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1. MARCO TEORICO

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El virus Influenza A HIN1 2009 fue causa de una
pandemia en el afio 2009. Posterior a esta fecha se han
seguido reportando casos sospechosos que han llevado
incluso a la muerte de algunos pacientes.

Conocemos la epidemiologia a nivel estatal y nacional, sin
embargo desconocemos si ésta es igual en nuestro
hospital.

No conocemos el porcentaje de casos confirmados vy, por
lo tanto, si es similar al reportado a otros niveles; en caso
de no ser asi, esto significaria que no se estan detectando
los casos sospechosos adecuadamente, o que la toma de
las muestras para la confirmacion de los casos no se esta
llevando a cabo a tiempo y/o de una manera adecuada.

Desconocemos también la mortalidad en nuestro hospital
asociada a los casos sospechosos y confirmados, y con
esto si el manejo que se ofrece a estos casos es el
adecuado.

Suponemos que las comorbilidades asociadas a una
mayor tasa de mortalidad en los casos las mismas que las
reportadas ya en diversos estudios, pero no lo hemos
corroborado.



1.2 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

1.2.1 Introduccioén.

La influenza (gripe) es una enfermedad respiratoria aguda
contagiosa causada por los virus influenza. Puede causar
desde una enfermedad leve hasta una severa, y en
ocasiones llevar a la muerte.®)

Los virus influenza son envueltos, de cadena sencilla
ADN en sentido inverso, de la familia Orthomyxoviridae.
Hay tres tipos antigénicos mayores: A, B y C. Estos
pueden ser diferenciados no solo en base de las
diferencias antigénicas de su nucleocapside y proteinas
de matriz, sino también con respecto al numero de
segmentos génicos y proteinas virales, la gama de los
huéspedes y su capacidad para causar enfermedad.®

La particula viral (virion) tiene una forma esférica irregular
con envoltura lipidica, de aproximadamente 80-120nm de
diametro. La superficie esta cubierta con proyecciones
tipo espinas compuestas por 2 glicoproteinas virales
primarias: Hemaglutininas (HA) y Neuraminidasas (NA).
Hay 9 tipos de NA y 16 tipos de HA. Los anticuerpos para
HA neutralizan la infectividad viral y es el mayor
determinante de inmunidad. El antigenic drift resulta por
mutaciones puntuales en los segmentos de ARN que
codifican para HA, causando asi sustituciones de
aminoacidos en al menos 1 a 5 sitios antigénicos de la
HA. También puede ocurrir en la NA. El antigenic shift
resulta de la aparicion de un virus influenza A con
glicoproteinas HA o HA y NA que son nuevas para los
humanos o que reaparecen después de décadas de
ausencia.®



La designacion de la cepa de los virus contiene la
siguiente informacion:®

1.

o0k w

Descripcion del tipo antigénico del virus
basado en la especificidad antigénica del
antigeno nucleoproteina (A, B o C).
Origen del huésped: Esta indicado para
cepas aisladas de huéspedes no humanos.
Se debe incluir el nombre comidn y el
cientifico en la publicaciébn original,
posteriormente solo el nombre comdn.
Cuando los virus son aislados de materia no
viva, debe ser especificada.
Origen geogréafico.
NuUmero de la cepa.
Afo de aislamiento.
Para virus tipo A, la descripcién antigénica ,
en paréntesis, sigue a la designacion de la
cepa e incluye la siguiente informacion:

a. Hemaglutinina

b. Neuraminidasa

Al virus causante de la reciente pandemia se le denomino
Influenza A/Porcino/California/07/2009 (H1N1).®

1.2.2 Fisiopatologia.

Posterior a la inhalacién, el virus se une a receptores
especificos que expresan acido sialico en las superficies
de las células epiteliales por medio de la HA.® La
infeccion del epitelio del tracto respiratorio ocurre por
ciclos de replicacion viral en un gran nimero de células



que resulta en la destruccion del epitelio respiratorio y en
algunas ocasiones los neumocitos a través de efectos
citopaticos directos o apoptosis. Hay mediadores de
inflamacion como IFN-alfa, IL-6, y TNF-alfa en sangre y
secreciones respiratorias.® Los hallazgos
histopatologicos son varios grados de dafio alveolar difuso
con membranas hialinas y edema septal, traqueitis y
bronquiolitis necrotizante; otros cambios tempranos
incluyen congestion vascular pulmonar y en ocasiones
hemorragias alveolares.®

1.2.3 Cuadro clinico.

Los sintomas de la infeccién incluyen fiebre mayor de
38.5°C, tos y cefalea intensa; puede ademas
acompafarse de dolor faringeo, dolor muscular y articular
con gran ataque al estado general; ocasionalmente se
pueden presentar nausea, vomitos y diarrea.” Aunque la
mayoria de las personas que contraen la influenza
presentan una mejoria en el lapso de una a dos semanas,
en algunos casos la evolucion es al empeoramiento
clinico con infecciones agregadas del tracto respiratorio
bajo (neumonias) con cuadros graves y en ocasiones
desenlace fatal, sobre todo en sujetos con enfermedades
crénicas subyacentes.®

La complicacion mas comun es bronquitis en adultos y
otitis media aguda en nifios; las exacerbaciones de
enfermedades cronicas preexistentes como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) e
insuficiencia cardiaca congestiva estan bien descritas. Asi
mismo, se han descritos 3 diferentes sindromes de
neumonia severa en nifios y adultos: neumonia viral



primaria, neumonia combinada viral-bacteriana y la
neumonia bacteriana secundaria. Estas complicaciones
ocurren mas frecuentemente en las personas de edad
avanzada, con enfermedades cardiopulmonares crénicas,
embarazadas e inmunosuprimidos. También se han
descrito complicaciones extra-pulmonares como involucro
del sistema nervioso central, desde irritabilidad vy
somnolencia hasta convulsiones y coma, sindrome de
Reye, miocarditis, entre otras.®

1.2.4 Prevencion.

Antes de pensar en realizar el diagnéstico e iniciar
tratamiento, es importante conocer las medidas de
prevencion. El lavado de manos reduce sustancialmente
la microbiota transitoria de las manos y, por lo tanto, la
incidencia de infecciones adquiridas en hospital o
comunidad; los virus influenza y parainfluenza contaminan
las manos durante 10 a 15 minutos y permanecen en las
superficies inertes de 12 a 48 horas. El equipo de
proteccion personal consiste en mascarilla (quirdrgica
rigida, N95 o cubreboca), guantes, lentes de seguridad y
bata; las mascarillas rigidas disminuyen en 30% las
infecciones, y el factor de proteccion de las mascarillas
N95 es de 8 a 12 veces mayor, con cobertura para
particulas de entre 0.04 y 0.2mcm; se podra considerar su
reutilizacién por un periodo no mayor de 7 dias.”)

Se recomienda aislar al enfermo en su domicilio durante 7
dias (periodo de contagio), a partir del inicio de los
sintomas o hasta 24 horas después de la remision de los
datos clinicos; en nifios el periodo de aislamiento es hasta



de 14 dias. Se deberd mantener al enfermo en una
habitacién independiente y bien ventilada.t”

La vacuna contra el virus influenza A HIN1 2009 es de
virus inactivados. Los estudios sugieren que una dosis
Unica de 15mcg de antigeno HA sin adyuvante induce una
respuesta inmune protectora tipica en la mayoria de los
sujetos entre 12 y 60 afios. Se observa menor respuesta
inmune en sujetos mas jovenes 0 mayores. Los
principales efectos adversos reportados fueron reaccion
en el sitio de inyeccion, fiebre, cefalea y calambres
musculares.®

Se recomienda proporcionar la vacuna contra influenza A
H1N1 a personas con riesgo elevado de desarrollar
complicaciones, como: embarazadas, personas que
conviven o0 cuidan niflos menores de 6 meses,
trabajadores de la salud de los servicio de urgencias
(primer contacto) o de salud publica, todas las personas
de 6 meses a 24 afnos de edad y personas mayores de 25
a 64 afos de edad que tienen enfermedades crénicas de
riesgo a desarrollar complicaciones. En caso de que la
produccion de la vacuna sea limitada, la inmunizacién se
sugiere solamente en embarazadas, personas que
conviven o cuidan nifios menores de 6 meses, nifios de 6
meses a 4 afios y pacientes de 5 a 18 afios con
enfermedades crénicas.!”)

Como alternativa para quimioprofilaxis antiviral de la
infeccion por el virus de la influenza A, se incluyen los
inhibidores de la NA (oseltamivir y zanamivir). El
Oseltamivir reporté una eficacia protectora del 64 al 81%



para influenza estacional. La eficacia protectora del
Zanamivir es del 79%.("

1.2.5 Diagndstico.

En adultos, la presencia de tos y fiebre durante un brote
de influenza estacional, pueden tener un valor predictivo
positivo de 79% para el diagnéstico de influenza. Para el
diagnéstico de influenza A HIN1, las pruebas rapidas
presentan una sensibilidad de 80% en muestras
nasofaringeas comparadas con el cultivo viral, siendo la
prueba de QuickVue A+B la de mayor sensibilidad.!”

Ante la sospecha de un cuadro clinico sugestivo de
infeccion por virus de influenza, se recomienda realizar la
prueba rapida dentro de los primeros 5 dias de inicio de
los sintomas; idealmente la prueba debe ser realizada por
personal experto y la prueba debe ser tomada con hisopo
sintético (poliéster o dacréon). Ante una prueba rapida
negativa de un paciente con alta sospecha de influenza,
los datos clinicos deberan prevalecer para la toma de
decisiones y obliga a tomar otra prueba diagnostica
especifica.(”

Las pruebas diagndsticas confirmatorias son la Reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR), asilamiento del virus
por cultivo y la secuencia parcial o total del genoma por
PCR Transcriptasa Reversa (PCR-RT) en tiempo real
[virus de la influenza A/California/04/2009 A (H1N1)]. Se
pueden realizar toma de biopsias de tejido bajo ciertos
lineamientos establecidos por el CDC.("



1.2.6 Tratamiento.

El Oseltamivir ha demostrado eficacia en casos
confirmados de infeccion por el virus influenza A HIN1
2009, por lo que se recomienda su uso en etapas
tempranas de la enfermedad (antes de las 48 horas). El
uso de antivirales debe ser considerado para casos
sospechosos, probables y confirmados que requieran
hospitalizacion. Se debe priorizar el tratamiento para
aquellos con alto riesgo de desarrollar complicaciones.”)

La dosis recomendada para mayores de 40kg es de 75mg
cada 12 horas por 5 dias. La OMS recomienda utilizar las
dosis altas o tiempos prolongados en adultos con
enfermedad grave (o progresiva). El tratamiento
alternativo para mayores de 7 afios es zanamivir, a dosis
de 2 inhalaciones de 5mg cada 12 horas por 5 dias."”

Los efectos adversos del oseltamivir son sintomas
gastrointestinales, bronquitis, tos, discinesia y fatiga,
dentro de los sintomas neurolégicos cefalea y vértigo.
Poco frecuentes son el exantema cutéaneo, reacciones
alérgicas y trastornos del sistema hepatobiliar. En nifios y
adolescentes se han descrito convulsiones y desordenes
neuropsiquiatricos. Se ha descrito sindrome de Reye en
pediatricos y adolescentes con influenza y uso de
salicilatos, por lo que no se recomiendan productos que
contengan dicha sustancia.!”

La mutacion His275Tyr de la NA viral confiere un nivel alto
de resistencia a oseltamivir, pero no a zanamivir. La
mayoria de los virus resistentes se han encontrado en
islotes esporadicos de pacientes tratados, particularmente



los inmunosuprimidos que recibieron tratamiento
prolongado con oseltamivir o aquellos expuestos a
quimioprofilaxis fallida. También se han descrito en
pacientes sin exposicibn conocida a oseltamivir. La
mayoria de los casos resistentes fueron asociados a
enfermedad leve autolimitada.® La resistencia a
oseltamivir en el periodo 2007-2008 se documentd de
12.3%.")

1.2.7 Epidemiologia.

En cuanto a la distribucion del virus, se presenta en
pandemias (raras), epidemias (casi anuales), brotes
localizados y casos esporadicos. La tasa de ataque clinica
durante las epidemias varia de 10 a 20% en la comunidad
general hasta 50% en los grupos de poblacion cerrados
(asilos, escuelas). Durante la fase inicial de las epidemias
en los paises industrializados, se manifiesta primero en
los nifios en edad escolar, lo cual ocasiona un aumento
brusco de las ausencias escolares, las consultas médicas
y los ingresos de pacientes pediatricos a los hospitales.
Los escolares infectan a miembros de la familia, a otros
nifios y adultos. Durante una fase ulterior, la infeccion y la
enfermedad afectan a los adultos, lo que ocasiona
ausentismo laboral, ingresos de adultos a los hospitales y
un aumento en la mortalidad por neumonia secundaria a
influenza. Las epidemias por lo general duran de 3 a 6
semanas, aunque el virus esta presente en la comunidad
unas semanas antes y después de la epidemia. Las tasas
de ataque mas elevadas durante epidemias se presentan
en nifios entre 5y 9 afios.*?



Las tasas de enfermedad han variado, pero durante un
brote en Nueva Zelanda, la tasa de ataque de la
enfermedad se estimod en 7.5%, y la tasa de ataque de la
infecciobn se estim6 en 11%. Un estimado de 1/3 de
infecciones en una escuela fueron subclinicas. Después
del pico de una segunda ola de infeccién en Pittsburgh, la
sero-prevalencia  del  anticuerpo  de inhibicion-
hemaglutinacion sugiri6 que cerca del 21% de todas las
personas y 45% de aquellos entre 10 y 19 afios se
infectaron. La tasa de fatalidad en general fue menor a
0.5%. La tasa de fatalidad en la enfermedad sintomatica
se estimé en 0.048% en EUA y 0.026% en UK.®

Los seres humanos son el reservorio principal para la
infecciones en las personas; los reservorios en peces y
mamiferos, como los cerdos, son fuentes probables de
nuevos subtipos humanos, los cuales quizad surgen por
recombinacién genética.’® Se transmite de persona a
persona al hablar, pos estornudos o tosiduras; puede
también adquirirse cuando una persona toca las gotas
respiratorias de una persona infectada o algun objeto
contaminado y se lo lleva a la boca o nariz. La infeccion
no se transmite por consumir carne de cerdo.”’ La
diseminacion por el aire predomina en los grupos de
personas aglomeradas en espacios cerrados; el virus de
la influenza puede persistir durante horas, en particular
en un medio frio y con poca humedad, y también puede
haber transmision por contacto directo. Algunos subtipos
pueden diseminarse por todo el mundo en el transcurso
de 3 a 6 meses. El periodo de incubacion es breve, por lo
regular de uno a tres dias, y el periodo de transmisibilidad
es probablemente de 3 a 5 dias desde la aparicion del

10



cuadro clinico en los adultos; puede llegar a 7 dias en los
nifios de corta edad.?

En un estudio llevado a cabo en una preparatoria de
Nueva York donde se detectd un brote, se reporté un
namero reproductivo de 3.3, mayor que en las otras
pandemias registradas; sin embargo, este estudio estuvo
sesgado debido a la poblacién limitada al grupo de edad
en que hubo mayor incidencia de la infeccion.“? A fin de
cuentas, la transmisibilidad del virus influenza HIN1 2009
en los hogares fue menor que la vista en las pandemias
pasadas.®?

Las dimensiones y las repercusiones relativas de las
epidemias y pandemias dependen del grado de inmunidad
protectora en la poblacién, la virulencia de la cepa, el
grado de variacion antigénica de los nuevos virus y el
ndamero de infecciones previas. La infeccion confiere
inmunidad contra la variante antigénica especifica del
virus infectante; la duracion y el alcance de la inmunidad
depende del grado de semejanza antigénica entre los
virus que confieren dicha inmunidad. Las pandemias se
deben a la apariciéon de un nuevo subtipo, ya que toda la
poblacion es “nedfita” desde el punto de Vvista
inmunitario.®® El periodo de tiempo entre la identificacion
de una nueva cepa y el desarrollo y produccion de una
nueva vacuna suele ser de 2 a 3 meses y los primeros
lotes de vacuna disponible hasta 4 a 5 meses después de
la inoculacion de los huevos; en la amenaza de pandemia,
el tiempo minimo de espera entre la produccion y
aplicacién de la nueva vacuna es de 8 meses."”
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1.2.8 Antecedentes histéricos y avisos previos.

Desde al afio 1900 han ocurrido 4 pandemias por la
emergencia de un nuevo virus influenza A: en 1918 la
“gripe espanola” pandémica H1N1, en 1957 la “gripe
asiatica” H2N2, en 1968 la “gripa de Hong Kong” H3N2 y
en el 2009 la pandemia por HIN1.%? La pandemia mas
importante fue la llama “gripe espafola” que afecté a gran
parte de la poblacion mundial y se estima que al menos
40 millones de personas fallecieron entre 1918 y 1919.¢"
Durante las pandemias de 1918, 1957 y 1968, las cepas
que emergieron fueron nuevos subtipos de influenza A
que subsecuentemente reemplazaron a los subtipos
circulantes previos y se convirtieron en al subtipo A
circulante establecido.®®

El andlisis de los segmentos gendmicos completos de
virus influenza A (H1N1) representativos de 17 paisesy 5
continentes que fueron muestreados entre 1918 y el 2006,
mostraron que los 8 segmentos del virus generalmente
habian tenido patrones congruentes de evolucién a través
del tiempo. Hay evidencia filogenética clara de muchos
eventos de recombinacion entre subtipos en los virus de
varios sub-linajes, sugiriendo un patron de evolucion
entrelazado. El virus influenza A (H1N1) desaparecid de
manera abrupta en humanos en 1957 y fue reemplazado
por un nuevo virus recombinante que combinaba genes
de cepas HIN1 y un virus aviar. Esta nueva cepa de
influenza A (H2N2) contenia 3 nuevos segmentos de
origen aviar y mantenia otros 5 segmentos de linaje de la
cepa HIN1 de 1918. En Noviembre de 1977, la cepa
H1N1 re-emergio en la Union soviética, Hong Kong vy el
noreste de China; la cepa afecté principalmente a
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personas jovenes en una relativamente leve presentacion.
Estudios del origen genético del virus mostraron que
estaba estrechamente relacionado con una cepa de 1950
pero no similar a la cepa de influenza A (H1N1) de 1947 y
1957; estos hallazgos sugieren que la cepa del brote de
1977 estuvo preservada desde 1950. Un nuevo virus de
influenza porcina recombinante triple se identificé en la
poblacion de cerdos de Norteamérica en 1998; se
identificaron 5 segmentos génicos derivados del A/HIN1
norteamericano clasico de virus porcino, pero también
derivaron de aves y humanos.?

El virus influenza A (H1) porcino recombinante triple
caus6 infecciones esporadicas a partir de diciembre del
2005 hasta febrero del 2009, justo antes de la pandemia
por influenza A HIN1 2009. Aunque todos los pacientes
se recuperaron, una enfermedad de vias respiratorias
bajas severa y signos inusuales de influenza como diarrea
se observaron en algunos pacientes, incluyendo a
personas que estaban previamente sanas.™® El Centro
de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC), report6 un
total de 12 casos en humanos con influenza porcina en 10
estado de la Union Americana y desde marzo del 2009 se
confirmo la infeccion en humanos como una nueva cepa
de virus (H1N1) en California, Texas y México.”)

1.2.9 El nacimiento de la pandemia.

En abril 15 y 17 del 2009, un nuevo virus de origen
porcino influenza A (H1N1) fue identficado en
especimenes obtenidos de dos pacientes sin relacion
epidemioldgica en EUA; la misma cepa fue identificada en
México, Canada y en otras partes.®
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El 30 de Marzo del 2009, en San Diego County, California,
un nifio de 10 aflos con asma tuvo un inicio subito de
fiebre, tos y vomito; el 1° de abril tuvo tratamiento
sintomatico y se recuperé en 1 semana; se obtuvo una
muestra de exudado nasofaringeo, pero debido a que el
virus encontrado no pudo ser sub-tipificado fue enviado a
un laboratorio de referencia, donde se identific6 como
influenza A. Posteriormente fue enviada a la CDC para
obtener mayor informacion, recibiéndola en ese lugar el
15 de Abril; ahi se sub-clasificO como un nuevo virus
influenza A (H1IN1) de origen porcino. ¢©

El 28 de Marzo, en California, una nifia de 9 afios sin
relacion epidemioldgica con el paciente previo, desarrollo
tos y fiebre; 2 dias después fue llevada a una clinica que
participaba en el proyecto de vigilancia de influenza,
donde se tomO una muestra nasofaringea, se le dio
tratamiento antibidtico y se recuperé adecuadamente.
Debido a que en San Diego no se subtipificé el virus, fue
enviada a la CDC, recibida el 17 de Abril y se identifico el
mismo virus. Ese mismo dia, ambos casos se reportaron
alaoms. @9

Este nuevo virus poseia una combinacion Unica de
segmentos génicos incluyendo genes que se originaron
de virus influenza porcina, aviar y humana que fueron
establecidos en cerdos de América del Norte y Europa.*?
Del 15 de abril al 5 de Mayo se reportaron 642 casos
positivos. 4 brotes de infeccion confirmada se identificaron
en escuelas: 7 estudiantes en Carolina del Sur, 22 en
Delaware, 5 en Texas y 70 en Nueva York. Algunos
estudiantes en Nueva York que no tuvieron enfermedad
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confirmada tuvieron viaje a Meéxico en la semana
previa.*® Del 24 de Abril al 8 de Mayo, la infeccién con el
virus influenza A HIN1 2009 se confirmoé en 124
estudiantes y empleados de una preparatoria en Nueva
York. En respuesta a cuestionarios en linea, mas de 800
estudiantes y empleados (35% de los estudiantes y 10%
de los empleados) reportaron tener enfermedad tipo
influenza durante ese periodo.*V

El 25 de Abril, la OMS declar6 un estado de emergencia
de salud publica de interés internacional. EI 26 de Abril,
elevd el nivel de alerta global de pandemia a fase 3
(casos esporadicos o brotes pequefios causados por
transmisién animal-humano de un virus recombinante). El
27 de abril, la alerta fue elevada a fase 4 (transmision de
humano a humano o humano-animal de un virus influenza
recombinante capaz de causar brotes a nivel comunitario)
y 2 dias después, el 29 de abril, se elevé a fase 5,
indicando que la transmision de persona a persona habia
ocurrido en al menos 2 paises de una regién.®

Hasta mayo 22 de 2009, se tenian 6,552 casos
confirmados con esta nueva cepa en EUA.Y" La OMS
tenia registrados hasta el 26 de mayo de 2009 12,954
casos confirmados en el mundo, con 92 defunciones, en
46 paises. La Secretaria de Salud en México informé que
al dia 21 de julio del mismo afio, se confirmaron 14,861
casos, de los cuales 138 fallecieron.”” Para junio del
2009, este virus fue causante de una enfermedad
diseminada por todo el mundo.®® Después de
documentar la transmision humano-humano del virus en
al menos 3 paises de 2 de las 6 regiones mundiales
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definidas por la OMS, se elevo el nivel de pandemia del 5
al maximo nivel 6 el 11 de Junio del mismo afio.®®

En México, al cierre del 2010 se habian reportado 2,201
casos de infeccion por influenza A H1IN1 2009 y 161
defunciones por el mismo; al cierre del 2011 372 casos
con 47 defunciones; en un corte al 27 de diciembre del
2011 los casos confirmados fueron de 308, con 40
defunciones, y en otro corte al 27 de diciembre del 2012
los casos confirmados fueron de 6,021, con 257
defunciones.®®

Entre las semanas 18 y 19 del 2013 (28 de abril al 11 de
mayo), los National Influenza Centers (NICs) y otros
laboratorios nacionales de influenza de 76 paises, areas o
territorios, reportaron al GISRS de la OMS que se
enviaron mas de 22,766 especimenes, siendo 1,820
positivos para virus influenza, de los cuales 1,099 (60.4%)
fueron influenza A 'y 721 (39.6%) fueron influenza B. De
los sub-tipos influenza A, 699 (78.5%) fueron influenza A
(HIN1) pdm09 y 191 (21.4%) fueron influenza A (H3N2).
La actividad de la influenza permaneci6 baja en Europa,
América del Norte y Oceania, con reportes esporadicos
de los 3 sub-tipos.©?

1.2.10 Factores de riesgo para enfermedad severa y
defuncion.

La mayor mortalidad en los brotes estacionales, se
observa en grupos mayores de de 65 afios, en menores
de 5 afios y en poblacion con enfermedades crénicas
debilitantes. Sin embargo, en un reporte de la Secretaria
de Salud de Mayo 22, 2009, de 80 defunciones en casos
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confirmados de influenza A HIN1 2009, 62 casos (77.5%)
se presentaron en grupos de edad de 20 a 54 afios. En un
reporte posterior acerca de 108 defunciones, el 9 de Junio
del 2009, se encontraron antecedentes de patologia
previa de la siguiente manera: obesidad y diabetes
mellitus en 37%, enfermedades cardiovasculares en
18.5%, tabaquismo en 13%, padecimientos respiratorios
cronicos en 8.3%, padecimientos autoinmunes en 2.8% vy
padecimientos neoplasicos en 1.3%. La obesidad tuvo
una alta prevalencia en enfermedad pulmonar grave que
requirié ventilacion mecanica.”

Uno de los primeros estudios reportados, y de mayor
importancia, fue el realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) al inicio de la
pandemia, entre el 24 de marzo y el 24 de abril del 2009.
En dicho estudio se describen 18 casos de neumonia con
confirmacion de infeccion por el virus influenza A H1IN1
2009 en 98 pacientes hospitalizados por enfermedad
respiratoria aguda. Mas de la mitad de los 18 pacientes
tenian entre 13 y 47 afios, y solo 8 tenian condiciones
médicas pre-existentes. Todos los pacientes tuvieron
fiebre, tos, disnea y distress respiratorio, incremento de
los niveles séricos de deshidrogenasa lactica, y neumonia
bilateral en parches. 12 paciente requirieron ventilacion
mecanica, y 7 murieron. En los 7 dias iniciales al contacto
con los casos iniciales, una enfermedad parecida a
influenza leve a moderada se desarrollé en 22
trabajadores de la salud; ellos fueron tratados con
oseltamivir, y ninguno fue hospitalizado.*V

Contrario a lo esperado acerca de la afeccion al grupo de
edad de mayores de 65 afos, este grupo fue el menos
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afectado. Se cree que los nifios expuestos al virus
influenza A HIN1, nacidos antes de 1957, adquirieron
cierto nivel de proteccién. El concepto ‘pecado original
antigénico” sugiere que aquellos nacidos antes de 1957
que fueron expuestos en su nifiez al virus influenza A
H1N1 son mejor protegidos contra este subtipo que
aguellos expuestos por primera vez a otros subtipos
(H2N2 y H3N2).%?

El 87% de las muertes y el 71% de los casos severos de
neumonia involucraron pacientes entre 5 y 59 afos,
comparado con 17% y 32% de periodos de influenza
estacional previos.?? Las tasas de hospitalizacién fueron
mayores en menores de 5 afios, especialmente menores
de 1 afio, y menor en personas de 65 afios o mas.
Aproximadamente del 9 al 31% de los pacientes fueron
admitidos en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
donde el 14 al 46% fallecieron. La tasa de fatalidad
general en hospitalizados fue mayor en aquellos de 50
afios 0 mas y menor en nifios.®

Las embarazadas, especialmente aquellas en el 2° y 3°
trimestre, mujeres con al menos 2 semanas post-parto, y
los pacientes con inmunosupresion o enfermedades
neuroldgicas fueron sobre-representados en los casos de
infeccion severa por el virus influenza A HI1IN1 2009.
Aunqgue la poblacién de embarazadas representa solo el 1
al 2% de la poblacién, en pacientes con infeccion por el
virus influenza A HIN1 2009 representaron arriba del 7 al
10% de los pacientes hospitalizados, 6 al 9% de paciente
en la UCl y del 6 al 10% de los pacientes que fallecieron.
En pacientes con enfermedad severa o fatal, la obesidad
severa (IMC>35) u obesidad moérbida (>40) han sido
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reportadas en rangos tan altos como 5 a 15 veces mas
que en la poblacion general. En adicién, los factores de
riesgo asociados a obesidad, como enfermedad
cardiovascular y diabetes, posibles efectos adversos
inmunologicos y problemas en el manejo relacionados con
obesidad pueden ser contribuyentes.®

En otro articulo se comenta que cerca de tres cuartas
partes de los pacientes tenian una o mas condiciones
médicas concomitantes. De un total de 272 paciente
hospitalizados en un lapso de 40 dias, la edad media fue
de 21 afios; el 73% tenian una condicion médica
subyacente; el 25% de los pacientes ingresaron a UCI y el
7% fallecieron. El asma fue la enfermedad mas comun
(29% de nifios y 27% de adultos). Las alteraciones
neurocognitivas, neuromusculares o0 convulsiones se
vieron en 20% de nifios y 8% de adultos. 7% de los
pacientes eran embarazadas, de las cuales 2 (11%) del
ler trimestre, 3 (17%) del 2° y 12 (67%) del 3°. De los
pacientes de quienes se contaba informacion, el 29% de
los adultos eran obesos y el 26% obesos moérbidos; el
90% de los obesos y el 81% de los obesos morbidos
tenian una condicion médica subyacente. ElI 30% de los
nifos eran obesos, y de ellos, el 67% tenian una
condicion médica subyacente. La edad media de los
pacientes que ingresaron a una UCI era de 29 afios; el
67% de ellos tenian una condicion médica subyacente,
siendo asma o EPOC las predominantes, pero también se
encontré inmunosupresion y enfermedades neuroldgicas,
asi como embarazo en el 9% de los pacientes; el 63%
requirieron asistencia ventilatoria mecanica, que se elevo
al 100% en los que fallecieron. En los pacientes que
fallecieron, la edad media fue de 26 afios; el 68% de ellos
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tenia una enfermedad de fondo. Las principales
asociaciones encontradas en este estudio fue la mayor
prevalencia de embarazadas entre los pacientes respecto
a la poblacion general, asi como la mayor prevalencia de
obesidad morbida y las enfermedades concomitantes en
la poblacién infantil.®)

En un estudio enfocado exclusivamente a pacientes que
requirieron atencion en UCI, se analizaron los datos de
722 pacientes confirmados con la infeccion, del 1 de Junio
al 31 de Agosto del 2009. El 92.7% de los pacientes
tenian menos de 65 afios y 9.1% eran embarazadas
(contrario al 1% de la poblacién general). El 27% de ellos
tenian un IMC mayor a 35. El 14.3% de los pacientes
habia fallecido hasta la culminacion del estudio, pero el
15.8% permanecia en el hospital. La asociacion de
factores independientes con muerte fueron @ 3:
requerimiento de ventilacibn mecénica a su admision,
alguna condicién pre-existente y edad avanzada.®”

En un reporte méas extenso lanzado por la OMS,
comprendiendo desde abril 2009 hasta enero 2010,
informan que de 70,000 paciente con resultado
confirmado de infeccion por el virus influenza a (H1N1)
2009, 9,700 (13.8%) fueron admitidos a la UCI, y 2,500
(3.5%) fallecieron. La tasa de hospitalizacion mayor fue en
ninos menores de 15 afos, pero la de mayor mortalidad
fue en personas arriba de 65 afos. En este estudio, en
2/3 partes de los hospitalizados y en 40% de los pacientes
que fallecieron, no se identificaron enfermedades cronicas
pre-existentes, pero no se supo cuantos de éstos casos
tuvieron otros factores de riesgo como embarazo,
obesidad y abuso de sustancias (como alcohol y tabaco).
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Aln asi, comentan que en el tercer trimestre del
embarazo se encontr6 una mayor incidencia de
hospitalizaciones que en la poblacion general y de
defunciones.®)

1.2.11 El periodo post-pandemia

En México, entre octubre 2009 y abril 2010, los casos
sospechosos fueron predominantemente en el grupo de
edad entre 1 y 4 afos (17%), seguidos por los grupos de
25 a 29 afos y 20 a 24 afios con 8.65% y 8.42%
respectivamente. Por género, el 52% fue en mujeres y el
48% en hombres. En cuanto a comorbilidades, la
predominante fue el tabaquismo con 7%, seguido de
obesidad y otras con 6% y diabetes, hipertensién y asma
con 5% cada una. De un total de 54,491, 40% se
considero como caso grave pero solo el 31% requirid
manejo intrahospitalario.*®

De 35,289 pruebas de laboratorio tomadas, el 25% fueron
positivas para A HIN1, 48% fueron negativas, 3%
positivas para Influenza A, con reporte pendiente se
reportaron el 19% y 4% fueron rechazadas. Los grupos de
edad predominantes con pruebas positivas fueron entre
los 20 y 24 afios y entre los 25 y 29 afios, seguidos por
los grupos de edades menores. El porcentaje de los casos
positivos por género fue de 52% mujeres y 48%
hombres.®®

En cuanto a mortalidad, se reportaron un total de 3,440
defunciones entre abril 2009 y abril 2010, siendo
confirmadas para A HIN1 2009 en 1244 (36%), con 51%
de género masculino. Por grupo de edad hubo mas
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defunciones entre los 35 y 39 afios tanto en casos
sospechosos como confirmados. La comorbilidad
asociada mas frecuente en los casos confirmados fue la
diabetes mellitus en 153 de las 1244 defunciones (12.3%),
seguida por la obesidad en 9%, hipertension arterial en
6.6% y otras condiciones con 5%; el tabaquismo se
encontré en 1.4%.%?%
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la epidemiologia del virus Influenza A H1N1
2009 en el Benemérito Hospital General Juan Maria de
Salvatierra entre Octubre del 2009 y Diciembre del 20127
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1.4 JUSTIFICACION

La infeccidn por el virus influenza A HIN1 caus6 muchas
muertes a nivel mundial en la pandemia del 2009. Hasta
marzo del 2010 se habian reportado 17,700 defunciones
de casos confirmados de influenza A H1IN1 2009 a nivel
mundial. Entre octubre del 2009 y abril del 2010 hubo
8,999 casos confirmados en México. De estos se
confirmaron 1244 defunciones, siendo 12 las reportadas
en el estado de Baja California sur.

Ante la presencia de esta nueva cepa, la inmunidad
protectora de la poblacion estaba ausente. La
diseminacion global de dicha infeccion sobrepaso el
tiempo esperado y esto demostré que las medidas de
prevencion fueron insuficientes para contener la infeccion.

En este panorama epidemiolégico, es importante
determinar cuantos casos de los reportados en el estado
de Baja California Sur se presentaron en el Hospital
General Juan Maria de Salvatierra para establecer una
estadistica interna.
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1.5 OBJETIVOS GENERALES

Conocer la epidemiologia del virus influenza A HIN1 2009
en el Hospital General Juan Maria de Salvatierra entre
octubre del 2009 y diciembre del 2012.
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1.6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el porcentaje de confirmacion y resultados de
la prueba definitiva en los casos sospechosos de infeccién
por el virus influenza A HIN1 2009 en el Hospital General
Juan Maria de Salvatierra entre octubre del 2009 a
diciembre del 1012.

Determinar las principales manifestaciones clinicas de los
casos sospechosos de infeccion por el virus influenza A
HIN1 2009 en el Hospital General Juan Maria de
Salvatierra entre octubre del 2009 a diciembre del 1012.

Determinar las principales manifestaciones clinicas
relacionadas con defuncién en los casos sospechosos de
infeccion por el virus influenza A HIN1 2009 en el
Hospital General Juan Maria de Salvatierra entre octubre
del 2009 a diciembre del 1012.

Determinar la incidencia y mortalidad de la infeccién por el
virus influenza A HIN1 2009 en el Hospital General Juan
Maria de Salvatierra entre octubre del 2009 a diciembre
del 1012.

Determinar la incidencia y mortalidad de la infeccion por el
virus influenza A H1IN1 2009 por género y grupos de edad
en el Hospital General Juan Maria de Salvatierra entre
octubre del 2009 a diciembre del 2012.

Determinar las principales comorbilidades asociadas a los
casos sospechosos de infeccion por influenza A H1N1
2009 y a las defunciones asociadas en el Hospital
General Juan Maria de Salvatierra entre octubre del 2009
y diciembre del 2012.
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Determinar los principales factores de riesgo para
mortalidad en los pacientes con sospecha de infeccion por
el virus influenza A HIN1 2009 en el Hospital General
Juan Maria de Salvatierra entre octubre del 2009 y

diciembre del 2012.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Este estudio es observacional, descriptivo, retrospectivo y
transversal.

2.2 UNIVERSO, POBLACION Y TAMANO DE LA
MUESTRA

La poblacion del Hospital General Juan Maria Salvatierra
en La Paz, Baja California Sur, registrada en la base de
datos del Sistema Nacional para la Vigilancia

Epidemiolégica (SINAVE).

Obtuvimos datos de una total de 217 casos sospechosos.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Casos sospechosos de infeccién por influenza A H1N1
2009 reportado en el Hospital General Juan Maria de
Salvatierra entre octubre del 2009 y diciembre del 2012.
2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos no sospechosos de infeccion por influenza A HIN1

2009 reportados en el Hospital General Juan Maria de
Salvatierra entre octubre del 2009 y diciembre del 2012.
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2.5 VARIABLES DE ESTUDIO
2.5.1 Variables dependientes

Fiebre, tos, ataque al estado general, cefalea, mialgias,
rinorrea, polipnea, disnea, inicio su0bito, artralgias,
odinofagia, calosfrios, vomito, diarrea, irritabilidad, dolor
toracico, dolor abdominal, conjuntivitis, cianosis. Diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, obesidad,
tabaquismo, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, inmunosupresion, VIH/SIDA, enfermedad
cardiaca cronica, insuficiencia renal crénica y otras.
Asistencia ventilatoria mecénica, defuncion. Influenza A
H1N1, influenza A, no sub-tipificado, negativo, sin
resultado.

2.5.2 Variables independientes

Edad, sexo.

2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Utilizamos estadistica descriptiva. Obtenemos medias y

porcentajes.

2.7 ASPECTOS ETICOS
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Este protocolo fue aprobado por el comité de ensefianza e
investigacion, capacitacion y ética, siendo su numero de
registro el 001-001-2013.

Como es un estudio retrospectivo, no se requiere de una
carta de consentimiento informado. Sin embargo, se
respetard la confidencialidad de los pacientes al no
publicarse nombres o datos que identifiquen a las
personas, Yy, Si se requiere, se solicitara la autorizacion
por medio de un consentimiento informado.
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3. RESULTADOS

Recabamos informacion del 1 de octubre del 2009 hasta
el 31 de diciembre del 2012, con un total de 217 casos
sospechosos de infeccion por influenza A HIN1 2009 en
el Hospital General Juan Maria de Salvatierra. De estos,
en 63 se confirmd dicha infeccion por medio de la prueba
PCR-RT en tiempo real; este nimero representa el 29%
del total de casos, mientras que los casos en que no se
identificé dicho virus fueron 154 (71%). De los 154 casos
en los que no se confirmo6 la infeccion por el virus
influenza A HIN1 2009, solo 41 (26.6%) fueron negativos,
mientras que en 102 (66.2%) no se encontré reporte; en 3
de los 154 casos no confirmados se encontré un virus
influenza A y en 8 no se sub-tipifico el virus influenza
encontrado. (Gréfico 1)

Las principales manifestaciones clinicas presentadas por
los pacientes fueron fiebre y tos en el 92.6% de los casos.
La tercera manifestacion clinica en importancia fue el
ataque al estado general con el 80%. Posteriormente
encontramos cefalea y mialgias en el 73% y rinorrea en el
70%. Entre 60 y 69% de los pacientes presentaron
polipnea, artralgias, odinofagia, calosfrios y vomito, asi
como una presentacion subita. Finalmente, en menos del
50% de los casos encontramos irritabilidad, dolor toracico,
disnea, dolor abdominal, conjuntivitis y diarrea. Solo el 7%
refirio cianosis. (Grafico 2)

En los pacientes que fallecieron, el 100% presentaron
fiebre, tos y polipnea; el 90% presentaron disnea y ataque
al estado genera. En el 63% encontramos cefalea,
calosfrios y un inicio subito (63%). ElI 54% presentaron
rinorrea, mialgias, artralgias y odinofagia. Menos del 50%
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de los pacientes refirieron diarrea, vomito, cianosis,
irritabilidad, dolor toracico, dolor abdominal y conjuntivis,
en ese orden de importancia. (Grafico 3)

La edad media de los 217 casos fue de 22.3 afos (rango
de menos de 1 afo hasta 76 afos), similar en el grupo de
los confirmados y los no confirmados (25.6 y 21 afios
respectivamente). El grupo de edad predominante fue el
de 1 a 4 afios con 13%, seguido por 10.5% en el grupo de
25 a 29 afos; en el grupo de los confirmados el grupo
predominante fue el de 25 a 29 afios con 17% y en el de
los no confirmados el de 1 a 4 afios con 16.8%. Es de
notar que en el grupo de los casos que fallecieron, el
promedio de edad se elevdo a 40.5 afos. De los 217
pacientes, 119 (54.8%) fueron de género masculino y 98
(45.1%) femenino. (Gréficos 4 y 5).

De los 217 casos en estos 3 afios y 3 meses, 11 (5%)
fallecieron. De los 11 pacientes que fallecieron, 8
ocurrieron en el grupo de no confirmados y solo 3 en el de
confirmados, que representaron el 5.1% y el 4.7%
respectivamente dentro de su grupo.

Tomando solo los casos en quienes se contaba con la
informacion completa acerca de comorbilidades, el total
de estos fue de 207 (se descartaron 2 en el 2009, 1 en el
2011y 7 en el 2012). Las comorbilidades tomadas en este
estudio fueron: diabetes mellitus, EPOC, asma,
inmunosupresion no especificada, hipertension arterial,
infeccion por VIH/SIDA, enfermedad cardiaca cronica,
obesidad, insuficiencia renal crénica (IRC), tabaquismo y
otras. El porcentaje de los pacientes sin comorbilidades
fue de 60.3% por 39.6% de los que si tuvieron algun tipo
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de comorbilidad; en el grupo de los confirmados se
descartaron 6 (1 en 2011 y 5 en 2012), teniendo un total
de 56 paciente, y en ellos encontramos comorbilidades en
25 (44.6%). Sin embargo, el porcentaje de comorbilidades
se elevo en los pacientes que fallecieron, llegando a ser
en estos del 90.9%. (Gréficos 6y 7)

De los 207 pacientes de quienes contdbamos con la
informacion necesaria, la comorbilidad predominante fue
la obesidad en el 14.5%, seguida del tabaquismo en el
11.6%, hipertension arterial en el 9.6%, diabetes mellitus
en el 7.7%, asma en el 6.3%, otras en el 5.8%, IRC en el
4.3%, enfermedad cardiaca cronica en el 3.4%,
inmunosupresion no especificada en el 2.4%, infeccion
por VIH/SIDA en el 1.9% y por ultimo EPOC en el 1.4%.
En los 11 pacientes que fallecieron, la distribucion de
dichas enfermedades fue similar, aunque como ya se dijo
previamente, en porcentajes mucho mayores; las
enfermedades en orden de importancia en estos
pacientes fueron obesidad en el 45.4%, tabaquismo y
otras con 36.3% cada una, asma en el 27.3%, diabetes
mellitus y enfermedad cardiaca crénicas con el 18.2%
cada una, EPOC e hipertension arterial con 9% cada una
y Nno se reportaron casos con infeccion por VIH/SIDA, IRC
o alguna inmunosupresion de otro tipo. (Gréaficos 8 y 9).

Las enfermedades que pueden ser asociadas con la
mortalidad debido a que tuvieron un porcentaje mucho
mayor en el grupo de los fallecidos fueron el tabaquismo
(36% vs. 11%), obesidad (45% vs. 14%), diabetes mellitus
(18% vs. 7%), asma (27% vs. 6%), enfermedad cardiaca
cronica (18% vs. 3%), EPOC (9% vs. 1%) y otras (36% vs.
5.8%). La hipertension arterial sistémica tuvo un
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porcentaje similar entre ambos grupos (9% vs. 9.6%).
Encontramos un porcentaje menor en el resto de las
enfermedades, siendo la mas predominante la IRC (O vs.
4.3%), en segundo lugar otros tipos de inmunosupresion
no especificadas (0 vs. 2.4%) y con una diferencia menor
la infeccién por VIH (0 vs. 2%).

Solamente se reportaron 2 casos de embarazadas,
ambas en el tercer trimestre del embarazo, sin
complicaciones reportadas y sin resultado de la prueba
definitiva.

13 pacientes de los 217 casos sospechosos necesitaron
asistencia ventilatoria mecanica en algdn momento de su
evolucion, esto es el 6%, de los cuales 4 (30.7%) tuvieron
la enfermedad confirmada. En total del grupo de los 63
casos confirmados, estos 4 representaron el 6.3%, y en
los no confirmados los 9 paciente representaron el 5.8%.
De los 11 pacientes que fallecieron, 10 tuvieron apoyo
ventilatorio mecéanico (90.9%). El porcentaje de mortalidad
de los pacientes intubados fue de 77% (10 de 13
pacientes). (Gréaficos 10y 11)
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4. DISCUSION

En este estudio identificamos a todos los pacientes
catalogados como sospechosos de infeccion por influenza
A HIN1 2009 del Hospital General Juan Maria de
Salvatierra de La Paz, Baja California Sur, entre octubre
del 2009 y diciembre del 2012. Se reportaron en total 217
casos sospechosos, de los cuales en 63 (29%) se
confirmd dicha infeccion, 41 (18.9%) fueron negativas, 3
(1.3%) fueron positivos para influenza A, en 8 (3.6%) no
se subtipificd el virus de influenza y en 102 (47%) no se
reportd resultado. Este porcentaje de casos positivos es
similar al reportado a nivel nacional en un estudio que
abarco 6 meses (octubre 2009 a abril 2010), en el cual el
porcentaje de confirmacion fue de 25%; sin embargo, en
dicho estudio el porcentaje de pruebas negativas fue
mayor (48%), y los que no se reportaron con resultado fue
mucho menor (23%), que incluyd resultados pendientes
en la mayoria (19%) y un pequefio porcentaje de
muestras rechazadas (4%).%® Es importante mencionar
que en la informacion recabada por nosotros no se
especificd el motivo de la falta de resultado. En un estudio
realizado en la poblacion del IMSS, de abril a diciembre
del 2009, de 117,626 casos sospechosos, se realizé la
prueba para influenza en 30.6%, y en 76% de estos se
confirmé la infeccion por influenza A HIN1 2009.%" A
nivel internacional encontramos un porcentaje similar de
positividad, ya que en un estudio similar en Nepal, en un
periodo de 13 meses comprendiendo de abril 2009 a
mayo 2010, de un total de 609 muestras obtenidas se
encontré el virus en 172 (28%) y 130 (21%) con influenza
A estacional.®®
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Las principales manifestaciones clinicas presentadas por
los pacientes de nuestro estudio fueron fiebre y tos en el
92.6% de los casos. La tercera manifestacion clinica en
importancia fue el ataque al estado general con el 80%.
Posteriormente encontramos cefalea y mialgias en el 73%
y rinorrea en el 70%. Entre 60 y 69% de los pacientes
presentaron polipnea, artralgias, odinofagia, calosfrios y
vémito, asi como una presentacion subita. Finalmente, en
menos del 50% de los casos encontramos irritabilidad,
dolor toracico, disnea, dolor abdominal, conjuntivitis y
diarrea. Solo el 7% refirid cianosis.

Existe un constante reporte en cuanto a las principales
manifestaciones clinicas y a su porcentaje de
presentacion ©111216.2120)- 13 OMS reportd que durante el
brote de influenza A HIN1 2009 los datos clinicos que se
reportaron con mayor frecuencia en México y en EUA
fueron fiebre en el 93%, tos en el 87% y dolor faringeo en
el 66%, con malestar general, cefalea y sintomas
gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea) en menor
porcentaje.”)

En los pacientes que fallecieron, el 100% presentaron
fiebre, tos y polipnea; el 90% presentaron disnea y ataque
al estado genera. En el 63% encontramos cefalea,
calosfrios y un inicio subito (63%). El 54% presentaron
rinorrea, mialgias, artralgias y odinofagia. Menos del 50%
de los pacientes refirieron diarrea, vomito, cianosis,
irritabilidad, dolor toracico, dolor abdominal y conjuntivis,
en ese orden de importancia.

Nuestro estudio muestra los diferentes porcentajes de
presentacion clinica entre los casos sospechosos y las
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defunciones. La fiebre y la tos permanecieron como
principal manifestacion pero en el 100% de los pacientes
que fallecieron por 90% en el total de los casos. Las
principales diferencias encontradas entre ambos grupos
fue la mayor presentacion de polipnea y disnea en los
pacientes que fallecieron: el 100% de las defunciones
presentaron polipnea y 90% disnea, mientras que en el
resto de los pacientes estas manifestaciones solo se
encontraron en el 68% y 36% respectivamente; aunque la
cianosis no tuvo un porcentaje tan elevado en ambos
grupos, si consideramos relevante que en los que
fallecieron estuvo en el 36% y en el total de casos solo en
el 7%. Los sintomas gastrointestinales como vomito y
diarrea se presentaron con un porcentaje moderadamente
mayor en el grupo de los sospechosos y en el resto de las
manifestaciones no consideramos relevante la diferencia
de porcentajes.

El Comité Escritor Consultor de la OMS de los Aspectos
Clinicos de la Influenza A HIN1 2009 Pandémica report6
estadisticas de la Secretaria de Salud en México con
porcentajes menores de presentacion, pero mostrando
una elevacién similar de porcentajes entre todos los
pacientes y pacientes en estado critico, como elevacion
de 43 al 85% en presentacion de fiebre, aumento de 40 a
86% de pacientes con tos y del 7 al 69% en los que
presentaron disnea; no se reportd cianosis, la cual fue
otra manifestacion que mostré un incremento significativo
en nuestro estudio; no encontraron una diferencia
importante en el resto de las manifestaciones como
rinorrea, cefalea, mialgias, odinofagia y sintomas
gastrointestinales.®
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Aunque el grupo de edad predominante en nuestro
estudio fue el de 1 a 4 afos con 13%, la edad media de
los casos sospechosos fue de 22.3 afios, corroborando lo
comentado en la revision de antecedentes bibliograficos
acerca de la presentacion en este grupo de edad contrario
a lo acostumbrado con la influenza estacional. Esta edad
media tiene relacion con la reportada en un articulo
publicado por el INER en el afio 2009, donde reportaron
que 9 de sus 18 pacientes con enfermedad confirmada
tenian entre 13 y 47 afios.®” Asi mismo, comprobamos la
misma tendencia que el estudio publicado por Chowell et.
al. con datos directamente del SINAVE, donde
concluyeron que el “pecado original antigénico” causo
proteccion en el grupo de edad de los nacidos antes de
1957 y por este motivo el grupo de edad de mayores de
60 afios fue el menos afectado.®® En Nepal, Adhikari et.
al. reportd que el 53% de los casos eran en pacientes de
20 afios 0 menos, encontrando una edad media de 21
afios.®® En Francia, Lemaitre et. al. reporté en mayo 2010
que el virus influenza A H1IN1 2009 tuvo un impacto 10.6
veces mayor que el virus estacional inter-pandémico en
personas entre 5 y 24 afos, y 3.8 veces menos impacto
en las personas mayores de 65. %

En cuanto al grupo de edad en nuestro estudio,
encontramos relacion con la tasa de ataque predominante
entre nifios de 5y 9 afios reportada por la OPS.®? El
segundo grupo de edad en importancia de nuestro estudio
con el 10.5% fue el de 25 a 29 afios y el tercero el de 15 a
19 afos con el 10.1%; los grupos de edad son similares a
estadisticas nacionales, como la del perfil epidemiolégico
reportado con estadisticas de SINAVE entre octubre 2009
y abril del 2010, siendo en este predominante el grupo de
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edad entre 1 y 4 afios con 17%, seguidos por los grupos
de 25 a 29 afios y 20 a 24 afios con 8.65% y 8.42%
respectivamente.®® En este mismo reporte el porcentaje
de casos sospechosos masculinos fue de 48% por 52%
en el género femenino, en relaciéon inversa al nuestro pero
sin considerarlo significativo, ya que en el nuestro el
género masculino fue de 54.8% y en el femenino 45%.

No hubo variacién significativa en la edad media y grupos
de edad entre los casos confirmados y los no
confirmados. En la revision de Jain et. al. de casos
confirmados (272) en un periodo de 40 dias en EUA
durante la pandemia, la edad media fue de 21 afios *®; en
nuestro estudio los casos confirmados dieron una edad
media de 25.6 y los no confirmados de 21. Sin embargo,
si encontramos una edad media mas elevada en los
pacientes que fallecieron.

La mortalidad en nuestra poblacion fue del 5%. La OMS
reportd que en 70,000 casos confirmados reportados
desde abril 2009 hasta enero 2010, el 3.5% fallecieron.®®
Jain et. al. report6 una mortalidad de 7% en los 272
pacientes con infeccién confirmada.®® En nuestra
poblacion especificamente de casos confirmados, el
porcentaje de mortalidad fue de 4.7%. Es de notar que en
los casos que fallecieron, el promedio de edad se elevo a
40.5 afios, y a 44.6 ailos como media en los 3 pacientes
fallecidos con enfermedad confirmada. Jain et. al. reporto
una media de 26 afios en un grupo de pacientes fallecidos
con enfermedad confirmada.®?

Aunque en los primeros estudios realizados, como el de
Chowell et. al. en agosto 2009 reportaron que el 87% de
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las muertes y el 71% de los casos severos de neumonia
involucraron pacientes entre 5 y 59 afios, comparado con
17% y 32% de periodos de influenza estacional previos
22 estudios posteriores vincularon directamente la edad
avanzada con la mortalidad. Uno de estos fue publicado
por el mismo Chowell en mayo 2011, donde reporté un
indice caso-defuncion de 1.2% en promedio, pero de
5.5% en mayores de 65 afios ©?”. En el perfil
epidemioldgico nacional entre abril 2009 a abril 2010 los
grupos de edad predominantes con defunciones fueron
los mayores de 20 afios, mayor en el de 35 a 39 afios.®®
En un articulo de la OMS publicado en el 2010 reportaron
una tasa de fatalidad mayor en pacientes de 50 afios o
méas y menor en nifios.®® En un reporte de la Secretaria
de Salud de mayo del 2009, de 80 defunciones en casos
confirmados de influenza A H1IN1, 62 casos (77.5%) se
presentaron en grupos de edad de 20 a 54 afios.(” El
perfil epidemiol6gico de la influenza A H1IN1 2009 de
nuestro pais publicado en el 2011, reportd que las
defunciones se presentaron predominantemente en el
grupo de edad de los 35 a 39 afios.®® En nuestro estudio,
debido al bajo niumero de casos y, por lo tanto, de
defunciones, los grupos de edad en donde existieron
éstas no son bien representados, pero el 81% (9) tuvieron
entre 5 y 59 afios, muy similar al porcentaje reportado
inicialmente por Chowell et. al.

Uno de los estudios mas importantes que asocia la edad
avanzada con la mortalidad fue el reporte de los factores
de mal pronostico que mencioné la OMS en el 2009,
donde comenta que la tasa de hospitalizacion fue mayor
en nifos menores de 15 afos, pero la de mayor
mortalidad fue en personas arriba de 65.%® Con esto
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concluimos que a pesar de que la edad avanzada se
considera un factor protector para contraer la infeccion, es
a su vez un factor de riesgo para mortalidad en los que se
infectan. Esto tiene relacion con nuestros resultados.

En el perfil epidemiolégico de abril 2009 a abril 2010, de
las 2196 defunciones en casos sospechosos y 1244 en
confirmados en el periodo mencionado, en nuestro estado
ocurrieron 12 en cada grupo.®® Solo una defuncién de las
no confirmadas ocurri6 en nuestro hospital, pero
recordamos que nuestra informacion solo la obtuvimos a
partir de octubre 2009, por lo que entre abril a septiembre
del mismo afio desconocemos cuantas defunciones
ocurrieron en nuestro hospital en dichos casos.

En nuestros 207 pacientes, el porcentaje sin
comorbilidades fue de 60.3% por 39.6% de los que si
tuvieron algun tipo de comorbilidad; en los 56 paciente
con infeccién confirmada de nuestro estudio en quienes
contdbamos con la informacién necesaria, el 44.6% tenia
al menos una comorbilidad asociada. En el estudio de
Perez-Padilla et. al., el 44.4% tenia condiciones médicas
pre-existentes, recordando que eran pacientes con
neumonia grave por influenza A HIN1 confirmada.®"

En Espafa, Gonzalez-Candelas et. al. determin6 como
principales factores de riesgo para hospitalizacion a la
obesidad (IMC>40), neoplasias hematoldgicas,
cardiopatias, EPOC y enfermedades neuroldgicas, en ese
orden de importancia.®® Sin embargo, este estudio no
reporto los factores de riesgo asociados a mortalidad.
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Jain et. al. reporta en su estudio que el 73% de los
pacientes (casos confirmados) tenian una 0 mas
condiciones médicas concomitantes. El asma fue la
enfermedad més comun, encontrada en 29% de nifios y
27% de adultos; las alteraciones neurocognitivas,
neuromusculares o convulsiones se vieron en 20% de
nifios y 8% de adultos; el 29% de los adultos eran obesos
y el 26% obesos moérbidos, y el 90% de los obesos y el
81% de los obesos morbidos tenian una condicion médica
subyacente; en la poblacion infantil, el 30% eran obesos
y, de ellos, el 67% tenian una condicibn médica
subyacente. Jain et. al. concluyé6 que las principales
asociaciones encontradas fue la mayor prevalencia de
embarazadas entre los pacientes respecto a la poblacién
general, asi como la mayor prevalencia de obesidad
mérbida y las enfermedades concomitantes en la
poblacion infantil.®® La OMS reporté en el 2010 que las
embarazadas, los pacientes con inmunosupresion o
aguellos con enfermedades neurolégicas fueron sobre-
representados en los casos de infeccion severa por el
virus H1IN1 2009.©

En nuestro estudio, la comorbilidad predominante fue la
obesidad en el 14.5% de los pacientes, seguida del
tabaquismo en el 11.6%, hipertension arterial en el 9.6%,
diabetes mellitus en el 7.7%, asma en el 6.3%, otras en el
5.8%, IRC en el 4.3%, enfermedad cardiaca cronica en el
3.4%, inmunosupresion no especificada en el 2.4%,
infeccion por VIH/SIDA en el 1.9% y por ultimo EPOC en
el 1.4%. Estos resultados son similares a los reportados a
nivel nacional en el perfil epidemioldégico entre octubre
2009 y abril 2010, aunque aqui el mas frecuente fue el
tabaquismo con 7% (2° en frecuencia en nuestro estudio),
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seguido de la obesidad (1° en nuestro estudio) y otras con
6%, y diabetes, hipertensién y asma con 5% cada una.®®

La OMS comenta que en enfermedad severa o fatal, la
obesidad severa (IMC>35) u obesidad moérbida (>40) han
sido reportadas en rangos tan altos como 5 a 15 veces
mas que en la poblaciéon general, pudiendo ser los otros
factores de riesgo, a su vez asociados a obesidad,
contribuyentes.® Jain et. al. encontré en EUA que en
paciente ingresados a la UCI, el 67% tenian una condicion
médica subyacente, siendo asma o EPOC las
predominantes, pero también se  encontraron
inmunosupresion y enfermedades neuroldgicas, asi como
embarazo en el 9% de los pacientes; el porcentaje con
enfermedad de fondo fue practicamente igual en los que
fallecieron (68%).*® En Oceania, especificamente en
casos confirmados con influenza A HIN1 2009 que
ingresaron a una UCI en Nueva Zelanda y Australia, los
investigadores de influenza del Comité de Influenza de
Australia y Nueva Zelanda (ANZIC) encontraron que el
21% tenian un IMC mayor a 25; los factores
independientes asociados a muerte fueron tres:
requerimiento de ventilacion mecénica a su admision,
alguna condicion pre-existente y edad avanzada.®” En
otra publicacién de la OMS, ésta reporté que en 40% de
los casos confirmados que fallecieron, no se identificaron
enfermedades subyacentes, pero no se investigd acerca
de embarazo, obesidad y abuso de sustancias licitas
(alcohol y tabaco); a pesar de esto, encontraron una
mayor incidencia de hospitalizaciones y defunciones en el
tercer trimestre del embarazo.®)
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En nuestro estudio, el porcentaje de comorbilidades se
elevd en los pacientes que fallecieron, llegando a ser en
estos del 90.9% respecto al 39% de los no confirmados.
En ellos, la distribucion de dichas enfermedades fue
similar, aunque como ya se dijo previamente, en
porcentajes mucho mayores; las enfermedades en orden
de importancia en estos pacientes fueron obesidad en el
45.4%, tabaquismo y otras con 36.3% cada una, asma en
el 27.3%, diabetes mellitus y enfermedad cardiaca
cronicas con el 18.2% cada una, EPOC e hipertension
arterial con 9% cada una y no se reportaron casos con
infeccion por VIH/SIDA, IRC o alguna inmunosupresion de
otro tipo.

En el perfil epidemiolégico publicado en junio del 2011, la
comorbilidad asociada mas frecuentemente a defunciones
con infeccidon confirmada fue la diabetes mellitus en el
12.3%, seguida por la obesidad en 9%, hipertension
arterial en 6.6% y otras condiciones con 5%; el
tabaquismo se encontré en 1.4%.%® En la guia de
practica clinica del IMSS, con informacion de la SSA en
junio del 2009 acerca de defunciones con infeccion por el
virus influenza A HIN1 confirmada, el principal factor
asociado, al igual que en nuestro estudio, fue la obesidad
en el 37%; también la diabetes mellitus con el mismo
porcentaje, seguida de enfermedades cardiovasculares en
18.5%, tabaquismo en 13%, padecimientos respiratorios
en 8.3%, padecimientos autoinmunes en 2.8% vy
padecimientos neoplasicos en 1.3%. La obesidad tuvo
una alta prevalencia en enfermedad pulmonar grave que
requirié ventilacion mecanica.!”
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Comparando directamente ambas estadisticas, vemos el
principal factor de riesgo, que es la obesidad, asociada a
mortalidad con un porcentaje similar (45% vs. 37%), pero
encontramos que el porcentaje de tabaquismo vy
padecimientos respiratorios, los cuales tienen un
porcentaje significativo en nuestro estudio, tienen un
porcentaje mucho menor en el reportado previamente.

Las enfermedades que pueden ser asociadas con la
mortalidad debido a que tuvieron un porcentaje mucho
mayor en el grupo de los fallecidos fueron el tabaquismo
(36% vs. 11%), obesidad (45% vs. 14%), diabetes mellitus
(18% vs. 7%), asma (27% vs. 6%), enfermedad cardiaca
cronica (18% vs. 3%), EPOC (9% vs. 1%) y otras (36% vs.
5.8%). La hipertension arterial sistémica tuvo un
porcentaje similar entre ambos grupos (9% vs. 9.6%).
Encontramos un porcentaje menor en el resto de las
enfermedades, siendo la mas predominante la IRC (O vs.
4.3%), en segundo lugar otros tipos de inmunosupresion
no especificadas (0 vs. 2.4%) y con una diferencia menor
la infeccién por VIH (0 vs. 2%).

Directamente en VIH, tenemos una prevalencia nacional
reportada en el 2011 del 0.4%.%Y En nuestro estudio se
reporta una prevalencia mayor de estos pacientes en el
grupo de los sospechosos, pero no se reportaron
defunciones en este grupo de pacientes.

En diversas fuentes se reporta el embarazo como factor
de riesgo de enfermedad severa y mortalidad. La OMS es
una de esas fuentes, reportando especialmente embarazo
en el 2° y 3° trimestre e incluso en las 2 semanas post-
parto; de la poblacion estudiada en el mismo estudio
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reportaron 7-10% de embarazadas entre los pacientes
hospitalizados, 6-9% entre los de UCI y 6-10% de las
defunciones, y esto fue relevante tomando en cuenta que
la prevalencia es de 1-2%.® Jain et. al. reporté que 7% de
los casos confirmados eran embarazadas, y el 9% de los
ingresos a UCL®*®) En las UCI de Australia y Nueva
Zelanda se reportd que 9.1% de sus pacientes con
enfermedad confirmada por influenza A HIN1 2009 eran
embarazadas contra el 1% de la poblacién general.®¥ En
la guia de préctica clinica del IMSS también comenta que
el embarazo estd asociado a una mayor mortalidad tanto
en la influenza estacional como en la pandémica.”

Desafortunadamente nuestro estudio no fue concluyente
en este punto, ya que solo se reportaron 2 casos de
embarazadas (0.9% del total), ambas en el tercer
trimestre del embarazo, sin complicaciones reportadas y
sin resultado de la prueba definitiva.

La asociacion de asistencia ventilatoria mecanica ha sido
ampliamente relacionada con la mortalidad. Jain et. al.
reportd en EUA que 73% de sus pacientes requirieron
ventilacibn mecanica asistida, pero esta cifra se elevé al
100% en los casos que fallecieron.®®

En nuestro hospital, el 90.9% de los pacientes que
fallecieron tuvieron asistencia ventilatoria mecénica (10 de
11). Del total de casos sospechosos (217), el 6% (13) la
necesitaron; no hubo diferencia dependiendo de Ila
confirmacion o no de la infeccidn, ya que el porcentaje fue
de 6.3% y 5.8% respectivamente. La mortalidad de los
pacientes que tuvieron apoyo ventilatorio mecanico fue de
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77% (10 de 13). No encontramos bibliografia similar a
comparar con nuestros resultados.
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5. CONCLUSIONES

La confirmacion de infeccion por influenza A HIN1 2009
se hace solamente en un cuarto de todos los pacientes
sospechosos, siendo la estadistica similar a la reportada a
nivel nacional e internacional. Esto puede ser debido a
varios factores, que van desde la falta o retraso en la
basqueda de atencion médica de las personas enfermas,
el dificil acceso al sitio indicado para la toma de muestra,
la incorrecta toma, almacenamiento o procesamiento de la
muestra y al retraso en el reporte de los resultados. Es
importante comparar este porcentaje con paises
desarrollados, suponiendo que el porcentaje de
confirmacion seria mayor por los mayores recursos para
ofrecer atencion a los enfermos y capacitacion a las
personas involucradas en la busqueda del diagnostico
definitivo.

Aunque llegar al diagndstico definitivo no debe ser
impedimento para recibir tratamiento debido a que las
guias de practica clinica justifican el inicio de este
cumpliendo los criterios para casos sospechosos, los
primeros puntos mencionados referentes al inicio de
atencion meédica si representan un retraso en el
tratamiento, por lo que se deberan emplear medidas para
tener centro de atencion de facil acceso para toda la
poblacién, asi como la constante educacion a la poblacion
para detectar la enfermedad en sus estadios iniciales y
busqueda de atencibn en cuanto estos se presenten.
También consideramos que se deberd mejorar la
capacitacién al personal para la toma, mantenimiento y
procesamiento de las muestras.

48



Las principales manifestaciones clinicas ya estan
establecidas, y es por eso que son las que definen a un
caso sospechoso como tal; aunque no son especificas,
ante la sospecha de esta infeccion justifican el inicio del
tratamiento.

Tanto los reportes de la OMS como nuestro estudio
justifican el seguimiento estrecho de los pacientes que
presentan polipnea, disnea y/o cianosis, ya que son
factores de mal pronéstico para enfermedad grave,
incluyendo una relacion estrecha con mortalidad
demostrada en nuestro estudio. Por tal motivo, los
servicios de urgencias deberan estar capacitados para
detectar dichos casos y canalizarlos adecuadamente para
una atencion adecuada.

La edad media de los pacientes considerados como casos
sospechosos de infeccién por influenza a HIN1 2009 es
entre 20 y 25 afios, contrario a la edad de presentacion de
la influenza estacional que es en menores de 5 afos y
personas de la tercera edad; esto sigue apoyando la idea
de que el grupo de mayores de 60 afios estuvieron
protegidos contra este virus por sSu exposicion previa
antes de 1957. Sin embargo, a pesar que la edad
avanzada represento un factor protector para contraer la
infeccion, fue a la vez un factor de riesgo para mortalidad
en aquellos que si se infectaron. No hay diferencias
dependiendo del género.

El porcentaje de mortalidad en nuestro hospital es similar
al reportado a nivel nacional e internacional, que es
alrededor del 5%. La edad media mayor en los pacientes
gue fallecieron corrobora que esta es un factor de riesgo
para enfermedad severa y defuncion. El grupo de edad
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con mayor cantidad de defunciones es el de los adultos,
especificamente entre 20 y 55 afios, pero la mayor tasa
de mortalidad encontrada en otros estudios es en aquellos
mayores de 65 afios.

El 40% de los casos sospechosos de infeccion por
influenza A H1IN1 2009 tienen al menos una comorbilidad,
mientras que el 90% de los pacientes que fallecen las
presentan.

La principal comorbilidad asociada a los casos
sospechosos son la obesidad, tabaquismo, hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus y asma, en ese orden
de importancia.

La principal comorbilidad asociada a mortalidad fue
también la obesidad y en segundo lugar el tabaquismo,
pero la tercera en importancia fue el asma. Encontramos
alun mayor importancia en las primeras dos debido a que
otras comorbilidades pueden ser asociadas a las mismas,
como EPOC en pacientes con tabaquismo, la diabetes
mellitus e hipertension arterial sistémica en la obesidad, y
las enfermedades cardiacas crénicas asociadas a ambas.
Es por esto que se deben continuar de manera enérgica
las medidas para disminuir estos problemas de salud.

Por la gran importancia de las dos principales
comorbilidades, consideramos que los grupos en quienes
se debe enfocar la vacunacion, debe incluir
especificamente a las personas con obesidad y con
tabaquismo independientemente de la edad. Asi mismo,
pensamos que también se debe cambiar el enfoque de
vacunacion para cubrir a los adultos entre 20 y 50 afios
por ser estos en los que se presenta mas frecuentemente
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la infeccion y, por lo tanto, los que tienen el mayor numero
de defunciones; también deben ser incluidos los mayores
de 65 afios, no tanto por frecuencia de infeccion, sino por
contar con la mayor tasa de mortalidad.

Nuestro estudio no confirmo la asociacion del embarazo
con enfermedad grave o mortalidad debido a que solo se
reportaron 2 pacientes que no requirieron hospitalizacion.
Debido a que esto no concuerda con la informacion ya
conocida y definida en este aspecto, nos obliga a realizar
un mejor interrogatorio para recabar los datos de los
casos sospechosos.

La mortalidad en los pacientes que requirieron asistencia

ventilatoria mecéanica fue del 77%, por lo que es evidente
que este es un factor de mal pronéstico.
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ANEXOS

Resultados de RCP-TR
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Gréfico 1
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Presentacion clinica en casos sospechosos
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Grafico 2
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Presentacion clinica de defunciones
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(Gréfico 3)
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Comorbilidades en casos sospechosos
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Porcentaje de comorbilidades en casos sospechosos
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(Grafico 8)
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Porcentaje de comorbilidades en defunciones
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Asistencia ventilatoria mecanica en sospechosos
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(Grafico 10)
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(Grafico 11)
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