 2 (7.69)
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IMAGENES. Radiografias de térax de varios casos, ilustran diferentes tipos de afeccion.
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IMAGENES. Radiografias de térax de varios casos, ilustran diferentes tipos de afeccion.
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IMAGENES. Tomografias de torax de diferentes casos, ilustran el tipo de afeccion.

Imagen 1. TAC de tdrax. Corte axial. Nodulos

subpleurales,

Imagen 2. TAC de térax. Corte axial. Cavitaciones,
engrosamiento pleural

Imagen 3, TAC de torax.

Engrosamiento
bronqguiectasias.

intersticial

Corte axial.
difuso,

Imagen 3, TAC de térax. Corte coronal. Nédulos
algunos subpleurales, confluentes, bronquiectasias
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