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ANTECEDENTES

Las Enfermedades del tracto respiratorio son una causa importante de morbilidad
y mortalidad que representa aproximadamente 4 millones de muertes a nivel
mundial, Mientras que los virus tales como influenza, parainfluenza, virus sincitial
respiratorio (VSR), y adenovirus estan bien descritos como importantes patégenos
respiratorios, los avances en las técnicas moleculares y gendmicos han

aumentado la deteccion e identificacién de nuevos virus respiratorios.

En la actualidad, la mayoria de los profesionales de la salud, abordan las
Infecciones virales asumiendo una etiologia viral unica, sin embargo una parte
sustancial de pacientes con enfermedades de las vias respiratorias puede tener
mas de un patogeno viral o viral y bacteriano juntos, llegando a tener una

frecuencia de entre 10-20%."

Cada vez hay mas evidencia en la literatura de la importancia de las infecciones
polimicrobianas. Interacciones virus-virus han sido reconocidos tanto
directamente, indirectamente y a través de pruebas inmunoldgicas. Sin embargo,
la relevancia clinica de copatdgenos de virus respiratorios en asociacion con la
enfermedad no esta claro. Varios estudios han reportado que las coinfecciones
virales estan asociados con una mayor morbilidad. Estos estudios muestran
mayores tasas de hospitalizacion y de admision a cuidados intensivos asociados a

la coinfeccion.

La influenza es una enfermedad respiratoria aguda causada por un virus de la
familia Orthomixovirus, la cual posee un solo género: el de los virus de la
influenza, que incluyen los tipos A,B y C, compuesto basicamente de proteinas y
cuyo genoma consiste en una unica cadena de ARN. Los virus Tipo A, estan
sujetos a mutaciones graduales, se subclasifica segun sus proteinas de superficie:

Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N). Los virus B solamente cambian por medio



de variacion antigénica y causan epidemias mas localizadas. Los virus de tipo C
son antigénicamente estables causando solo enfermedades esporadicas.’

En las tres pandemias anteriores, en 1918, 1957 y 1968, las infecciones
bacterianas secundarias contribuyeron al exceso de mortalidad. Las principales
bacterias secundarias identificadas en pandemias previas son Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes, siendo contribuyentes de la morbilidad y mortalidad aumentada en este
tipo de pacientes. *

En abril de 2009, un brote de influenza ocurri6 en México. Entre las cepas
detectadas durante la epidemia, hubo una nueva gripe pandémica A cepa
H1N1pdm09. Después de unas semanas, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) declaro alerta pandémica, siendo la primera del siglo XXI. Los hospitales
de la Ciudad de México recibieron un numero elevado inusual de pacientes con

Falla Respiratoria teniendo alta mortalidad. *

Pérez Padilla y Cols. reportaron los primeros 18 pacientes con Influenza
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) en
la pandemia del 2009, en la cual los pacientes se caracterizaron por ser
previamente sanos y de edades entre 13-47 afios en mas de la mitad de estos.”

Al principio de la pandemia, se informé una mortalidad de 21-48% en pacientes de
la UCI. La disfuncion organica, asociada principalmente con la infeccion de
Influenza A H1N1 que conduce a la unidad de cuidados intensivos es la
neumonitis rapidamente progresiva que resulta en insuficiencia respiratoria,
sindrome de Insuficiencia respiratoria aguda (SIRA) e hipoxemia refractaria. Otras
complicaciones clinicas incluyen disfuncién renal aguda que requiere terapia de
reemplazo renal (TRR), shock dependiente de vasopresores, rabdomidlisis,
encefalitis y miocarditis. Al igual que en las pandemias de influenza anteriores, la
frecuencia de la infeccidon bacteriana es alta, siendo desde 20-32% de todos los
pacientes en estado critico y el 26-38% de los casos fatales. La contribucién de la



coinfeccion bacteriana en el desarrollo de SIRA, falla multiorganica, y la muerte
frente a la infeccion viral de Influenza A H1N1 sigue siendo incierta.®

Enfermedades similares a la influenza se pueden atribuir a una amplia gama de
virus respiratorios, incluyendo Influenza A estacional y los virus de influenza B, la
nueva cepa del virus de la influenza pandémica A H1N1, adenovirus, virus sincitial
respiratorio (RSV), enterovirus (EV), rinovirus humano (HRV), Metapneumovirus
humano (hMPV), Bocavirus humanos (HBoVs), coronavirus (COVs), y virus
parainfluenza (PIV).

Ensayos de PCR Multiplex se han utilizado para detectar la presencia de una o

mas infecciones respiratorias virales en muestras de las vias respiratorias.

Un analisis realizado en China en 2010 mostré que los organismos bacterianos
mas comunes que causan coinfeccion con Influenza son Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus spp y Streptococcus spp,
para todas las coinfecciones bacterianas, las tasas de coinfeccion durante un
periodo de pandemia fueron mas altos que para los de temporada de gripe o

influenza estacional.®

Existen datos de que la coinfeccion bacteriana complica casi todas las muertes de
influenza, siendo hasta el 34% en la pandemia de 2009; la infeccion bacteriana
ocurre en los primeros 6 dias de la infeccion por influenza y es asociado a un
mayor riesgo de muerte. Los patdégenos que colonizan la nasofaringe, incluyendo
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus pyogenes se

aislan con mayor frecuencia.’

En un estudio prospectivo, multicéntrico realizado en Espafia, se encontré que
entre los adultos hospitalizados, los pacientes mas jovenes tenian un mayor riesgo
de enfermedad grave, de acuerdo con la conclusion de los estudios anteriores de
pacientes en estado critico. Los factores independientes asociados con

Enfermedad grave eran edades jovenes, enfermedades concomitantes cronicas,



obesidad morbida y la coinfeccion bacteriana. Por el contrario, a principio el

tratamiento con oseltamivir fue un factor protector.®

En México, en una serie de casos reportada por Pérez-Padilla y cols. en 2009 de
18 pacientes con Influenza A H1N1, ninguno presento coinfeccion bacteriana o
viral segun muestras y cultivos tomados al momento del ingreso al hospital. En un
serie de casos en un hospital pediatrico de Peru, Miranda Choque y cols. reportan
de 50 pacientes solo un coinfeccion ambulatoria por Streptococcus pneumoniae, y

ninguna coinfeccién viral. '’

En un estudio realizado en Estados Unidos en la pandemia del 2009, se evaluaron
77 casos confirmados, de los cuales 31 tenian evidencia histopatoldgica,
inmunohistoquimica y molecular de coinfeccién con una bacteria, incluyendo 10
casos con Streptococcus pneumoniae, 7 de Streptococcus pyogenes, 7 con
Staphylococcus aureus, 2 con Streptococcus mitis, y 1 con Haemophilus

influenzae; en 4 casos se trataba de multiples patégenos.

En otro estudio reportado en Estados Unidos de pacientes hospitalizados en la
Pandemia del 2009, de 255 pacientes, 156 tenian Hemocultivos obtenidos al
momento del ingreso, resultando solo 6 (4%) positivos, de los cuales 2 fueron
positivos para Staphylococcus aureus meticilino resistente, 3 para Staphylococcus
aureus Meticilino sensible y 1 para Staphylococcus aureus sin sensibilidad. De
igual manera 73 pacientes tenian cultivos de aspirado bronquial en las primeras
horas del ingreso al hospital, resultando solo 3 (4%) positivos, dos para
Streptococcus pneumoniae y uno para Moraxella catarrhalis’?

En un estudio retrospectivo observacional realizado en Espafia, con 364 pacientes
ingresados por Neumonia durante la pandemia del 2009 se reportaron 23
pacientes (6.3%) con Neumonia por Influenza A H1N1 y coinfeccién bacterianas,
de las cuales 13 (56.5%) fueron causadas por Streptococcus pneumoniae, 4
(17.4%) por Pseudomonas aeruginosa, 2 (17.4%) por Staphylococccus aureus 'y

otros.



Un estudio de Cohortes retrospectivo realizado en Texas durante la pandemia del
2009, de pacientes hospitalizados por causa respiratoria con panel viral positivo,
encontrando de 1192 perfiles tomados, 314 positivos para Influenza AH1N1, de los
cuales 24 fueron positivos para otros virus respiratorios, siendo el 71% con
Rinovirus, 8.3% VSR A, 4.2% VSR B, 4.2% Adenovirus, 4.2% Metapneumovirus,
4.2% Parainfluenza Il y 4.2% para Parainfluenza IV. Este es el unico estudio que
reporta la co-infecciones virales adquiridas en la comunidad de los pacientes con
Influenza AH1N1."

En México no contamos con informacion suficiente acerca de las coinfecciones

Bacterianas y virales que presentan lo pacientes con Influenza AH1N1 pdmOQ9 al

momento del ingreso al hospital.
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JUSTIFICACION

Segun la literatura, existe una relacién entre la coinfeccion de Influenza A
H1N1pdmO09 y otros virus y/o bacterias adquiridas en la comunidad en los
pacientes que desarrollan enfermedad similar a influenza, teniendo en algunos
estudios casos mas graves en relacion a la coinfeccidon bacteriana por

Neumococo'®.

Sin embargo no tenemos claro en nuestra poblacion cual es la prevalencia de
coinfecciones tanto virales como bacterianas adquiridas en la comunidad y su
impacto en la evolucion clinica de los pacientes principalmente SIRA al ingreso,
por lo que es importante realizar un analisis de nuestros casos. El Instituto
Nacional De Enfermedades Respiratorias (INER) es el centro Nacional de atencion
y referencia de los padecimientos respiratorios, en donde se concentra la
investigacion, ensefianza y atencion en torno a la patologia pulmonar, y por tal
motivo es necesario, al ser un centro de Alta especialidad, determinar esta

correlacion.

Con este estudio se pretende determinar cuales son las principales coinfecciones
tanto virales como bacterianas adquiridas en la comunidad, que presentan los
pacientes con diagnostico de Influenza A HIN1pdmO09 en el INER, vy si algunas de
estas se relaciona con mayor severidad de dafio pulmonar y su desarrollo de SIRA
grave al momento del ingreso al hospital.

Por otra parte, el determinar la prevalencia de las coinfecciones, asi como los tipos
de estas, sera de importancia para el Insituto ya que podran guiarse de manera
mas diriguida los esquemas antimicrobianos empleados al inicio, evitando uso de
antibioticos de muy amplio espectro, lo cual disminuira gastos excesivos e
inecesarios, logrando utilizar mejor los recursos. Asi mismo evitariamos el
desarrollo de patégenos multigrogoresistentes de la comunidad que ingresan a

nuestro instituto.
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Los estudios que se reportan en la bibliografia son principalmente de Estados
Unidos y Espaia, hay pocos datos de México en cuanto al tema, por lo que al ser
el INER un centro de referencia, contamos con muestras y datos suficiente para
determinar esta prevalencia, y de esta manera saber si es la misma que se reporta
en paises de primer mundo. Parte de los objetivos del estudio esta el determinar si
el tener una coinfeccion bacteriana o viral al momento del ingreso al hospital se
relaciona con el desarrollo de Gravedad, Fallas Organicas, pudiendo servir como

factor pronostico en estudios posteriores.
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HIPOTESIS

LA PREVALENCIA DE COINFECCIONES VIRALES Y
BACTERIANAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD EN LOS
PACIENTES CON INFLUENZA A H1N1 PDMO09 QUE SE
REPORTARA EN NUESTRO ESTUDIO, SERA LA MISMA
COMPARADA A OTROS PAISES YA REPORTADA

LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE INFLUENZA A
H1N1PDMO09 Y COINFECCION BACTERIANA AL MOMENTO
DEL INGRESO DESARROLLAN CON MAYOR FRECUENCIA
SIRA GRAVE
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OBJETIVOS

* Objetivo General:
» Determinar la prevalencia de las coinfecciones virales y bacterias
adquiridas en la comunidad en pacientes Diagnosticados con
Influenza A H1N1 pdmO09

* Objetivos secundarios:
» Conocer las principales coinfecciones virales y bacterianas en
pacientes con Influenza A H1N1pdmOQ9.

» Determinar la frecuencia de SIRA Grave en pacientes con Influenza
A H1N1 pdm09 y coinfeccion con Bacterias o Virus adquiridas en la
comunidad y si esto se asocia a un riessgo mayor en el grupo
bacteriano.

14



MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio
Investigacion Clinica y Epidemiologica.
Estudio Observacional y Transversal

2. Lugar del estudio.
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “INER”

3. Descripcion de la poblaciéon de estudio.

Todos los pacientes con diagnostico de influenza AH1N1pdmQ09 por
método de PCR en tiempo real segun protocolo de los CDC de Atlanta
identificados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica del periodo del
1 de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo de 2014 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias en las primeras 48hrs de estancia

hospitalaria.
Criterios de inclusion:

* Pacientes con diagnéstico de influenza AH1N1pdmQ09 por método de
PCR en tiempo real segun protocolo de los CDC de Atlanta
identificados dentro del laboratorio de Microbiologia Clinica del INER
del periodo del 1 de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo de 2014 en
el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

* Muestras enviadas al Laboratorio de Microbiologia del Instituto
referidas de diversas Instituciones cuyos pacientes hayan sido
ingresados al instituto.

* Cualquier edad

* Que cuente con expediente clinico completo

15



Criterios de exclusion:

* Pacientes a los cuales se les haya hecho el diagnostico de Influenza
AH1N1pdm09 en otro lugar que no sea el laboratorio de
microbiologia clinica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

* Pacientes en los cuales no se hayan tomado muestras para PCR y
para cultivo antes de las 48 horas de estancia en el INER

* Pacientes sin expediente clinico completo

Criterios de eliminacion:

* Pacientes con diagnostico de Influenza A H1N1 que no se les haya

tomado muestra para PCR para virus, bacterias o cultivo.

4. Tamano de la muestra

Al ser un estudio Observacional de un periodo definido, no se

necesita calcular el tamano de muestra

16



5. Variables

5.1 Variables independientes

NOMBRE | DEFINICIO DEFINICION TIPO DE INDICADOR
DE LA N OPERATIVA VARIAB
VARIABL | CONCEPTU LE
E AL

Edad Tiempo NA Cuantitati 1-99
transcurrido va
en afos a Discreta
partir de la
fecha de
nacimiento.

Sexo Fenotipo del NA Cualitativ 1: mujer
humano con a 2: hombre
sus nominal
caracteristic Dicotomi
as fisicas, ca
bioldgicas y
sociales que
establecen
diferencias
entre el
hombre y la
mujer

Infeccion Pacientes Prueba de PCR en | Cualitativ 1:si

por con tiempo real para a 2:no

influenza diagnostico | Influenza nominal

AH1N1pd | deinfluenza | AH1N1pdmO09 que | Dicotomi

mO09 A H1N1 se reporte con un ca
pdm09 por | CT menor a 32
meétodo de | segun protocolo de

17




PCR en CDC.
tiempo real
segun CDC
Coinfeccidé | Pacientes Bacterias Cualitativ | S. pneumoniae,
n por | con cultivos | Gram a H. influenzae,
bacterias de cualquier | positiva y Legionella spp,
Adquiridas | muestra Gram Mycoplasma
en la | clinica negativa, pneumoniae,
comunidad | valida con desarrollada Chlamydophila
Gram desarrollo en cultivo de pnheumoniae,
Positivas y | de agar que Chlamydophila
Negativas | patogenos haya psitacci, Coxiella
en muestras | cumplido burnetti
tomadas al | con el
ingreso o en | conteo de
las primeras | colonias
48 horas de | suficientes
estancia en | para
el hospital diagnosticar
infeccion y
haya sido
identificada
mediante el
sistema
Por PCR Cualitativ | S. pneumoniae,
a H. influenzae, M.

pneumoniae,
Chlamydophila
pneumoniae,
Bordetella

pertussis y

18




Legionella

pneumophila
Coinfeccio | Pacientes Prueba de Cualitativ
n por Virus | prueba PCR en a 1. Influenza A,
Respiratori | positiva tiempo real Influenza A
0s para virus para virus subtipo H1,
respiratorios | respiratorios Influenza A
por método | que se subtipo H3,
de PCRen | reporte Influenza B, Virus
tiempo real | segun Sincitial
segun CDC | protocolo de Respiratorio
al momento | CDC. (RSV)AyB,
delingreso | Luminex Metapneumoviru
o antes de panel s Humano
las 48 horas | Respiratorio (hMPV),
Rinovirus/Enterov
irus, Coronavirus
HKU1, NL63,
N229, SARS,
OC43, Bocavirus,
Parainlfluenza
1,234y
Adenovirus
Uso de | Paciente Paciente que Cualitativ 1:si
Ventilacién | que requiere | por deterioro a 2:no
Mecanica |de en la funcion nominal
Invasiva intubacién respiratoria Dicotomi
orotraqueal | clinica, ca
o] gasomeétrica
traqueostom | o
ia con uso neurologica
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de mente es
ventilador sometido a
para intubacion y
preservar la | conexién a
oxigenacion | un
y funciones | dispositivo
vitales. de
ventilaciéon
mecanica.
Uso de | Paciente Requerimien Cualitativ 1:si
Ventilacién | que requiere | to de soporte a 2:no
Mecanica | de soporte ventilatorio nominal
No ventilatorio | utilizando Dicotomi
Invasiva sin interfase y ca
necesidad ventilador
de sin criterios
intubacién clinicos,
orotraqueal. | gasométrico
Xo)

neurologicos
de
intubacién

orotraqueal.
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5.2 Variables dependientes

NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE INDICADOR
DE LA CONCEPTUAL | OPERATIVA | VARIABLE
VARIABLE
Muerte Pérdida de las | Pérdida de las Cualitativa 1: Si
funciones funciones nominal 2: No
vitales que | vitales que Dicotémica
preservan la | preservan la
vida vida
SIRA Sindrome de Indice de Cualitativa Leve:
Insuficiencia oxigenacion Leve PaO2/FiO2
respiratoria menor de 300 Moderada <300 pero >
aguda que que cursa con Grave 200 mmHg
cursa con radiopacidades Moderado:
disminucién del | bilaterales en PaO2/Fi02
indice de la radiografia. >100 -<200
oxigenacion y Grave:
opacidades PaO2/FiO02
bilaterales en <100

la radiografia
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6. Plan de recoleccion de informacion

La recoleccion de datos se llevara a cabo por el residente de tercer afio de la
especialidad de Neumologia adultos y el jefe de servicio de microbiologia clinica.

Etapa 1: Se obtendra una lista con nombre, numero de expediente, folio y fecha
de toma de muestra de todos los pacientes con diagndstico confirmado de
Influenza AH1N1pdm09 a través de RT- PCR en el departamento de
virologia/biologia molecular del servicio de microbiologia clinica del periodo del 01
de Noviembre de 2013 al 31 de Mayo de 2014 diagnosticados en el laboratorio de

microbiologia clinica del INER segun criterios diagnosticos por protocolo de CDC.

Etapa 2: Se revisaran los resultados existentes de la lista obtenida previamente
sobre cultivos bacteriologicos de vias respiratorias, PCR para virus respiratorios y
PCR Bacterias Atipicas en el departamento de bacteriologia del servicio de
microbiologia clinica del INER, los resultados se ordenaran por expediente,
nombre o numeros de folio para identificar a los pacientes

Etapa 3: Se revisaran los expedientes clinicos y radiologicos de las listas con la
intencion de determinar la presencia de SIRA

Etapa 4: Una vez clasificados adecuadamente los grupos se obtendran de los
expedientes clinicos, imagenologicos y de laboratorio datos demograficos,
clinicos, antibioticoterapia, radioldgicos, entre otras variables que puedan influir en
el analisis estadistico.

Etapa 5: Se vaciara la informacion recolectada en el programa SPSS22 para el
inicio de analisis de datos.

Etapa 6: Se hara la presentacion de resultados obtenidos y redaccion del trabajo.

Etapa 7: Preparaciéon de datos para publicacion.
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7. Analisis Estadistico

Se obtendran medidas de tendencia central, dispersion, frecuencias y

porcentajes analizadas utilizando el programa SPSS22.

Se calculara:

Prevalencia: Es el numero de casos que hay en un punto
determinado de tiempo. La Tasa de prevalencia: cociente del
numero de casos entre el numero de personas estudiadas

inicialmente

El analisis estadistico para comparacion entre grupos se realizara mediante X2, la

prueba exacta de Fisher o el analisis de varianza (ANOVA), dependiendo del tipo

de variable, tamano de muestra y la homogeneidad de los grupos.

Prueba de X?: se utiliza cuando se quiere investigar la asociacién
entre dos variables categdricas con una misma poblacion, o cuando
interesa investigar si en las diferentes poblaciones estudiadas los
valores o categorias de cada una de las manifestaciones se presenta

en la misma proporcion.

Si dos variables no estan asociadas, la proporcion de individuos en
cada categoria de una de las variables no depende de las categorias
de las otras; en cambio, cuando estan asociadas, la proporcion de
individuos en cada una de las categorias de una varible se modifica
al cambiar las categorias de la otra variable.

Para realizar esta prueba es necesario conocer como seria la
distribucion de los valores de frecuencia bajo el supuesto que no hay
asociacion. Para ello se elabora una tabla de contingencia donde se

clasifican los elementos exhaustivamente y en categorias
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mutuamente excluyentes, para dos o mas variables en forma

simultanea.

La clasificacion ese axhaustiva requiere que haya suficientes clasificaciones para
incluir a todos los individuos. Por otra parte, por categorias mutuamente
excluyentes se entiende que el mismo individuo no puede quedar clasificado en

mas de una categoria.

A partir de los valores de la tabla de contingencia se calculan los valores de las
frecuencias que se espera encontrar, llamadas frecuencias esperadas, bajo el
supuesto de no asociacién, que es la hipotesis de nulidad. La prueba consiste en
comparar esas frecuencias esperadas con las frecuencias observadas, y ver
cuanta discrepancia hay entre ellas. Bajo el supuesto de no asociacion, se espera
que esta discrepancia sea “pequefia” ya que no esta dada por el azar. Para
evaluar el tamafio de la discrepancia se obtiene un valor llamado x? calculado, y
se compara con un valor obtenido, llamado x?de tablas, obtenido de una tabla de

valores criticos de x°.

Requisitos

. Muestra representativa de cada poblacion

. Observaciones independientes

. Mediciones efectaudas en escala nominal u ordinal

. La clasificacion de los individuos debe ser exhaustiva y mutuamente
Excluyente

* La prueba exacta de Fisher permite analizar si dos variables dicotomicas
estan asociadas cuando la muestra a estudiar es demasiado pequefia y no
se cumplen las condiciones necesarias para que la aplicacion de la prueba
x* sea adecuada. Estas condiciones exigen que los valores esperados de al
menos el 80% de las celdas en una tabla de contingencia sean mayores de
5.
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Asi, en una tabla 2x2 sera necesario que todas las celdas verifiquen esta
condicién, si bien en la practica suele permitirse que una de ellas muestre

frecuencias esperadas ligeramente por debajo de este valor.

En situaciones como esta, una forma de plantear los resultados es su
disposicion en una tabla de contingencia de dos vias. Si las dos variables
que se estan considerando son dicotdmicas, nos encontraremos con el

caso de una tabla 2 x 2.

La prueba exacta de Fisher se basa en evaluar la probabilidad asociada a
cada una de las tablas 2 x 2 que se pueden formar manteniendo los mismos
totales de filas y columnas que los de la tabla observada. Cada una de
estas probabilidades se obtiene bajo la hipdtesis nula de independencia de
las dos variables que se estan considerando

El analisis de la varianza permite contrastar la hipotesis nula de que las
medias de K poblaciones (K >2) son iguales, frente a la hipotesis alternativa
de que por lo menos una de las poblaciones difiere de las demas en cuanto
a su valor esperado. Este contraste es fundamental en el analisis de
resultados experimentales, en los que interesa comparar los resultados de
K 'tratamientos' o 'factores' con respecto a la variable dependiente o de

interés.

El Anova requiere el cumplimiento los siguientes supuestos:

Las poblaciones (distribuciones de probabilidad de la variable dependiente
correspondiente a cada factor) son normales.

Las K muestras sobre las que se aplican los tratamientos son
independientes.

Las poblaciones tienen todas igual varianza
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El ANOVA se basa en la descomposicion de la variacion total de los datos con
respecto a la media global (SCT), que bajo el supuesto de que HO es cierta es una

estimacion de obtenida a partir de toda la informacién muestral, en dos partes:
* Variacién dentro de las muestras (SCD) o Intra-grupos, cuantifica la
dispersion de los valores de cada muestra con respecto a sus

correspondientes medias.

* Variacién entre muestras (SCE) o Inter-grupos, cuantifica la dispersion de

las medias de las muestras con respecto a la media global.

26



CONSIDERACIONES ETICAS

Debido al caracter descriptivo del estudio, retrospectivo con informaciéon tomada de
expedientes y considerando que éste reporte estd exento de cualquier riesgo a los
sujetos de quienes se obtendran los datos, no se obtendra consentimiento informado. La

informacion individual de los pacientes incluidos quedara confidencial.

Adicionalmente, se hizo previamente una aprobacion genérica para protocolos de

investigacion relacionados a la influenza.

Servira para la titulacion de un Médico residente de la especialidad neumologia
adultos del INER.
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RESULTADOS

Se analizaron 149 expedientes de 167 pacientes obtenidos de la lista de pacientes
con diagnostico de influenza en el laboratorio de microbiologia clinica en el
periodo definido para el estudio, de estos 126 son del subtipo AH1N1 84.6%, 12
de B 8.1%, 9 de H3 6% y 2 de H1N1 estacional 1.3%. De los 149 61.1% eran del
sexo masculino y 38.9% del sexo femenino, con una media de edad de 39.37 afos
+20SD.

Los diagndsticos enviados para el procesamiento de muestra fueron 45.5%
neumonia, 40.4% influenza, 14.1% otros diagndsticos. Del tipo de muestra
enviado para diagnostico del cual se obtendra material genético para el analisis de
resistencia 88.1% corresponden a hisopados nasofaringeos, 7.9% a aspirados

traqueales y 5% lavados bronquioalveolares.

3% de los pacientes refieren vacunacién previa en el expediente y 97% no
recibieron vacunacion previa. Sobre el estado inmunologico basal se ha
encontrado que 1% tenia VIH al momento del diagnostico, 0.8% presentaban una
enfermedad reumatoldgica de base, 8.7% alcoholismo, 40.5% obesidad, 8.7%
DM2, 10.3% HAS, 8.7% asma, 2.4% EPOC, 0.8% cancer, 0.8% tuberculosis, 1.6%

neumonia intersticial, 0.8% trastornos hepaticos y 0.8% uso cronico de esteroides.

En cuanto al cuadro clinico al momento del ingreso de los pacientes con influenza
en general fueron principalmente los siguientes signos y sintomas: fiebre, que la
presentaron 115 pacientes (77.2%), tos, 97 pacientes (65.1%), disnea, 89
pacientes (59.7%) y artralgias, 59 (39.6%).

Los hallazgos radiolégicos por radiografia de térax o por tomografia de térax mas
frecuentes encontrados al momento del ingreso: consolidacion con broncograma
aéreo 46 pacientes (30.2%), vidrio despulido 40 (26.8%) e infiltrado alveolar difuso
36 (24.2%).
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69 pacientes (46.3%) requirieron manejo avanzando de la via aérea y ventilacién
mecanica invasiva de los cuales solo 35 pacientes (23.5%) tuvieron estancia en
terapia intensiva, 40 pacientes (26.8%) requirieron ventilacibn mecanica no

invasiva durante su estancia hospitalaria.

Referente a mortalidad hospitalaria fallecieron 25 de los 149 pacientes (16.8%) y
las principales causas de mortalidad de acorde al certificado de defuncion fueron
choque séptico, influenza, lesion renal, falla organica multiple y neumonia. De los

pacientes con influenza AH1N1pdmO09 la mortalidad fue del 16.7%.

En cuanto a las coinfecciones virales y bacterianas al ingreso se realizo busqueda
mediante 2 métodos de identificacion; para la parte viral se recolectaron todos los
resultados de panel viral respiratorio mediante técnica RT-PCR avalada por CDC
de Atlanta de la plataforma Luminex que se realiza en el laboratorio de
microbiologia clinica. Para la parte de coinfecciones bacterianas de la comunidad
se identificaron todas aquellas positivas mediante PCR en punto final del kit para
bacterias respiratorias seeplex pneumobacer avalada por diversos estudios
clinicos en hisopados nasofaringeos, aspirados bronquiales y lavados
bronquioalveolares. El segundo método para bacterias de la comunidad fue el
cultivo bacteriolégico en medios convencionales principalmente agar gelosa
sangre y agar gelosa chocolate para el aislamiento de Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella spp, Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis. Después del
aislamiento se reviso la confirmacién de la identificacibn mediante el sistema
automatizado bacteriologico Vitek 2 para posteriormente ser descargados en la
base de datos.

Los resultados de coinfeccion en pacientes con influenza son los siguientes: de
149 pacientes con el diagnostico de influenza a 53 no se les realizo busqueda de
virus respiratorios asociados (35.6%), de los que se les realizo panel de virus
respiratorios se encontr6 que 83 (55.7) fueron negativos, 6 presentaron un
rinovirus (4%), 4 presentaron una infeccién por coronavirus (2.6%), 1 presento un

virus parainfluenza 4 (0.7%), 1 presento una infeccion por metaneumovirus (0.7%)
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y una por citomegalovirus (0.7%). Se encontré una triple infeccién viral en 4

pacientes 2 con rinovirus agregados, 1 con bocavirus y otro con metaneumovirus.

En cuanto a las bacterias de la comunidad identificadas por PCR en punto final se
encontré una coinfeccion con influenza y Streptococcus pneumoniae en 10 casos
(6.7%), con Haemophilus influenzae en 7 casos (4.7%), 2 con Clamydophila
pneumoniae (2%) y 1 con Mycoplasma pneumoniae (0.7%). Cabe mencionar que
a 64 pacientes de influenza (43%) no se les solicito busqueda por PCR de
bacterias causantes de neumonia de la comunidad y en el resto de las realizadas
65 fueron negativas a coinfeccidon bacteriana por PCR (43.6%). Se encontré una
triple infeccion bacteriana en 5 pacientes 4 con Haemophilus influenzae y 1 con

Streptococcus pneumoniae.

En el subanalisis de coinfecciones con influenza AH1N1pdmO09 se encontré que a
39.7% no se les realizo busqueda de otros virus respiratorios y 53.2% fueron
negativos. De los positivos 3.2% fueron coronavirus de los subtipos 229E y HKU1,
2.4% rinovirus, 0.8% parainfluenza y 0.8% metaneumovirus. Se encontrdé una

triple infeccion viral en 3 pacientes 2 rinovirus y 1 metaneumovirus.

Los pacientes con influenza pandémica no tuvieron busqueda de bacterias
respiratorias por PCR en el 48.4% de los casos, fueron negativas en el 38.1%,
6.3% con Streptococcus pneumoniae, 5.6% con Haemophilus influenzae, 0.8%
con Clamydophila Pneumoniae y 0.8% con Mycoplasma Pneumoniae. Se encontrd
una triple infeccion bacteriana en 4 pacientes 3 con Haemophilus influenzae y 1

con Streptococcus pneumoniae.
El 100% de los virus respiratorios identificados coinfectando influenza pandémica

se obtuvieron del primer hisopado nasofaringeo y de igual forma el 95% de las

bacterias por PCR.
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Del total de las coinfecciones identificadas por PCR en 5 los pacientes fallecieron:
2 coinfectados con rinovirus al ingreso, 1 con coronavirus 229E, 1 con
Haemophilus influenzae y 1 con Streptococcus pneumoniae.

6 pacientes coinfectados con virus respiratorios y 14 con bacterias respiratorias
tenian SIRA al ingreso. 4 pacientes coinfectados con virus respiratorios y 4 con

bacterias respiratorias identificados por PCR fueron ingresados a UCI.
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DISCUSION

De los 149 expediente revisados, el 84.6% fueron casos positivos para Influenza
AH1N1pdmQ9, lo que confirma la alta incidencia de este cepa durante el periodo
de estudio, De igual manera, la edad en la que se presentaron los pacientes no
difiere cuando se compara con la reportada a nivel mundial, teniendo una media
de edad de 39.37 afios 20 SD. Fiebre, tos, Disnea y artralgias es en nuestra
poblacion, al igual que la reportada a nivel mundial los sintoma cardinales, con
diagnostico de ingreso de Neumonia en el 40.4%, con patron Tomografico de
consolidacion y broncograma aéreo, sin embargo el Vidrio despulido y el infiltrado

alveolar difuso estuvo presente en un porcentaje importante de pacientes.

El 97% de los pacientes no habia recibido vacunacion previa, o que hace obligado
a las autoridades de salud y al cuerpo médico en general a difundir y concientizar
a la poblacion respecto al uso de la vacuna anualmente, y de llevar una vida
saludable, ya que la obesidad fue factor de riesgo en el 40% de los pacientes
hospitalizados con Influenza AH1N1pdmQ09, estando muy arriba de otras
alteraciones sistémicas que afectan de manera importante la inmunidad como la
infeccion por VIH o la Diabetes Mellitus tipo 2 asi como alteraciones estructurales
y funcionales del aparato respiratorio como es el caso del EPOC o las Neumonias

Intersticiales

Las muestras fueron en su mayoria obtenidas por hisopados nasofaringeos, de
donde se obtuvieron los resultados moleculares; solo en una minima cantidad
(5%) fue tomada por broncoscopia, lo que reafirma que el uso de métodos menos
invasivas de diagndstico, en el caso de esta entidad es adecuado, dejando los
meétodos invasivos, solo para casos especiales o en los que se sospeche alguna

otra patologia

Casi la mitad de los pacientes (46.3%) requirieron manejo avanzado de la via area
y ventilacion mecanica invasiva, sin embargo, debido a las caracteristicas de la

poblacién en nuestro Instituto, y a la cantidad que se recibe solo 23.5% del total
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estuvo en Terapia Intensiva. Valdria la pena analizar, de estos, pacientes
hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva, cuales fueron los criterios de
ingreso, la gravedad segun SOFA, Probabilidad de muerte segun SAPS 3 y la

mortalidad de los mismo, datos que no fueron objetivo de este estudio.

En cuanto a las coinfecciones Bacterianas y virales adquiridas en la comunidad en
estos pacientes, solo al 64% se le realizo busqueda de virus respiratorios, 36% no
se le realizo.

Ahora bien de lo pacientes que si tienen estudios de busqueda de virus
coinfectatnes, 8.3% del total fueron positivas para otros virus respiratorios, siendo

el mas frecuente por Rinovirus.

En cuanto a las coinfecciones Bacterianas identificadas por PCR en punto final,
solo en el 57% de los pacientes se les realizdé busqueda intencionada, siendo en
43.6% del total fueron negativos. 6.7% Streptococcus pneumoniae, 4.7%
Haemophilus influenzae, 2% Clamydophilia pneumoniae, 0.7% Mycoplasma

pnaumoniae

En el subanalisis de las coinfecciones de Influenza AH1N1pdmO09 con virus y
bacterias adquiridas en al comunidad solo en el 60.3% se le solicitaron busqueda
intencionada de virus respiratorios, siendo el mas frecuente Coronavirus de los
subtipos 229E y HKU1 en el 3.2%

La busqueda de bacterias por PCR se realizé solo en el 51.6%, siendo el mas
frecuente Streptococcus pneumoniae en el 6.3%, siguiéndole Haemophilus
influenzae en el 5.6%, Clamydophila Pneumoniae en el 0.8% y con Mycoplasma

Pneumoniae en el 0.8%

En cuanto a Insuficiencia Respiratoria, solo 6 pacientes coinfectados con virus
respiratorios y 14 con bacterias respiratorias tenian SIRA Grave al ingreso. 4
pacientes coinfectados con virus respiratorios y 4 con bacterias respiratorias
identificados por PCR fueron ingresados a la terapia intensiva, sin embargo, estos

pacientes no fueron necesariamente los mas graves.
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CONCLUSIONES

Las coinfecciones virales y bacterianas adquiridas en la comunidad con virus de la
influenza A H1N1 estan presentes en un pequeno porcentaje de los pacientes,
siendo Coronarivus, Ronovirus y Streptococcus pneurmoniae los mas frecuentes.

Llama la atencion como en el 40% de los pacientes aproximadamente no
realizaron busqueda intencionada de virus y bacterias, siendo esta una limitante
para prevalencia final, sin embargo, en nuestra poblacion se reporta la misma

prevalencia reportada a nivel mundial

En cuanto a la probabilidad de desarrollar SIRA Grave en los pacientes con
influenza AH1N1 coinfectados con virus y bacterias adquiridas en la comunidad, el
64% de los coinfectados con virus respiratorios y el 80% de los coinfectados con
Bacterias desarrollaron SIRA Grave al ingreso, siendo mas alto en la poblacion
con coninfeccion bacteriana, lo que nos debe de orientar a utilizar antibiéticos que
cubran Bacterias adquiridas en la comunidad, independientemente de la gravedad,
sin necesidad de utilizar Antibioticos de mayor espectro.
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ANEXOS

1. Hoja de recoleccion de datos generales

PROTOCOLO COINFECCIONES ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD EN INFLUENZA AH1N1

1 | Edad:|__ | | | sexo: O ¢O
A_ Patemo A. Matemo Nombres{s)
Fecha de ingreso: No.de Expediente: | | | | | |
Nivel socioeconomico: | ] Residencia Actual (Estado):
f"_"_T_O"";_\S TIPOINFLUENZA __Si__No ANTECEDENTES Si__No DATOS EPIDEMIOLOGICOS Si_No
nicio stbito Tabaquismo actual Vacuna contra la influenza en los
Fiebre > 38°C. tltimas 48 hrs. Tabaguismo pasado (exfumador) il e
Dolor de cabeza Enfermedades reumatologicas s
Estomudos Alcoholismo old2010 102011 2002012
Coriza Humo de Lefia
mgghon nasal Obesidad 3D2013 Mes:
eaias Diabetes Mellitus T -
gigmea hialina HAS ;iﬁ;e::ﬂizzglgun viajes, previo a los
inofagia " A sz
Mal ceneral g“o"?: Pais o Ciudad a donde viajo:
Tp"j’ SELA Otras enfermedades pulmonares .
Siiancias Disipidemia e il
Fatiga Cancer / Tumor '
Disnea SIDA / VIH
'(_‘}uanoe;? ) Tuberculosis
emopusis Neumopatia Intersticial
Dolor ab@ommal Cardiopatia Isquémica
Dolor toracico Otras enfermedades cardiacas
Dolor muscular Trastomo hepatico
Diarrea i Trastormo renal
Rechazo al alimento Inmunodeficiencias primarias
Nauseas o vomito Dislipidemia
Confusién/dificultad para pensar Uso cronico de esteroides
Imitabilidad Embarazo
EXAMEN FISICO Si_ No SIGNOS VITALES AL
Rash Cutaneo INGRESC
P ) Ki
Sibilancia e L1 1 1 K
Estatura . cm IMC:
Estertores/crepitaciones i
Disociacién éraco abdominal oo o
(respiracion paradgjica) Pulso L | puls/min

Cianosis (generalizada o
acrocianosis) Frecuencia respiratoria | |__|_ | respin'min

Presion arterial (mmiG) | L1 —WL_L_ |

Faringe hiperémica

INFECCION INFLUENZA

Saturacion de oxigeno | | %

o Negativo 40 H1 Estacional

1 HiNtpdmos s Hs
20 13 s Pendiente

s B

Fechadellenado: |_|_|/|_|_|/I_|_| _

NUMERO DE DIAS DE DIA MES ANO
ESTANCIA HOSPITALARIA

Diias de estancia pabellén o urg Nombre del médico adscrito o
residente:

Diias estancia en UCI

Diias estancia en total

37



Requerimiento de
Ventilacion Mecanica

PRUEBAS RADIOLOGICA

indice de Oxigenacion al
ingreso

Leve:
Pa02 /Fi02
>200

Sl NO

i.Se realizo TAC de torax?

¢Se realizo placa de torax?

RESULTADOS

Moderado: >100
-<200

Grave: <100

indice de Oxigenacion al
momento de coinfeccion

Leve:
Pa02 /Fi02
=200

Moderado: >100

ol Normal 1100 Infiltrado alveolar localizado en LI
10 Cavidad dnica
2D Multiples cavidades 13D Incremento arterial Pulmonar

3 Lesién nodular cinica 141 Panal de abeja

12D Dermrame pleural

4E| Multiples lesiones nodulares 151:| Enfisema

s Patran micronodular "miliar"ts L] Infiltrado intersticial LS
SD Consolidacion con broncograma 1?D Infiltrado intersticial LI
700 Infiltrado alveolar difuso 18] Patron Vascular

e] Infiltrado intersticial difuso 18] Engrosamiento pleural

-<200
o] Atelectasia 200 Calcificacion
10D!nﬁﬂrado alveolar localizado en LS 21 D\fndrio deslustrado
Grave: <100
Sl NO
# Requerimiento de PRUEBAS HEMATOLOGICAS
VMNI?
Si i AL INGRESO AL MOMENTO DEL
o DIAGNOSTICO
¢ Requenmiento de VMI? NOSOCOMIAL
DIAS
Duracion de VMNI Fechaen que se [ I (. (Y I o1
DiAS oblvells el DA  MEs Afo |om  WMES Ao
Duracién de VMI
RESULTADOS
s Cuantos
TRATAMIENTO PREVIO | Si  No dias o Hemoglobina | A IO s | 1 I ] |g4d
Recibio Oseltamivir antes T I%
de llegar al INER 10 Hematocrito Ll 1%
Recibio Corticosteroide I T |
antes de llegar al INER u Ll 10°IL (calulas/mm®
2 Pl tas e
— aque 10°(células/mm®
Recibio Anfibioticos antes
de llegar al INER I
|__|__|10°n(células/m
300 Recuento de L1 Ik i m’
leucocitos 3|_|_| 10°L{células/imm
1 1%
4 Neutréfilos 1%
s Linfocitos L% 1%
s Bandas 1% 1%
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BIOQUIMICOS DE SANGRE

Semisinteticas

1 D Betalactamico — Penicilinas

2 Betalactamico- Cefalosporina
300 Betalactamico — Carbapenémicos
4 Betalactamico — Aminopenicilinas

SD Betalactamico — Penicilinas

13 1 Azoles

15 1 Polimixina

1 D Lincosamida
12 I oxazolidinona

14 O] S-Nitro-Imidazoles

16 1 Esteroles (Anfotericina)
O Otro, Especifique:

AL MOMENTO DEL
AL INGRESO DIAGNOSTICO
NOSOCOMIAL
w1 m ] |
Fecha en que se obtuvo la I ¥ I W 1 1 DIA MES ANO
muestra: DIA MES  ANO
RESULTADOS
o Creatinina I J 1 Imgdl | I_1_J.I__1_Imgd
Dia de
10 ek 01 jun ) Y 17 MORTALIDAD o No E:::J:n
fallecio
10 pcr 1 Y N [0 Y [N (T [ 0 Fallecié durante su EIH
Mortalidad a 30 dias
200 1oH [ I__jun I V8
Fecha de muerte
30 Proteina c-
Causa de muerte
s e I mgd | g ) mgid 00 No falleci
10 Choque séptico
20 Lesion renal
D 30 Infeccion nosocomial
4 Procalcitonina 40 Complicaciones exirapulmonares Influenza
- Imgd L -] | mg/di 50 Influenza
60 Falla organica multiple
T7OOtra causa:
TRATAMIENTO EN EL INER _
Medicamento Cuantos dias
Medicamento Si No Cuantos dias
ANTIVIRAL e
00 No recibio 3 D Macrolido
10 Oseltamivir -
20 Amantadina/Rimantadina 7] Quinolona
30 Ribavirina gn Aminoglucasido
40 Triple Terapia
50 Doble terapia (comb) 9 O Tetraciciina
ANTIBIOTICO ) ) .
10 suffonamida - Trimetoprim
ol No recibis

sistémico?

#Recibit esteroide |
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NEUMONIA

Neumonia nosocomial (48 hrs posterior Sl NO
al ingreso)

Neumonia temorana Sl NO

Neumonia tardia Sl NO

Neumonia asociada al ventilador (48 hrs sl NO

Esterior a inicio de YMI)

NOTAS:
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2. Hoja de Recoleccion de Resultados Bacteriologicos

Edad-| | | | Sexo- mO

A Patemno

A Matemo

Hombres{s)

No.de Expediente: | | | |

FO

BACTERIAS GRAM POSITIVAS Y NEGATIVAS ADQUIRIDAS EN LA COMUNIDAD EN PACIENTES CON

INFLUENZA AH1N1
Sitio de obtencién de muestra: HEMOCULTIVOS
1O Pulmen 2 O sangre Bacteremia primaria sl NO
3 Dltiquido pleural 40 orina Bacteremia secundaria sl NO
s Tejido s LTracto 61
7 DPunta de cateter
Coinfeccion L | NO
BACTERIAS GRAM POSITIVAS
ANTIRIOGRAMA
00 Sin desarrollo 100 Enterococcus faecium
50S. Pneumoniae 36 O Kocuria knstinae
180 Ctra 27 O S. coagulasa neg
25 0 S. Hominis 23 O Enterococcus fecalis
260 5. Epidermidis
70 S.aureus
BACTERIAS GRAM NEGATIVAS
ANTIBIOGRAMA

00 Sin desarrollo
10 5 maltophila 20 Pseudomona aeuryginos
30 E coli 40 Abaumanii.
60 Enterobacter cloacae
90 H. influenzae 80 B. cepacia
110 S. marscences 170 Otra
200 Proteus vulgans 22 OA. ursingii
240 Aeromona sobria 280Morganella
290 Moraxella catarrhalis 3J00Achromobacter xylosoxidans
310 Enterobacter asburiae 320Sphingomonas paucimobilis
330 Klebsiella pneumoniae 340 Delitia acidovorans
350 Acinetobacter junii
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