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1. RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION: La influenza es una de las causas infecciosas mas frecuentes de
enfermedad respiratoria aguda grave que requiere atencion médica inmediata. Las
tasas de enfermedad grave y muerte son mas altas en extremos de edad, embarazadas
y comorbilidades. En México no existen estudios en poblacién pediatrica que describan
factores de riesgo en pacientes con influenza complicada.

OBJETIVOS: Determinar los factores de riesgo asociados a influenza complicada en el
Hospital Pediatrico durante 2014-2018 en Unidad Médica de Alta Especialidad en
Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS.

MATERIAL Y METODOS: Retrospectivo analitico, 22 diciembre 2014-21 abril 2018.
Criterios inclusion: <16 afios edad, sospecha influenza con complicaciones respiratorias
(neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda). Variables: PCR-TR,
complicaciones respiratorias, comorbilidades, periodo inicio sintomas - 1° atencién
medica e ingreso UMAE, citometria hematica, proteina C reactiva, gasometria arterial,
coinfeccion bacteriana, vacunacion anual influenza, administracion esteroides,
antibiodticos y antivirales.

RESULTADOS: 210 pacientes, 105 presentaron complicaciones respiratorias,
masculinos 55%, edad 4.8 afios (+ 4.5 afos), inicio de sintomas - ingreso UMAE 3.7
dias (x 4.1 dias). 78% tenian comorbilidades (OR 3.3), predominando Neumopatia
cronica (OR 6.6) y desnutricion (OR 3.5). 25% vacunacion influenza (OR 0.37). 97%
neumonia y 37% SDRA. Serotipo A HIN1 fue mas prevalente. 16% coinfeccién
bacteriana. 98% tenian tratamiento previo (antibidtico, antipirético, etc.). 24%
tratamiento Oseltamivir <2 dias iniciado sintomas (OR 1.9). 69.5% tratamiento esteroide
(OR 2.3). 65% ventilacion invasiva, periodo 11 dias (+ 9.6 dias). 53% ingreso UTIP.
28% fallecieron.

CONCLUSION: Los preescolares masculinos presentaban alguna comorbilidad, no
contaban con la vacuna contra influenza. La mayoria acudieron rapidamente a atencién
médica posterior al inicio de sintomas, pero tenian tratamiento previo a su ingreso
(antibidticos, antipiréticos, etc.), retrasando el inicio Oseltamivir, solo el 24% fue
administrado en <24 horas. La administracion esteroides,y antimicrobianos a su
ingreso; aumentaron el riesgo de complicaciones respiratorias.
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2. ABSTRACT

INTRODUCTION: Influenza is one of the most prevalent infectious causes of severe
acute respiratory disease that requires immediate medical attention. The rates of severe
illness and death are higher in patients in extreme ages, pregnant women and patients
with underlying medical conditions. In Mexico, studies in the pediatric population which
describe risk factors in patients with influenza with respiratory complications do not exist.

OBJECTIVES: To determine the risk factors associated with complicated influenza in a
Children’s Hospital’'s during 2014-2018 in the IMSS High Specialty Medical Unit of the
National Medical Center of the West (UMAE HP CMNO IMSS).

MATERIAL AND METHODS: Analytical retrospective, from December 22ns, 2014 to
April 21st, 2018. Inclusion Criteria: age <16 years, patients who presented respiratory
complications (pneumonia and acute respiratory distress syndrome). Study Variables:
RT-PCR for influenza, respiratory complications, comorbidities, lapse of time since onset
of symptoms to primary attention and admission to UMAE, white blood cells
components, C-reactive protein, arterial blood gases, bacterial coinfection, annual
vaccination for influenza, steroids administration and use of antibiotics and antivirals.

RESULTS: 210 patients were included, 105 presented respiratory complications, finding
a slight predilection for males on 55%, median age 4.8 years (+ 4.5 years), and time
from the onset of symptoms to admission to the UMAE was 3.7 days (+ 4.1 days). 78%
had comorbidities (OR 3.3), predominantly chronic lung disease (OR 6.6) and
malnutrition (OR 3.5). 25% was vaccinated against seasonal influenza (OR 0.37). 97%
pneumonia and 37% ARDS. Serotype A H1N1 was the most prevalent. 16% had
bacterial coinfection. 98% had previous treatment (antibiotic, antipyretic and
antihistaminies). 24% had Oseltamivir administered <2 days from the onset of symptoms
(OR 1.9). 69.5% had steroids administered (OR 2.3). 65% required invasive ventilation,
intubation time 11 days (+ 9.6 days). 53% of patients were admitted to intensive care
unit. 28% of patients died.

CONCLUSION: The most affected age group were male preschoolers, with more than
one comorbidity, and didn’t have seasonal influenza vaccine. Most of the patients looked
for opportune medical attention after the beginning of symptoms, however they were
previously treated upon admission (antibiotics, antipyretics, etc.), delaying the beginning
of antiviral. Serotype of influenza A H1N1 virus was the most frequent. Oseltamivir was
administered in 24% of patients in <24 hours. Steroids administration and antimicrobials
upon admission without any documented coinfection increased the risk of respiratory
complications in patients.

Key words: influenza virus, hlnl subtype; Mexico; diagnostic; steroids, antibiotics,
antivirals, Oseltamivir, RT-PCR, children; drug therapy; comorbidity.
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3. Abreviaturas

Abreviatura
ARN
ccllv3
CDC
CIBO
DFA
ETI
FDA
GPC

NP
NS1
NS2 o NEP
OoMS
OPS
OR
P
PCR

Significado
Acido ribonucleico
vacuna trivalente inactivada basada en el cultivo de células
Centro para el Control de Enfermedades
Centro de Investigacién Biomédica de Occidente IMSS Jalisco
tincién con anticuerpos fluorescentes directos
Enfermedad tipo influenza
Federacion para la Administracion de Alimentos y Medicamentos
Guia de practica clinica
Hemaglutinina
Intradérmico
tincién de anticuerpos fluorescentes indirecta
vacuna anti influenza inactivada
vacuna anti influenza inactivada trivalente
vacuna anti influenza inactivada tetravalente
Intramuscular
Intranasal
Infeccion respiratoria aguda grave
Infeccion de vias respiratorias bajas
Vacuna contra influenza de virus atenuados tetravalente
Antigenos de proteina de la matriz
resonancia magnética
Neuraminidasa
Nucleoproteina
Proteinas reguladoras postranscriptivas
Factor de exportacion nuclear
Organizacién Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud
Odds ratios / razén de momios
Proteinas polimerasas

Proteina C reactiva
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PCR-TR
PSS
RIDT
RIV3

RN
RR
SAMR
SAMS
SDRA
SINOLAVE
UMAE HP
CMNO IMSS
VMA
VPN
VPP
VSG
VSR

Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real
Prestadores servicios de salud
pruebas de diagndstico rapido para influenza
Vacuna anti influenza inactivada trivalente recombinante
Recién nacidos
Riesgo relativo
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
Staphylococcus aureus sensible a meticilina
Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
Sistema de Notificacion en Linea para la Vigilancia de la Influenza)
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional de Occidente, del IMSS
Ventilacion mecanica asistida
Valor predictivo negativo
Valor predictivo positivo
Velocidad de Sedimentacion Globular

Virus sincitial respiratorio
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4. INTRODUCCION:

La infeccion por el virus de la influenza es una enfermedad respiratoria febril
aguda, altamente contagiosa, de elevada morbilidad y que puede producir
complicaciones letales.®

La infeccidon por influenza es una enfermedad respiratoria infecciosa aguda de
origen viral que se propaga con rapidez, y aunque puede simular un curso benigno,
requieren atencion meédica inmediata, suele ser la responsable de miles de muertes al
afio en el mundo, debido a que afecta a todos los grupos de edad y puede ocurrir en
cualquier individuo. Las tasas de enfermedad grave y de muerte son mas altas en
pacientes <2 afos de edad, personas de edad avanzada (>65 afos), embarazadas y
las personas con condiciones médicas subyacentes (Ej. Asma, alteracion en el
neurodesarrollo, etc.).t 6

Las epidemias de influenza se repiten anualmente, durante el otofio y el invierno
en las regiones templadas. Estas epidemias anuales causan de 3 a 5 millones de casos
de enfermedad grave y de 250,000 a 500,000 muertes cada afio.®

Una vez adquirida la infeccion, los sintomas son muy parecidos a los del catarro
comun o resfriado, sin embargo suelen manifestarse de una manera mas abrupta y
severa, lo que provoca que el sujeto afectado deba ser hospitalizado, por el riesgo de
desarrollar complicaciones médicas secundarias graves, como neumonia viral,
neumonia bacteriana secundaria y el empeoramiento de condiciones médicas
adyacentes.

En los dltimos afios, se han observado en diversos estudios ciertas
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, diagnosticas y terapéuticas, lo que conlleva a
un aumento importante de la morbimortalidad una vez adquirida la enfermedad.

En México existen pocos datos sobre los factores de riesgo asociados en
pacientes pediatricos con influenza complicada, pese a la pandemia ocurrida en el
2009, siendo nosotros de los principales paises afectados, no existen estudios en la
poblacién pediatrica, los cuales son una fuente importante de contagio hacia otros
grupos etarios, dado el periodo prolongado de viremia; sumado a la falta de vacunacion

de influenza de manera anual y a la presencia de comorbilidades, los hacen un blanco
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facil en el periodo invernal, en donde el numero de hospitalizaciones por este
padecimiento cada vez va aumentando pese a las estrategias internacionales de
prevencion y control de esta patologia. Por lo que resulta de gran importancia identificar
de manera oportuna los factores asociados a complicaciones por esta patologia, con el

fin de disminuir la morbimortalidad y actuar de manera oportuna.
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5. MARCO TEORICO

La infeccion por el virus de la influenza es una enfermedad respiratoria febril
aguda, altamente contagiosa, de elevada morbilidad y que puede producir
complicaciones letales.® Es una enfermedad con un importante carga para el uso de
recursos sanitarios, especialmente durante las epidemias y pandemias.’

Debido a que muchas infecciones de vias respiratorias pueden asemejar cuadros
de infeccion por influenza, la OMS cre6 una definicion operacional con el fin de captar
los casos con alta probabilidad de infeccion por influenza al primer contacto, quedando
establecido que la persona de cualquier edad que presente o refiera haber tenido fiebre
> 38°C, tos, y cefalea, acompafadas de 1 o mas de los siguientes signos o sintomas:
rinorrea, coriza, artralgias, mialgias, adinamia, faringitis, dolor toracico, dolor abdominal,
congestion nasal o diarrea (en <5 afios de edad, se considera como un signo cardinal la
irritabilidad, en sustitucion de la cefalea). En un estudio acerca de la probabilidad de
caso de ETI de salir positivo a PCR-RT para virus de influenza tiene un valor predictivo

positivo (VPP) 83%, y en el caso de infeccion por influenza A el VPP es del 80%.% 10

5.1. Etiologia

El virus de la influenza es un virus ARN, perteneciente a la familia de
Orthomyxoviridae, existen 3 tipos (A, B y C). El segmento del genoma viral cuenta con
una envoltura lipidica en la superficie los cuales contienen Hemaglutinina (H) y
Neuraminidasa (N), antigenos de la superficie, los cuales confieren virulencia ante el
huésped, ademas de clasificar en subtipos segun la combinacion de ellas. El virus de la
influenza A contiene diversas combinaciones, dado que cuenta hasta el momento con
17 Hemaglutinina y 10 Neuraminidasa (por ejemplo: HIN1, H3N2, H5N1); los virus de la
influenza B y C, no cuentan con subtipos conocidos. El virus de la influenza tipo A es
capaz de infectar multiples especies (humanos, aves, equinos, cerdos, etc.), es
antigénicamente inestable, debido a las variaciones que suelen tener los antigenos H'y
N de forma periédica; lo que hace que sus brotes sean mas extensos y graves. Las
variaciones antigénicas mayores (antigenic shifts) solo aparecen con el subtipo Ay

pueden parecer en pandemias; muestran cambios en la Hemaglutinina, o la
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Neuraminidasa. Las variaciones menores (antigenic drifts) puede encontrarse en los 3
subtipos del virus de la influenza; que circulan entre una y otra pandemia; tienen sus
variaciones en el antigeno H y son resultado de mutaciones puntuales que abarcan el
segmento de RNA que codifica la Hemaglutinina, que aparecen con mayor frecuencia
en cinco regiones hipervariables. Es poco posible que surjan de manera simultanea las
dos mutaciones puntuales y, por ello, se piensa que las variaciones menores son
consecuencia de mutaciones seriadas durante la propagacion del virus de una persona
a otra. % %10 | os virus de influenza B, suele afectar solo a humanos, tienen variaciones
antigénicas menos frecuentes en el genoma, limitandose a casos de influenza
estacional, y en raras ocasiones epidemias. Los virus de influenza C infectan solo a
humanos y cerdos, ocasionando solo casos de afeccion leve de vias respiratorias

superiores, son antigénicamente estables, y no suelen causar epidemias.*3

5.2. Epidemiologia

El virus de la influenza es un virus altamente infeccioso, el cual ha sido
responsable de las pandemias mortales a lo largo de los siglos XIX y XX; causando
millones de muertes en todo el mundo. La pandemia mas reciente aparecié en marzo
del 2009 con el 1° caso reportado en California, causado por el virus de la influenza
A(H1N1); por otra parte, por el mismo tiempo en México surgio una ola de infeccion de
vias respiratorias bajas, que estaba cobrando la vida de muchas personas, entre ellas
el grupo etario con mayor afectacion y presentacion de formas severas se observo en
adultos jovenes, llevando a la investigacion para su identificacion, mecanismo de
ataque, el tratamiento adecuado y disminucién de su propagacion. Sin embargo el virus
de la influenza A (H1IN1) pdm09 se extendié rapidamente en todo el hemisferio sur y
mas tarde en el hemisferio norte. Debido a esta rapida propagacion, la Organizacion
Mundial de la Salud intensifico la alerta de pandemia a fase 6 (pandemia mundial) el 11
de junio de 2009. 8''Hasta el 6 de agosto de 2009, el virus se encontraba en 6
continentes con 177,457 casos confirmados por laboratorio y 1462 muertes a nivel
mundial.1? 1315

Cada afo se registran brotes de influenza, suelen aparecer por intervalos

variables (ej. cada 1-3 afios).** 16 Actualmente circulan 3 cepas del virus de la influenza
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en las ultimas temporadas, 2 del subtipo A (HLIN1 y H3N2), y 1 de subtipo B (Yamagata
o Victoria).’

El virus de la influenza afecta cada afio aproximadamente 5-20% de los nifios de
edad escolar, teniendo las tasas de ataque mas altas durante las épocas de pandemia
y estacionales. Los nifios son los principales vectores y propagadores de este virus, con
una tasa de ataque de hasta el 25%, ademas de que en ellos, la tasa de replicacién es
mas prolongada. La transmision de influenza ocurre de humano a humano por gotitas
de fligge (>5 um en didmetro) y contacto con fémites contaminados. 1719

Aunque la enfermedad por influenza grave puede ocurrir en todas las edades, los
nifios sufren de las tasas de infeccion mas altas, y cada afio se estima un aproximado
de 870 000 niflos <5 afios a nivel mundial suelen ser hospitalizados debido a alguna
forma de presentacién de vias respiratorias; de los cuales entre 28 000 y 111 500
muertes, fueron atribuidas a causas relacionadas con la influenza; en donde la gran
mayoria ocurre en paises en vias de desarrollo, lo que ha llevado a crear acciones de
prevencion de manera anual para reducir este nimero.?°

La cepa anual suele ser nueva para los lactantes <1 afio, ya que carecen de

propios anticuerpos para defenderse; sin embargo, en ultimos estudios se ha
demostrado que las madres en etapa gestacional o puerperal, logran pasar estos
anticuerpos de forma trasplacentaria y lactancia, protegiéndolos durante los primeros 6
meses de vida postnatal.?
Diversos estudios refieren tasas mas altas de hospitalizacién entre los nifios < 2 afios
(IC 95%, OR 1.71-3.69), condiciones médicas subyacentes (por exacerbacion de la
enfermedad crénica); y/u otras condiciones de alto riesgo para complicaciones (Cuadro
2).22?5 Se ha observado que los pacientes con co-morbilidades como desérdenes
neuroldgicos (IC 95% OR 2.82-7.55), antecedente de prematurez (OR 2.47-7.58),
enfermedad de células falciformes (OR 1.63-7.37), inmunosupresion (OR 1.24-4.61),
diabetes (OR 1.20-4.58), enfermedad pulmonar cronica (OR 1.56 -2.84), asma (0.82-
2.26) y obesidad (OR 0.61-1.62), los cuales fueron asociados con hospitalizacion.?*

CUADRO 1. GRUPO DE RIESGO ALTO PARA COMPLICACIONES Y MUERTE DEBIDO A
INFECCION POR INFLUENZA.
Personas e Nifios entre 6-59 meses de edad y adultos >65 afios de edad
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con alto e Adultos y nifios que tienen enfermedades cronicas pulmonares (ej.

riesgo de Asma), cardiovasculares (excepto hipertension controlada), renales
contraer crénicas, hepéticas crénicas, hematoldgicas (incluyendo
influenza hemoglobinopatias), trastornos metabdlicos cronicos (incluyendo
grave o diabetes mellitus), trastornos neurolégicos (incluidas enfermedades
complicada neuromusculares, epilepsia, infarto cerebral, paralisis cerebral, etc.) y

tumores malignos.

e Personas con inmunosupresién, incluida la causada por
inmunosupresores o por infeccién por VIH

e Mujeres que estdn o estardn embarazadas durante la temporada de
influenza o después del parto (dentro de las 2 semanas posteriores al
parto)

¢ Niflos y adolescentes (de entre 6 meses a 18 afios) que estan recibiendo
terapia de acido acetilsalicilico a lo largo plazo y que podrian estar en
riesgo de experimentar el sindrome de Reye después de la infeccion por
el virus de la influenza

e Residentes de asilos de ancianos

e Indigenas americanos

e Obesidad mérbida (IMC>40)

Tomado: Prevencion, diagnédstico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones.
México: Secretaria de Salud, CENETEC-Salud; 2015. Fecha de publicacion 02/julio/2015. Disponible en:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

5.3. MANIFESTACIONES CLINICAS
5.3.1. Caracteristicas clinicas de la influenza sin complicaciones

Un amplio espectro de enfermedades en los nifios esta asociado con la infeccion
por virus de la influenza. %6-2° Las manifestaciones clinicas son influenciadas por la
edad, el estado inmune subyacente, y la presencia de comorbilidades crénicas. 3934 Las
infecciones por virus de la influenza A y B no se pueden distinguir sobre la base de los
signos clinicos y sintomas, gravedad de la enfermedad, u otras infecciones por virus
respiratorios. La sintomatologia por el virus de la influenza frecuentemente se desarrolla
entre el 1° al 4° dia posteriores a la exposicion (media 2 dias); observandose la mayoria
de ellos al 2° dia de la enfermedad y continian hasta resolverse de 1-2 semanas
posteriores.3!

La fiebre alta es sintoma cardinal que puede ser sugestiva de la infeccion por
influenza. 3! La influenza en los recién nacidos (RN) y lactantes pueden cursar con
fiebre alta y un cuadro clinico similar a la sepsis; en donde en los RN pueden

manifestarse como apnea; o sintomas que van desde una enfermedad leve a una
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insuficiencia respiratoria severa. 32 Los nifios con antecedentes perinatales (prematurez
(OR 5.43), bajo peso al nacer (2.35), sindrome de dificultad respiratoria (1.36) 3932,
edad <2 afos (OR 6.82) y aquellos con condiciones médicas cronicas pueden estar en
mayor riesgo de contraer formas graves (OR 5.7). %2 La diarrea y los vémitos son mas
frecuentes en los lactantes y preescolares que en niflos mayores, suelen observarse
con mayor frecuencia en infeccién por influenza B. 32 En escolares y adolescentes
pueden tener la aparicion subita de fiebre, tos no productiva, disnea, rinorrea o
congestiébn nasal, mialgias, cefalea, faringitis, entre otros (Cuadro 2).3%* Los
estornudos, conjuntivitis, convulsiones febriles no asociadas a sindromes epilépticos,
alteracion en el estado de conciencia, sibilancias y exantemas son poco frecuentes.*: 35
Se ha observado alta probabilidad de padecer infeccion por virus de la influenza A
(HIN1) pdm0Q9 cuando se asocia con la presencia de tos (OR 3.08-6.42), epistaxis
(1.03-14.37), fiebre (1.10-3.06), cefalea (1.02-2.05) y mialgias (1.01-2.19).33 Mientras en
otros estudios se observé la relacion con la presencia de tos, disnea, faringitis y cefalea

en los nifios con condicién médica pre-existente.®

CUADRO 2. FRECUENCIA DE SINTOMAS Y SIGNOS DE INFECCION POR INFLUENZA
CLASICA EN NINOS Y ADOLESCENTES

43-89%
33-66%
13-58%
24-64%
21-57%
7-63%

23-39%
20-60%
16-21%
6-28%

11-33%
22-67%
51-98%
12-55%
16-37%

Tomado de: Prevencion, diagndéstico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones. México: Secretaria de Salud,
CENETEC-Salud; 2015. Fecha de publicacién 02/julio/2015. Disponible en:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html.
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5.3.2. Complicaciones de la Influenza

Aungue para la mayoria de los nifios con influenza es una infeccion autolimitada
cuya resolucion de los sintomas suele ser posterior a 1 semana de haber iniciado la
enfermedad, sin embargo muchos pacientes pueden desarrollar complicaciones. Tanto
los nifios previamente sanos como los que presentan comorbilidades son susceptibles a
complicaciones, que van desde afecciones menores como la otitis media aguda (OMA)
hasta enfermedades significativas incluyendo insuficiencia respiratoria y muerte. La
otitis media es una de las complicaciones mas frecuente en nifios pequefos; junto con
la bronquitis y sinusitis, las cuales pueden ser manejadas de forma ambulatoria; asi
como la exacerbacion leve a moderada de condiciones médicas subyacentes. 32 Sin
embargo, una exacerbacibn moderada a severa de la enfermedad crénica puede
requerir hospitalizacion, e incluso de cuidados intensivos. Los nifios con comorbilidades
se encuentran en mayor riesgo de complicaciones pulmonares severas Yy
hospitalizaciéon prolongada (OR 1.35-3.51).3% 36 Sin embargo, los nifios previamente
sanos también pueden experimentar un avance fulminante de complicaciones graves
por la influenza.®® La neumonitis viral y neumonia viral pueden ocurrir en todas las
edades, frecuentemente en pacientes con comorbilidad o inmunocompromiso, y pueden
variar segun las caracteristicas del virus. 3>% Los hallazgos radiol6gicos de neumonia
viral por influenza incluyen infiltrados intersticiales bilaterales o irregulares
(encontrandose frecuentemente en casos de formas severas o casos fatales), infiltrados
difusos o en “vidrio esmerilado”, opacidades multifocales, y consolidacion segmentaria o
lobar (encontrdndose en varios estudios como hallazgos frecuentes en asociacion a
neumonia bacteriana, siendo los I6bulos basales los mas afectados) y en menor medida

datos de derrame pleural y atelectasia (Figura 1).33-3%

FIGURA 1. Caracteristicas radiolégicas de pacientes con infeccion por influenza

Tomado: James D. Cherry, William J. Steinbach, Gail J. Harrison, Peter J. Hotez, Sheldon L. Kaplan, 8(2014). FEIGIN AND CHERRY’S TEXTBOOK OF
PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASES. United States of America: Elsevier. Pags. 2326-2358.
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La neumonia bacteriana secundaria puede estar asociada con la progresion
fulminante a insuficiencia respiratoria dentro de 2 a 5 dias posterior al inicio de los
sintomas; los patdégenos bacterianos frecuentemente asociados son Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis y Streptococcus pyogenes;
en otros estudios, Haemophilus influenzae (tipo B o no tipificable) también puede ser
identificado.32:343537.39 E| curso clinico respiratorio mas fulminante se observa en la
coinfeccion causada por S. aureus; estuvo asociado a mortalidad en nifios previamente
sanos que se encontraban criticamente enfermos por infeccion por influenza A (H1N1)
en 2009.3537.3%3demas de también reportarse coinfeccién viral, siendo el virus sincitial
respiratorio (VSR) mas frecuente en algunos estudios y viendo este sinergismo de mal
prondstico para la vida, seguido en menor frecuencia por el adenovirus.3® 36

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SDRA) se observé en pacientes
con neumonia previa, y fue motivo en varios estudios de ingreso inmediato a UTIP,
siendo también de las principales causas de muerte, sobre todo en menores de 2 afios,
con comorbilidades previas (con mayor frecuencia en asmaticos, alteraciones
neuromusculares, cardiopatias y neumopatias cronicas) y sin antecedente de
vacunacioén contra influenza y/o neumococo.3>4°

Los nifios con exposicidn pasiva al humo del tabaco pueden estar en riesgo de
desarrollar enfermedad por influenza de forma severa. 38 39

Diversos estudios han identificado de forma consistente que los nifios < 2 afios
de edad tienen un mayor riesgo de hospitalizacion y muerte. 3%4° En un estudio de nifios
que acudieron a urgencias pediatria en la temporada 2009-2010, se observo en quienes
requirieron hospitalizacion, su forma de presentacion clinica fue: disnea (OR 5.82),
taquicardia (OR 2.61) y fatiga (OR 1.96). Los pacientes cuya presentacion fueron de
sibilancias (OR 0.44), congestion nasal (OR 0.68), fiebre (OR 0.41), cefalea (OR 0.51),
mialgias (OR 0.44), y faringitis (OR 0.72) fueron estadisticamente menos significativo
para su admision en UTIP; ademas de la disnea progresiva y cianosis, los cuales fueron
observados frecuentemente en casos fatales. Sintomas como fiebre, mialgias vy
hemoptisis se observaron como datos de hemorragia pulmonar. Los pacientes no
hospitalizados tuvieron fiebre y sibilancias como indicadores tempranos de progresion

de la enfermedad.4!
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La muerte subita puede ocurrir después de un breve curso de la ETI. En algunos
estudios se observd cdmo los grupos etarios de mayor letalidad eran escolares,
lactantes, seguidos de preescolares y adolescentes, teniendo un ligero predominio en el
sexo masculino.'#>18 En multiples estudios se ha observado la alta relaciéon de
comorbilidades ([RR 2,97 (1,45-6,09); correspondiendo a la enfermedad neuroldgica el
mayor riesgo [RR 5,00 (2,84-8,81)], seguido de la enfermedad genética [RR 3,67 (1,58-
8,52)], la desnutricion [RR 3,07 (1,46-6,48)] y la prematurez [RR 2,28 (1,14-4,56)));
inicio tardio del tratamiento antiviral, uso de corticoesteroides al ya estar instaurado el

SDRA y no actualizaciéon de vacunacion contra influenza con casos letales.38-41

5.3.3. Factores de riesgo para ingreso a las unidades de cuidados intensivos
pediatricos

Determinar los factores de riesgo al momento del ingreso de un paciente que
pudiera complicarse es la meta de muchos estudios en la actualidad, observandose no
solo edad y antecedentes de comorbilidades como Uunicos factores, también los
aspectos clinicos y laboratoriales, son los que nos ayudan a poder predecir como sera
la evolucion clinica de ese paciente y la temprana intervencion terapéutica con el fin de
disminuir la tasa de letalidad.** Las comorbilidades mas frecuentes en diversos estudios
fueron exacerbacion severa de asma (la mas frecuente), alteraciones neuroldgico-
musculares (incluido PCI, en 2° lugar de frecuencia, ademas de considerarse alto riesgo
para infecciones respiratorias debido al mal manejo de secreciones y mal nutricion),
estatus epilépticos en descontrol, desnutricibn cronica, cardiopatia congénita,
patologias hematolégicas y estado de inmunosupresion (incluidos estados hemato-
oncolégicos, farmacolégico, inmunosupresién congénita o adquirida).*%4? Sin embargo,
se observé también que una tercera parte de los admitidos en UTIP eran previamente
sanos.*? Los sintomas y signos frecuentemente encontrados en quienes fueron
admitidos en UCIP: tos productiva, datos de coinfeccion, alteracion neurologica
(confusion), llenado capilar prolongado, disnea progresiva, cianosis, dolor pleuritico,
diarrea e hipotension arterial.*? 43

La presencia de las siguientes alteraciones laboratoriales de manera inicial, en

pacientes admitidos en la UCIP: hipoxemia (PaO2 <57.5 mmHg; sensibilidad 90% y
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especificidad 83%); leucocitosis (>15,000 cel/L) con linfopenia <1,000 células /L
(sensibilidad 59%, especificidad 97.6%), PCR > 10 mg/L (también asociada a
insuficiencia respiratoria, con OR 4.2), neutrofilia (>15,000 cel/L), trombocitosis
(>500,000 cel/L), anemia con hemoglobina (<10 g/dl), elevacién de deshidrogenasa
lactica (DHL >225 IU/L), Aspartato aminotransferasa (AST >40 IU/L), Creatininquinasa
(CPK >175 IU/L), Creatininquinasa fraccion MB (CPKMB >6.8 ng/ml), nitrégeno ureico
(BUN >20 mg/dl), glucosa (>200 mg/dl). 414445 La leucopenia y linfopenia (con
incremento de monocitos, se asociaba a formas severas de influenza, siendo
catalogado en algunos estudios como marcador predictivo). La PCR > 10 mg/L se
asocié a neumonia bacteriana (teniendo una media de >50 mg/L para coinfeccion
bacteriana, y >80 mg/L para complicaciéon pulmonar).#? 45> Diagnostico de neumonia al
momento de su ingreso fueron asociados a hospitalizacion tanto dentro como fuera de
UTIP (OR 13.0).4

5.4. DIAGNOSTICO
5.4.1. Examenes diagnosticos

Las pruebas de diagnostico de la influenza varian segun el método, la
disponibilidad, el tiempo de procesamiento, la sensibilidad, y el coste (Tabla 3), que
debe ser considerado a la hora de ejercer un mejor juicio clinico. 43 44

TABLA 3. COMPARACION DE EXAMENES DIAGNOSTICOS DE INFLUENZA
Examen Método Disponibili ~ Tiempo de  Sensibilid Distingue

Cost

diagnostico dad procesamie ad subtipos o]
nto Influenza
A

Prueba rapida de Detecci6  Amplio <30 minutos  10-80% No $
influenza n de
antigeno

Ensayos de Detecci6  Amplio 1-4 horas 70-100% No $
inmunofluorescenci Ml
a directo e indirecto Ele[=1gle

@0 [\ = TETAVIE=IRY  Aislamien  Limitado 3-10 dias 100% Si $$
to viral

Examenes de Detecci6  Limitado 1-6 horas 86-100% Si $$$
ampliaciéon de acido aNRUVA
nucleico (incluido

Ensayos Detecci6  Amplio <15 minutos  86-100% No $$$

moleculares de n RNA
influenza rapidos
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Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-
808

Para los pacientes ambulatorios y que acuden al departamento de emergencias,
se pueden utilizar las pruebas de diagndstico rapido de la influenza (RIDT en sus siglas
en ingles) que detectan antigenos del virus de la influenza en muestras respiratorias. La
mayoria de las RIDT’s son inmunoensayos enzimaticos que utilizan anticuerpos
monoclonales contra la nucleoproteina viral de la influenza; son simples de realizar y
producir un resultado rapido; sin embargo, algunas pruebas no pueden distinguir entre
los virus de la influenza A y B, o subtipos de origen humano o animal.38:3% El uso de las
RIDT’s para influenza en pacientes ambulatorios con resultados positivos han reducido
el tiempo de estancia en el servicio de urgencias, la demanda de otras pruebas
diagnésticas y el uso indiscriminado de prescripcion de antibiéticos, disminuyendo el
costo de la atencién a largo plazo (especificidad 100%, sensibilidad 79%, VPP 100% y
un valor predictivo negativo (VPN) 72% para detectar el virus de la influenza A H1N1).
40-42

Otras pruebas de deteccion de antigenos incluyen ensayos de
inmunofluorescencia (tincion con anticuerpos fluorescentes directos [DFA sus siglas en
ingles] y la tincion de anticuerpos fluorescentes indirecta [IFA sus siglas en ingles]) el
cual usan anticuerpos monoclonales fluorescentes con etiquetas especificas del tipo
virus de influenza para visualizarse a través de un microscopio fluorescente. La
sensibilidad para la deteccion del antigeno viral de la influenza A generalmente es
ligeramente mayor que para el virus de la influenza B. Sin embargo ni los DFA ni los
IFA pueden producir resultados diferentes a la identificacion del tipo del virus de
influenza.*2 43

Los ensayos moleculares que pueden detectar el virus de la influenza por acidos
nucleicos, son hasta el momento el Gold estandar para la identificacion del virus de la
influenza en todos los casos hospitalizados detectados como sospechosos y tienen alto
riesgo de complicaciones. Los ensayos frecuentemente utilizados son PCR-TR, los
cuales pueden detectar una gran variedad de virus y bacterias asociadas con
enfermedades respiratorias; tienen las mas alta sensibilidad para detectar el virus de la

influenza en muestras respiratorias en contraste con otras pruebas de la influenza.*3
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El cultivo viral de las muestras respiratorias es la prueba mas especifica de la
influenza, pero la sensibilidad del cultivo viral para aislar el virus, siendo remplazada
como prueba Gold estandar con respecto a los estudios moleculares, se realiza
generalmente en los laboratorios de salud publica; y requiere generalmente de 3 a 7
dias para su procesamiento; su aplicacion es para fines de investigacion como las
caracteristicas viroldgicas detalladamente, incluidas las propiedades antigénicas,
ensayos biolégicos antivirales, andlisis estructurales (ej. union al receptor).44

Los examenes seroldgicos del virus de la influenza actualmente no tienen ningun

papel en el manejo clinico. 4

5.5. Tratamiento
5.5.1. Antivirales

Actualmente el tratamiento en nifios aceptado por la OMS para el manejo de la
influenza complicada son los inhibidores de la neuromidasa, entre ellos el oseltamivir y
zanamivir; los cuales se unen a la proteina NA de los virus de influenza Ay B,
inhibiendo la liberaciéon de viriones de la influenza a partir de la célula huésped
infectada.43-4°

En el 2014, el director del CDC afirmé que el oseltamivir puede "prevenir
complicaciones graves; si tiene influenza y se administra el medicamento de forma
oportuna, es posible que no necesite ser ingresado en un hospital”’, sin embargo en
revisiones sistematicas y meta-analisis de casos desde el 2013 se han reportado
aproximadamente una reduccién desde 21 horas a 1,5 dias con respecto a la duracién
de la enfermedad al iniciar tratamiento temprano con oseltamivir.44

Un meta analisis de 11 reportes de casos, acerca del tratamiento temprano con
oseltamivir en nifios, adolescentes, adultos y embarazadas con influenza y sin
complicaciones encontraron: una reduccion del riesgo del 37% para las complicaciones
del tracto respiratorio inferior; en hospitalizados una reduccion en la duracién de la
hospitalizacion y un menor riesgo de complicaciones graves y muerte cuando el
tratamiento se inicié hasta 5 dias después del inicio de la enfermedad, con el mayor
beneficio clinico observado cuando se inici6 dentro de las 48 horas posterior a la

aparicion de la enfermedad, esto explicandose por la reduccion de replicacion viral en el
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paciente, consiguiéndose una eliminacién mas pronta de este virus. 42 A pesar de la
controversia al tratamiento con oseltamivir, emitida por la OMS, la GPC, AAP, y CDC
siguen recomendando la quimioprofilaxis con oseltamivir, independientemente del
estado vacunal del paciente y si el inicio de la enfermedad ha sido < 48 horas, se debe
instaurar tan pronto como sea posible para: Cualquier nifio hospitalizado clinicamente
con sospecha de ETI, estado de gravedad, cursando complicaciones o curso progresivo
de la enfermedad por influenza; la infeccion por influenza de cualquier gravedad en
nifios con alto riesgo de complicaciones de la infeccidn por influenza; los nifios con alto
riesgo de complicaciones derivadas de la influenza y este contraindicada la vacuna; los
niflos con alto riesgo durante las 2 semanas después de la vacunacion de la influenza
(solamente 11V); los miembros de la familia o el prestadores servicios de salud (PSS)
gue no estdn inmunizados y se encuentren cercanos a la exposicién; medida de
profilaxis post-exposicion para los familiares y contactos cercanos de una persona
infectada si esas personas estan en alto riesgo de complicaciones derivadas de la
influenza (Tabla 4). La quimioprofilaxis no se recomienda para nifios < 3 meses, a
menos que la situacion se considera critica, debido a datos sobre seguridad y eficacia

en este grupo de edad. %2

CUADRO 4. DOSIS DE TRATAMIENTO Y QUIMIOPROFILAXIS ANTIVIRAL PARA
INFLUENZA EN LA NINEZ Y ADULTOS

Nifios Adultos
Tratamiento RN término — 8 meses: 3 mg/kg/dosis, 2 vecesal 75 mg, 2
(por 5 dias) dia veces por dia

Lactantes 9-11 meses: 3.5 mg/kg/dosis, 2 veces

al dia

>1 afio y <15 kg: 30 mg, 2 veces al dia

>1 afio y 15-23 kg: 45 mg, 2 veces al dia

>1 afio y 24-40 kg: 60 mg, 2 veces al dia

>1 afio y >40 kg: 75 mg, 2 veces al dia
Quimioprofila No aprobada por la FDA en <1 afio 75 mg, 1 vez
xis >1 aflo y <15 kg: 30 mg, 1 vez al dia por dia
(por 10 dias) >1 afio y 15-23 kg: 45 mg, 1 vez al dia

>1 aflo y 24-40 kg: 60 mg, 1 vez al dia

>1 afio y >40 kg: 75 mg, 1 vez al dia

Tratamiento  No aprobada por la FDA para <5 afos de edad 10 mg (2
(por 5 dias) > 7 afos:10 mg (2 inhalaciones), 2 veces al dia inhalaciones),
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2 veces al dia
Quimioprofila  No aprobada por la FDA para <5 afios de edad 10 mg (2
xis > 7 afios:10 mg (2 inhalaciones), 2 veces al dia inhalaciones),
(por 10 dias) 1 vez al dia

Tomado: Prevencién, diagndstico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones. México: Secretaria de Salud, CENETEC-Salud;

2015. Fecha de publicacion 02/julio/2015. Disponible en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

La resistencia al oseltamivir puede surgir con frecuencia en los virus de influenza
A (HIN1) y con poca frecuencia en los virus de la influenza A (H3N2) durante o
después del tratamiento en niflos afectados o pacientes con un importante
inmunocompromiso que tengan una replicacion viral prolongada. La mutacion

frecuentemente asociada con la resistencia es la H275Y en la NA viral.*3

5.5.2. Antibidticos

El uso de antibioticos es hasta la fecha controversial emplearse desde el inicio de
la enfermedad y antes de la terapia antiviral; aumentando el riesgo de resistencia
bacteriana. Sin embargo su uso es indispensable al momento de identificar casos de
coinfeccion bacteriana tras la infeccion de influenza, para disminuir las complicaciones y
su mortalidad. En mudltiples estudios, se ha observado que gracias a las pruebas
rapidas de diagnostico y el inicio temprano del tratamiento antiviral, el uso
indiscriminado de antibioticos ha disminuido considerablemente (hasta un 40%), y su
uso se ha limitado solo a las complicaciones, disminuyendo asi las resistencias
bacterianas. Los antibiéticos mas usados son la combinacion de una cefalosporina de
3° generacion con macrélidos, con buena respuesta al identificarse la coinfeccion
bacteriana, y con el fin de cubrir la mayor cantidad de gérmenes frecuentemente
encontrados en las complicaciones, sin embargo también se han encontrado
combinaciones con amoxicilina/clavulanato, piperacilina/tazobactam, vancomicina,

imipenem, linezolid; y en casos de infecciones flngicas fluconazol y anfotericina B. 43

5.5.3. Corticoesteroides
Los corticoesteroides no estan indicados para el tratamiento clinico de rutina de
la infeccion por influenza. En algunos estudios, la administracion temprana de

glucocorticoides se asocid con un mayor riesgo de enfermedad grave y mortalidad. En
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los pacientes con infeccidon por influenza con insuficiencia respiratoria 0 SDRA, la
administracion de corticoides no mejord la supervivencia, aumento el riesgo de
neumonia asociada a los servicios de salud y de muerte (OR 3.89). La terapia con
corticoesteroides esta asociada con la excrecion del virus de la influenza de manera
prolongada. 44445 Aunque es administrado por un posible efecto inmunomodulador, las
altas dosis de corticoesteroides pueden dar lugar a la inmunosupresion con un mayor
riesgo de complicaciones graves (incluyendo infecciones oportunistas). Sin embargo,
dosis bajas de corticoesteroides pueden ser indicados para choque séptico refractario
con sospecha de insuficiencia suprarrenal. 43 4% Los corticoesteroides no deben ser
suspendidos en pacientes con influenza que estan recibiendo terapia crénica con

corticoesteroides, (ej. enfermedad pulmonar crénica, reumatolégica). 43 44 45

5.5.4. Cuidados de soporte

En diversos estudios, se recomienda la administracion temprana de oxigeno
suplementario durante los eventos de dificultad respiratoria aguda con hipoxia en
pacientes con influenza. El 1° seguimiento debe ser el estado de las vias respiratorias
debido a que los pacientes con influenza presentan mayor riesgo de desarrollar
neumonia o neumonitis que puede progresar muy rapidamente a una insuficiencia
respiratoria. EI monitoreo de oximetria de pulso se debe hacer de forma continua,
desde su ingreso al departamento de emergencias, y continuar en el area de
hospitalizacion.*4

La administracion de fluidos es importante debido a que algunos pacientes con
influenza pueden estar gravemente deshidratados, secundario a la permeabilidad
vascular causada por la desregulacién de citosinas en las vias respiratorias lo que lleva
a un shock hipovolémico.*

Los vasopresores pueden ser necesarios para el choque séptico y CID, con o sin
infeccion bacteriana invasiva secundaria. El shock cardiogénico se puede producir a
partir de las infrecuentes presentaciones de miocarditis o exacerbacion de la
enfermedad cardiaca congénita subyacente, el apoyo con inotrépicos de manera
temprana ayuda a disminuir la mortalidad ademas de requerirse el manejo conjunto de

cardiélogos e intensivistas pediatricos.*345
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5.6. MEDIDAS DE PREVENCION

Los elementos béasicos recomendados para la prevencidn y control de la
influenza entre la poblacion son la vacunacion, el uso de agentes antivirales
profilacticos y terapéuticos, ademas de las medidas de precaucion para evitar

complicaciones graves y muertes prematuras.**

5.6.1. Vacunas de influenza estacional

La vacunacion anual contra la influenza estacional es el principal medio de
prevencion con el objetivo de evitar complicaciones e incluso la muerte, entre la
poblacién, en especial en <6 meses a 5 afios y > 60 afios, con especial énfasis en los
de alto riesgo para desarrollar complicaciones graves (cuadro 1). Se recomienda
durante los meses previos a la temporada invernal (octubre/diciembre). La efectividad
de la vacuna puede variar dependiendo del ajuste/desajuste de los virus que circulan
con las cepas vacunales, la edad y el estado inmunoldgico de los pacientes. La vacuna
incluye a las cepas circulantes con la intencién de proporcionar una proteccién 6ptima.
La vacuna estacional no es eficaz al 100%, pero sigue siendo la mejor estrategia
disponible para prevenir la infeccion por influenza. Durante las temporadas invernales,
la vacuna ha demostrado que reduce la enfermedad, el uso de antibiéticos, visitas al
médico, el tiempo perdido de trabajo, hospitalizaciones y muertes.*4 4°

Las vacunas anti-influenza trivalentes y tetravalentes contienen
A/California/7/2009  (HIN1) pdm09, y A/Suiza/9715293/2013 (H3N2), vy
B/Phuket/3073/2013 (B / Yamagata linaje). Las vacunas cuadrivalente incluyen un virus
B adicional (B / Brisbane / 60/2008 [B / Victoria linaje]). Para la temporada 2017-2018,
la vacuna anti influenza inactivada (VII) estuvo disponibles en formulaciones de tipo
trivalente (11V3), administracion intramuscular (IM), la cual contiene los serotipos
A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09, A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) vy
B/Brisbane/60/2008. Se debe continuar ofreciendo la vacuna hasta el 30 de junio de
cada afno, marcando el final de la temporada de influenza, debido a que la temporada
de influenza es impredecible. La respuesta inmune protectora persiste a lo largo de la

temporada de influenza, que puede tener un pico de la enfermedad y extenderse en
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marzo o después. Ademas, los viajes internacionales pueden dar lugar a la posible

exposicién a la influenza durante todo el afio.*+ 46

5.6.1.1. Administracién de la vacuna

El nUmero de dosis de vacunas depende de la edad del nifio en el momento de la
1° dosis administrada y de su historial de vacunacion:
* No administrarse < 6 meses.
* Los nifios > 9 afos necesitan solamente 1 dosis.
* Los nifios de 6 meses a 8 afios de edad:
- Requieren 2 dosis si han recibido, 2 dosis de la vacuna contra la influenza trivalente o
tetravalente antes del 1 de julio de 2015. El intervalo entre las 2 dosis debe ser de al
menos 4 semanas.
- Requieren sélo 1 dosis si han recibido previamente 2 o mas dosis totales de la vacuna
trivalente o tetravalente antes del 1 de julio de 2015. Las 2 dosis previas no tienen que
haberse recibido durante la misma temporada de la influenza o temporadas de
influenza consecutivas. 44 46

Se debe poner particular atencion en la administracion de la vacuna para todos
los nifios y adolescentes con condiciones médicas subyacentes asociadas con un
riesgo elevado de complicaciones de la influenza (Cuadro 1). #* Se debe hacerse un
esfuerzo especial de vacunaciéon de los grupos de alto riesgo de transmision del virus

de la influenza. (Cuadro 5).

CUADRO 5. GRUPO DE RIESGO PARA TRASMISION DEL VIRUS DE LA INFLUENZA
Grupos de e Los contactos familiares y proveedores de atencién del hogar de nifios

personas de <5 afios y nifios en situacion de riesgo de todas las edades.

alto  riesgo e Cualquier mujer: embarazada o considerando el embarazo, en periodo
para post-parto o de lactancia durante la temporada de influenza.
trasmision e Los nifios y adolescentes nativos americanos y de Alaska.

del virus de o cuidadores o voluntarios del servicio de salud.

lainfluenza 4  Contactos cercanos de personas inmunodeprimidas.
Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-
808

5.6.1.2. Contraindicaciones y precauciones
Ver Cuadro 6
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CUADRO 6. CONTRAINDICACIONES DE LA VACUNA DE INFLUENZA
v e <6 meses.
e Enfermedad moderada a severa febril.
LAIV e < 2 afios.
e Enfermedad moderada a severa febril.
e Congestion nasal que dificulte la administracién de la vacuna.
¢ Nifios de 2 a 4 afios de edad con antecedentes de sibilancias
recurrentes o de un episodio de sibilancias con tratamiento médico
en los 12 meses anteriores.
Contraindicaciones e Nifios con diagndstico de asma.
relativas: e Nifios con antecedentes de alergia al huevo.
e Nifios quienes han recibido otras vacunas de virus vivos en las
Gltimas 4 semanas.
e Nifios que son conocidos o0 sospechosos de inmunodeficiencia o
gue estan recibiendo tratamientos inmunosupresores o
inmunomoduladores.
e Nifios que reciben aspirina u otros salicilatos.
¢ Nifios con cualquier condicion que puede comprometer la funcién
respiratoria 0 mal manejo de las secreciones (trastornos del
desarrollo neuroldgico, lesiones de la médula trastornos
convulsivos o anormalidades neuromusculares).
¢ Nifilos que toman antiviral para influenza (oseltamivir o zanamivir),
hasta 48 horas después de suspender el tratamiento antiviral de la
influenza.
¢ Nifios con condiciones médicas crénicas subyacentes que pueden
predisponer a complicaciones de la influenza (enfermedades
metabdlicas, diabetes mellitus, otros trastornos crénicos pulmonar
o cardiovascular, disfuncién renal, hemoglobinopatias).

Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-
808
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6. ANTECEDENTES

Existen pocos estudios recientes que hablen acerca de los factores de riesgo
asociados a complicaciones en pacientes pediatricos con infeccion por influenza.

En el 2016, realizamos en nuestro Hospital (UMAE HP CMNO), un estudio de
tesis de especialidad acerca del comportamiento clinico epidemiol6gico de los
pacientes con infeccion por influenza, en donde se estudio por 2 periodos invernales
(2014-2016), encontrando ligera predileccion en el sexo masculino (62%), siendo los
lactantes el grupo etario mas afectado, ademas de la presencia de comorbilidades
presentes en 79% de los pacientes, predominando la Neumopatia crénica. El 82% no
contaba con vacunacion contra influenza estacional anual. El 65% contaban con datos
de neumonia a su ingreso. En todos los pacientes se tomé muestra para PCR-TR de
influenza, siendo el serotipo del virus de influenza AHIN1 el méas prevalente. El 38%
tenia datos de coinfeccién con cultivos positivos para patdgenos de tipo hosocomial. El
94% contaban con tratamiento previamente indicado, siendo los antibiéticos y
antipiréticos los de mayor administracion. En todos los pacientes se les administro el
antiviral Oseltamivir; en donde el 32% fue administrado en >48 horas, pero dentro de la
ventana terapéutica (hasta 5 dias). El 82% requirié6 de oxigeno suplementario y apoyo
con ventilacion mecanica. El 23.5% de los pacientes fallecieron, en donde el grupo
etario mas afectado fueron los lactantes femeninos; el 89% contaban con mas de una
comorbilidad, siendo los sindromes epilépticos el mas frecuente, ademas de que el 89%
no contaba con la vacuna contra la influenza anual. EI 69% de los pacientes ingresaron
con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad por hallazgos radiolégicos. El
serotipo que mas se identifico fue el A HIN1. En cuanto al tratamiento el 92% contaba
con tratamiento previo, retrasando su atencion medica hasta mas de 5 dias de haber

iniciado el cuadro clinico, retrasando la administracion del oseltamivir. ©

No contamos con estudios en México para pacientes pediatricos, pero de manera
internacional contamos con diversos estudios en adultos que muestran estas
caracteristicas, como el de Kusznierz et al. En donde el 38% de sus pacientes eran
menores de 15 afios; el 67% presentaba una condicion médica siendo la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC), obesidad y diabetes mellitus 2. EI 68% contaba

29| Pagina



con datos clinicos y radiol6gicos compatibles con neumonia a su ingreso. En cuanto a
los hallazgos laboratoriales, se encontrd la presencia de leucocitosis a expensas de
neutrofilia y linfopenia en los pacientes quienes presentaron alguna complicacién. Toda
su poblacion recibié oseltamivir, sin embargo se encontré en los pacientes que se
complicaron, que el inicio del tratamiento antiviral fue en posterior al 5° dia (p=0.001),
ademas de recibir oxigeno suplementario en un 71.6% de los pacientes. El 33.5% de
los pacientes fallecieron.1?

Posterior a la pandemia del 2009, varios paises en diferentes continentes
realizaron estudios en la poblacion pediatrica.
Philpott et al, identificaron los factores de riesgo asociados en los pacientes pediatricos
con infeccion por influenza que ingresaron a una unidad de cuidados intensivos en
Houston Texas, el 38% de la poblacion de estudio ingreso a este servicio, el género
masculino fue el mas afectado (62%, p = 0-016, OR 1.42, IC 95% 1.07-1.89). el cuadro
clinico que predomino en estos pacientes fue la disnea (OR 5.82), taquicardia (OR
2.61), astenia (OR 1.96), escalofrios (OR 0.44), congestion nasal (OR 0.68), fiebre (OR
0.41), cefalea (OR 0.51), mialgias (0.44), y odinofagia (OR 0.72). En Egipto, Khattab et
al., reportaron que el 47% de los niflos que presentaban cuadro compatible con ETI,
obtuvo resultado de PCR-TR para virus de la influenza A H1N1, en donde el 83% de los
pacientes tenian <5 afios, el sexo masculino fue el mas afectado (76.7%). Su estadia
hospitalaria fue en promedio 4.3 dias. Solo en el 15.8% se diagnostic6 neumonia al
momento de su ingreso. En la citometria hemética predomino la leucopenia vs
leucocitosis en los pacientes con complicaciones (p=0.05). Otro factor asociado a
complicacion fue el antecedente de tabaquismo pasivo 68% (p=0.001). Los sintomas
que predominaron fueron la fiebre (100%, p=0.048), tos (94.7%, p=0.001), coriza
(71.9%, p=0.23) y odinofagia (57.9%, p=0.001). La tasa de mortalidad fue del 5.6%, en
donde el grupo etario de los escolares (39.8%) y el sexo masculino (56.3%) predomino

en la muestra.l8
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7. JUSTIFICACION

7.1. Trascendencia

Las pandemias causadas por el virus de la influenza tipo A en el pasado, han
presentado una morbilidad y mortalidad elevadas, asi como problemas sociales y
pérdidas econdmicas considerables. Con la ultima pandemia y el perfil epidemiologico
del nuevo virus de la influenza A (H1N1) iniciada en Estados Unidos y posteriormente
en México de abril 2009; ademas de la informacion recabada durante el periodo a
través de la vigilancia epidemioldgica, se pudo establecer no solo la gravedad de la
enfermedad y el gran impacto que ocasiono en los diferentes estratos de poblaciones;
sino que nos encontramos ante una enfermedad infecciosa emergente, resultado de
una nueva mutacion del virus de la influenza. Conocer el impacto internacional fue
primordial para hacer comparaciones del comportamiento de la pandemia en otros
paises y de las variables en comin que se encontraron, asi como de las medidas
necesarias que se implementaron para su prevencion y control. En los ultimos afios se
lograron disefiar estrategias de prevencion y atencion de los casos con factores de
riesgo, con lo que se ha podido reducir la morbimortalidad de casos con factores de
riesgo con infeccion por virus de la influenza.

Este estudio nos ayudo a identificar los factores de riesgo de los pacientes con
enfermedad por influenza que cursan con complicaciones en el periodo invernal de
cuatro afios consecutivos, en nuestra Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria (UMAE HP); con el que se podran proponer nuevas estrategias de
prevencion, diagnostico y tratamiento oportuno en los pacientes con alto riesgo de
complicaciones con el fin de disminuir la morbimortalidad de los afectados por el virus

de la influenza, en los proximos periodos invernales.

7.2. Magnitud

En México, donde fue registrado los primeros brotes de la nueva pandemia de
influenza de Siglo XXI, no existen hasta el momento suficientes datos de epidemiologia
en la poblacion pediatrica, por lo que se deben tomar medidas encaminadas a prevenir

el contagio; asi como identificacion de pacientes con complicaciones potenciales al
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momento del padecimiento, dado que es un problema el cual continua presentandose
en época invernal, y los casos de complicaciones en pacientes con factores de riesgo
van en aumento, aumentando los costes hospitalarios de manera alarmante; por lo que
la correcta identificacion de manera oportuna, no solo mejorariamos la calidad de vida
de nuestros pacientes, sino ademas se podria reducir las tasas de letalidad ademas de
los costos en salud por la atencién de estos pacientes, tanto en el presente como en el

futuro.

7.3. Vulnerabilidad

Describir los factores de riesgo de los pacientes con enfermedad por influenza
gue cursan con complicaciones en el periodo invernal de cuatro afios consecutivos, en
nuestra Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria (UMAE HP), por lo
que no esta encaminado a hacer intervenciones de ningun grado. Las limitantes de este
estudio seran el tamafio de la muestra, que podria no ser lo suficientemente
significativa como para su aplicabilidad mas alla de la poblacion hospitalaria y la
obtencion de la informacion por medio de los expedientes clinicos. Pese a que
tendremos 2 grupos comparativos de cada resultado de PCR (negativo y positivo, en
pacientes con ETI e IRAG), la inclusién de nuestros pacientes no fue al azar, sino por

conveniencia de casos consecutivos.

7.4. Factibilidad

El &area de urgencias pediatria, servicios de hospitalizacion de las
subespecialidades asi como terapia intensiva pediatrica y neonatal del hospital de
pediatria CMNO representaran una gran oportunidad para este estudio, ya que al ser un
centro de 3° nivel, los nifios con factores de riesgo importante para complicaciones por
influenza llegan a ser canalizados en el hospital, por lo que se cont6é con una cantidad
de pacientes suficientes para incluir en este proyecto.
Todos los estudios se realizaron en nuestros pacientes, los cuales fueron solicitados de
manera rutinaria para el tamizaje y control en la infeccién por influenza y sus
complicaciones por lo que no se requirié de un financiamiento extra ya que estos costos

fueron solventados por la Unidad Hospitalaria.
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad la infeccion por influenza posterior a la pandemia de 2009 ha
ocasionado altos costos en salud publica. Su prevalencia presente en nuestros nifios
durante la época invernal ha ocasionado el aumento de complicaciones en pacientes de
alto riesgo cuando no se cumplen las medidas de prevencion para la trasmision del
virus por parte del personal a cargo de su cuidado (padres y personal médico),
aumentando la tasa de morbimortalidad secundaria a este virus.

Asi como en el 2009, se crearon estrategias para el control de la creciente
pandemia, llegandose a controlar casi en su totalidad, se deben continuar anualmente
para evitar un pico interpandemico y por consiguiente aumento en las tasas de ataque y
letalidad; ademés de vigilar el comportamiento epidemiolégico del virus de la influenza
con el fin de generar intervenciones mas eficaces para identificar las complicaciones a
corto y largo plazo, asi como disminuir el nimero de casos de infeccién por influenza.

Este estudio pudiera dar origen a otras lineas de investigacion. Por lo cual

decidimos plantearnos la siguiente interrogante:

9. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son los factores de riesgo asociados a influenza complicada en un Hospital
Pediatrico de Alta especialidad durante 2014-2018?

10.0OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo asociados a enfermedad por influenza complicada
en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente, del IMSS (UMAE HP CMNO IMSS) durante 2014-2018.

11.0BJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con infeccién por virus de
la influenza: grupo etario, sexo, co-morbilidades asociadas, antecedente de

vacunacion anti-influenza.
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2. Describir los casos de sospecha de influenza complicada (ETI/IRAG) que sean
casos confirmados y no confirmados por medio de la PCR-TR (Reaccion en Cadena
de la Polimerasa en Tiempo Real), asi como los serotipos circulantes del virus de
influenza.

3. Describir las caracteristicas laboratoriales (citometria hemética, gasometria arterial,
y reactantes de fase aguda (proteina C reactiva)) al inicio del diagnéstico de
influenza; asi como la presencia de co-infeccion bacteriana.

4. Describir los casos con inicio oportuno del tratamiento antiviral asi como el tiempo
en que inicio la 1° dosis del antiviral en los pacientes con diagnostico inicial de
influenza.

5. Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con diagndstico

de influenza que fallecieron.

12.MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: retrospectivo analitico

Universo de estudio: Pacientes pediatricos de <16 afios que ingresaron desde el
servicio de urgencias a los diversos servicios de la UMAE HP CMNO.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos que ingresaron con cuadro respiratorio
compatible con probable IRAG a la UMAE HP CMNO IMSS.

Criterios de inclusién: Los expedientes que cumplieron con la definicion de influenza
(ETI/IRAG), y curse con las complicaciones respiratorias como neumonia adquirida en
la comunidad y/o Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). El caso confirmado
de influenza tras su ingreso en la UMAE Hospital de Pediatria sera a todo sujeto de
quien se tenga una muestra con resultado de laboratorio positivo para ese virus, el
resultado se obtendra mediante PCR-TR en tiempo real.

Criterios de exclusion: Los expedientes incompletos, extraviados o resguardados; asi
como los que reportaron muestra inadecuada o insuficiente para PCR-TR del virus de la
influenza, tras su ingreso en la UMAE Hospital de Pediatria.

Tamafno de la muestra: Se incluyeron a todos los pacientes que ingresaron en la
UMAE HP CMNO y que cumplan con los criterios de inclusion en 4 periodos invernales
(22 de Diciembre del 2014 al 21 de Abril del 2018.
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Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

Hipodtesis: La presencia de comorbilidades asociadas, el uso de tratamientos previos
(como antibioticos, antihistaminicos), inicio tardio del antiviral (Oseltamivir), la ausencia
de vacunacion anti-influenza y el uso de esteroides son factores de riesgo para la

influenza complicada.

13.DEFINICIONES OPERACIONALES DE LAS VARIABLES

13.1. Dependiente:

Complicaciones respiratorias

13.2. Independiente:

Componentes de la definicion operacional de IRAG y ETI, Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo (SDRA), neumonia, alteracién en la citometria hemética (en 1 o
mas lineas celulares), alteracion en reactantes de fase aguda (proteina C reactiva),
alteracion de gases sanguineos (hipoxemia arterial), identificacibn de microorganismo
aislado ante sospecha de co-infeccidbn (hemocultivo, cultivo aspirado bronquial),
empeoramiento de los sintomas, esquema de vacunacion para influenza anual,
administracion de esteroides posterior al inicio de los sintomas; empleo de antibioticos
posterior al inicio de los sintomas; administracion de antivirales durante el tiempo
oportuno, dentro y fuera del periodo ventana; Ser portador de tabaquismo pasivo. PCR-
TR para influenza positivo y negativo de exudado nasofaringeo, faringeo, lavado
alveolar. Ingreso a la UTIP. Muerte.

13.3. Interviniente;

Edad, Género, fiebre, tos, dolor toracico, disnea.

13.4. Operacionalizacion de Variables
Variable Definicion Tipo de Indicador Prueba estadistica
operacional variable
Edad Tiempo transcurrido a partir Cuantitativa =~ Afos Mediay DS
del nacimiento de un discreta
individuo
Género Rango de caracteristicas Cualitativa Masculino = Frecuencias y

fisicas, mentales y de dicotdbmica Femenino  porcentajes
conducta relacionados con, y
la diferenciacion entre la
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PCR-TR
para
influenza

Fiebre

Tos

Dolor
toracico
Disnea

Leucocitos
totales

Neutrofilos

Linfocitos

PCR

Hipoxemia
arterial

Uso
antibioticos
Uso
esteroides
sistémicos

Uso
antivirales

Uso
antivirales
en tiempo
oportuno
Uso
antivirales

masculinidad y la feminidad

Prueba diagndstica utilizada
para identificacion de
material genético del virus de
influenza

Aumento de la temperatura
corporal >38°C, acompafiado
de aumento frecuencia
cardiaca y respiratoria
Expulsién brusca, violenta y
ruidosa del aire contenido en
los pulmones producida por
la irritacibn de las vias
respiratorias.

Dolor de cualquier tipo a
nivel del térax

Dificultad para respirar

Numero de leucocitos
medidos en una muestra de
sangre

Numero total de neutrdéfilos
en muestra sanguinea

NuUmero total de linfocitos en
muestra sanguinea

Marcador sérico inflamatorio
medido en sangre (> 10
mg/L)

Disminuciéon anormal de la
presion parcial de oxigeno en
sangre arterial <80 mmHg
Empleo de antibiéticos desde
el inicio de los sintomas
Empleo de esteroides ante
cualquier dato de sintomas
respiratorios (Ejempilo:
hiperreactividad bronquial).
Empleo de antivirales contra
el virus de la influenza
(oseltamivir)

Empleo de antivirales contra
el virus de la influenza
(oseltamivir) <48 hrs de
haber iniciado los sintomas
Empleo de antivirales contra
el virus de la influenza

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotébmica
Cuantitativa
continua vy
Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa
continua vy
Cualitativa
dicotébmica
Cuantitativa
continua 'y
Cualitativa
dicotémica
Cuantitativa
continua vy
Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica
Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Positiva
Negativa

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No
Miles/ml

Si
No
Miles/ml

Si
No
Miles/ml

Si
No
mg/L

Si
No
Si
No

Si
No
Si
No

Si
No
Si
No

Si
No

X?/ prueba
de Fisher

X?/ prueba
de Fisher

X?/  prueba
de Fisher

X?/ prueba
de Fisher
X?/  prueba
de Fisher

exacta

exacta

exacta

exacta

exacta

Media y DS, T

student.

Media y DS, T

Student

Media y DS, T

Student

Media y DS, T

student

X2/ prueba
de Fisher

X2/ prueba
de Fisher
X?/  prueba
de Fisher

X?/  prueba
de Fisher
X?/  prueba
de Fisher

X?/  prueba
de Fisher
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en periodo
ventana

Uso
antivirales
fuera de
periodo
ventana
Vacuna
contra
influenza
anual
Tabaquism
0 pasivo

Comorbilid
ades

Identificaci
on
bacteriana

Empeorami
ento de los
sintomas

Insuficienci
a
Respiratori
a aguda
grave

Sindrome
de Distrés
Respiratori
o0 Agudo

(oseltamivir) >48 hrs-120 hrs
(2-5 dias) de haber iniciado
los sintomas

Empleo de antivirales contra
el virus de la influenza
(oseltamivir) <120 hrs (>5
dias) de haber iniciado los
sintomas

Vacuna de aplicacion anual
para prevenir infeccién vy
complicaciones del virus de
la influenza

Persona que pese a no

consumir directamente
productos derivados del
tabaco, aspira sustancias

derivadas de la combustion y
propagadas del humo que
desprende

Presencia de uno o mas
trastornos ademéas de la

enfermedad o trastorno
primario

Medio de diagnostico para
poder identificar

microorganismos bacterianos
causantes de infecciones.
Paciente quien ingresa con
datos compatibles con ETI, y
en las proximas horas o dias
progresa a datos compatibles
con IRAG

Persona de cualquier edad
que presente dificultad al
respirar, acompafiada de
fiebre mayor o igual 38°C y
tos, con uno o mas de los
siguientes sintomas: ataque
al estado general, dolor
toracico y polipnea

Sindrome de inflamacién y
aumento de la permeabilidad
en los pulmones que se
asocia con una constelacion
de anormalidades clinicas,
radiolégicas y fisiologicas
gue no pueden ser
explicados, pero pueden
coexistir con hipertension
pulmonar o falla cardiaca
izquierda (incluyendo
cambios radiogréaficos y
caracteristicas clinicas).

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativo
nominal

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No

Si
No

X?/  prueba
de Fisher

X?/ prueba
de Fisher

X?/ prueba
de Fisher

X?/  prueba
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Neumonia Infeccion de los pulmones Cualitativa Si X?/ prueba exacta
adquirida provocada por una gran dicotomica No de Fisher
en la variedad de microorganismos
comunidad  adquiridos fuera del ambito

hospitalario y que determinan

la inflamacion del

parénquima pulmonar y de

los espacios alveolares

(incluyendo cambios

radiogréficos y

caracteristicas clinicas).

14.DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

A través de los registros de ingreso a los diferentes servicios de la UMAE Hospital de
Pediatria y notificacion del registro de epidemiologia se recabaron datos de los
pacientes con sospecha de influenza (ETI/IRAG) en una base de datos donde se
incluyeron los siguientes datos: grupo etario, sexo, co-morbilidades asociadas, lugar de
residencia, antecedente de vacunacion anti-influenza, patron radiolégico y gasométrico,
cambios hematolégicos y reactantes de fase aguda, toma de las muestras para PCR-
TR, serotipos circulantes del virus de la influenza, tratamiento antiviral, tratamiento
antibiotico, administracion de esteroide, caracteristicas de apoyo con ventilacion
mecénica, estancia intrahospitalario, ingreso a terapia intensiva y egresos por
defuncion. Se complementd con resultados de laboratorio de bacteriologia de la UMAE
HP CMNO para identificacion de coinfecciones registradas en el periodo estudiado. Se
recabaron los resultados de PCR-TR a través de la plataforma SINOLAVE (sistema de

notificacion en linea para la vigilancia de la influenza).

15.ANALISIS ESTADISTICO:
Los datos de la hoja de recoleccion se vaciaron en los programas de Microsoft Excel

2010 y SPSS 24 para realizacion de una base y se analizaron con estadistica
descriptiva las variables nominales con frecuencias y porcentajes; y las variables
cuantitativas con media y DE o con mediana y rango de acuerdo a la distribucion de los
datos. Posteriormente para la estadistica inferencial se realizaran comparacion de
variables cuantitativas de medias o medianas con T student o U Mann-Whitney; y para
comparacion de variables cualitativas con Chi cuadrada o exacta de Fisher. Se valor6

la razon de momios (OR) para determinar la razon de probabilidad de riesgo. Se

38| Pagina



consideré de significancia estadistica un valor de p<0.05 con un IC del 95%. Al finalizar

se realiz6 un andlisis de regresion logistica para analizar las variables de confusion.

16.ASPECTOS ETICOS:
El proyecto fue sometido para su revision y dictamen por los Comités Locales de Etica e

Investigacion en Salud de la unidad en que se realizd. De acuerdo al Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo Il, Capitulo I,
articulos 17 y 23, se clasificé por sus caracteristicas como un estudio sin riesgo. No
requirio de carta de consentimiento informado ya que los datos se tomaron de los
expedientes clinicos y eran el procedimiento rutinario que se les realizo a los nifios que
ingresaron en las unidades de terapia intensiva y resto de los servicios hospitalarios con
criterios para ETI/IRAG. Esto se encuentra en base a las consideraciones éticas de

acuerdo al Codigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012.

17.RECURSOS HUMANOS, INFRAESTRUCTURA FISICA Y FINANCIAMIENTO:

Contamos con especialistas en pediatria y epidemiologia, asi como subespecialistas de
las diversas ramas de pediatria (Ejemplo: Urgencias, Infectologia, neumologia,
hematologia, etc.) y cuidados intensivos pediatricos y neonatales con experiencia en el
manejo del paciente critico en un Hospital Pediatrico de Tercer nivel de atencion. El
equipo de laboratorio y diagndstico con que cuenta el hospital es moderno y se
realizaron todos los examenes para el abordaje diagnéstico del paciente. Ademas de
contar con la realizacion de PCR-TR y tener resultados confirmatorios de infeccion por
influenza a la brevedad posible. Esta investigacion no cuenta con ningdn
financiamiento, ya que los exadmenes de laboratorio realizados a los pacientes son de
rutina para su atencion en el servicio, asi mismo los costes derivados de papeleria y
software seran solventados por los investigadores del proyecto. La captura de los datos
de los pacientes seran llevados a cabo por la tesista y el equipo de investigadores se
encargara de realizar el analisis estadistico y el procesamiento de los datos. La
redaccion y formato del documento final estaran a cargo de los investigadores
asociados que son infectdlogos pediatras, neumologos pediatras, epidemidlogos y de la
directora de tesis.
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18.RESULTADOS

18.1. Datos sociodemogréficos y clinicos

Se evaluaron 294 expedientes de pacientes con sospecha de influenza
(ETI/IRAG) durante el periodo del 1 enero del 2014 al 30 de abril del 2018, de los
cuales 210 cumplieron con los criterios de inclusion; en los bimestres de enero-febrero
y marzo-abril de los 2014 y 2016 se presentd el mayor nimero de casos registrados
(Gréfica 1).

GRAFICA 1. COMPORTAMIENTO DE CASOS DE SOSPECHA DE INFLUENZA EN LA
UMAE HP EN 2014-2018*
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m 2014 37 8 5 4 0 6
m 2015 6 2 2 1 1 7
2016 58 24 2 2 2 3
2017 5 6 2 2 3 3
m 2018 7 5

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

Se obtuvo un total de la muestra de 210 pacientes, que ingresaron con sospecha
de influenza (ETI/IRAG), en donde el 50% (n=105 pacientes) presentaron
complicaciones respiratorias; la edad de los pacientes en el estudio oscilo entre 4.8
afos (z 4.5 afos, p=0.0001), siendo el sexo masculino el que predomino (55% vs 45%).
El tiempo en que los pacientes acudieron a atencion medica desde el inicio de los
sintomas fue de 1.1 dia (+ 0.9 dias) a comparacion del tiempo que en tardaron los
pacientes en ingresar a esta unidad desde el inicio de los sintomas 3.7 dias (+ 4.1 dias).
Solo el 25% de los pacientes (n=53) contaban con antecedente de aplicacion de vacuna
contra influenza anual estacional con un OR 0.37 (IC 95 % 0.19-0.71, p=0.002). Resto
de los datos de las caracteristicas epidemiologicas, observar tabla 1.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON SOSPECHA DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Caracteristicas Todos los  Complicaciones Sin Valorp OR
casos respiratorias complicados
N =210 (%) N =105 (%) respiratorias
N = 105 (%)
Edad 4.8 afos 3.7 aflos+ (4.1 6 aflos + (4.6  <0.0001 NA
+(4.5 afos) anos) anos)
Sexo
e Mujer 95 (45%) 48 (46%) 47 (45%) 0.89 NS
e Hombre 115 (55%) 57 (54%) 58 (55%)
Atencion l.1ldiaz+ 1.2 dias * (2 dias) 1 dia+ (0.9 0.297 NA
médical (1.5 dias) dias)
Ingreso a UMAE? 3.7 dias+ 5.1 dias+ (4.4dias) 2.2dias*(1.4 <0.0001 NA
(3.6 dias) dias)
Vacunacion 53 (25%) 17 (16%) 36 (34%) 0.002 0.37
anual influenza (0.19-
0.71)

1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS A LA 1° ATENCION MEDICA. 2) 1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL
INICIO DE LOS SINTOMAS AL INGRESO A UMAE HP
*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

18.2. Comorbilidades medicas preexistentes

De los 210 pacientes, 136 nifios (65%) de ellos presentaba alguna condicién
médica preexistente, en los pacientes con complicaciones respiratorias el 78% (n=82)
contaban con alguna de ellas, con una OR 3.3 (IC 95% 1.8-6.1, p=<0.0001). Ver resto
de caracteristicas en tabla 2.1. En las comorbilidades médicas mas frecuentes, la
Neumopatia fue la que mayor predomino, seguido de la desnutricién, tabaquismo
pasivo y antecedente de prematurez, sin embargo las que presentaron una significancia
estadistica fueron Neumopatia con una OR 6.6 (3.1-13.8, p= <0.0001), desnutriciéon OR
3.5 (1.7-7.3, p= 0.004), sindromes epilépticos OR 2.3 (1.7-3.2, p= 0.00001),
malformaciones congénitas OR 2 (1.4-2.8, p=0.014), PCI OR 2.2 (1.6-3.1, p=0.0002),
enfermedad renal crénica 0.04 OR 1.7 (1.2-2.3). Ver resto de caracteristicas en tabla
2.2.; y grafica 2.

TABLA 2.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE INFLUENZA Y
COMORBILIDAD PREEXISTENTE DEL 2014-2018

Caracteristicas Todos los Complicaciones Sin Valor p OR
casos respiratorias complicados
N =210 N = 105 (%) respiratorias
(%) N = 105 (%)
Comorbilidad 136 (65%) 82 (78%) 54 (51%) <0.000 3.3
preexistente, n (%) 1 (1.8-6.1)
e 1 comorbilidad 18 (8.5%) 11 (13%) 7 (7%) 0.32 1.6
(0.6-4.4)
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e 2 comorbilidades 39 (19%) 20 (24%) 19 (18%) 0.85 1.06
(0.5-2.1)

e 3 comorbilidades 35 (17%) 21 (26%) 14 (13%) 0.19 1.6
(0.7-3.4)

e >3 comorbilidades 34 (16%) 30 (37%) 14 (13%) 0.006 2.6
B (1.2-5.2)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

TABLA 2.2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE INFLUENZA Y
COMORBILIDAD PREEXISTENTE DEL 2014-2018
Todos Complicaciones Sin
los respiratorias complicaciones
casos N=82 respiratorias

Comorbilidad
preexistente

Valor p

N=136

N=54

Neumopatia
Desnutricion

Tabaquismo
pasivo
Antecedente de
Prematurez
Asma
Inmunosupresion
Sindromes
epilépticos
Malformaciones
congénitas
Parélisis Cerebral
Infantil (PCI)
Oncohematolégico

Alergias
Cardiovascular
Obesidad
Enfermedad Renal
Crénica (ERC)
Diabetes Mellitus

57 (42%)
45 (32%)
45 (32%)
38 (28%)

35 (25%)
35 (25%)
31
(22.5%)
28
(20.5%)
24 (18%)

20
(14.5%)
19 (14%)
15 (11%)
11 (8%)
9 (7%)

4 (3%)

46 (56%)
33 (40%)
26 (32%)
22 (27%)
16 (19.5%)
20 (24%)
27 (33%)
20 (24%)
21 (27%)
11 (13%)
7 (8.5%)
10 (12%)
5 (6%)
1 (1.5%)

0 (0%)

11 (20%)
12 (22%)
19 (35%)
16 (30%)
19 (35%)
15 (28%)
4 (7.5%)
8 (15%)
3 (5.5%)
9 (17%)
12 (22%)
5 (9%)
6 (11%)
8 (15%)

4 (7.5%)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018

<0.0001 6.6
(3.1-13.8)

0.004 3.5
(1.7-7.3)

0.23 NS

0.28 NS

0.57 NS

0.35 NS

0.00001* 2.3
(1.7-3.2)

0.014 2.0
(1.4-2.8)

0.0002* 2.2
(1.6-3.1)

0.63 NS

0.22 NS

0.28 NS

0.75 NS

0.04* 1.7
(1.2-2.3)

0.12* NS
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GRAFICA 2. COMORBILIDADES EN PACIENTES CON SOSPECHA DE INFLUENZA DEL
PERIODO DEL 2014-2018
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*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

18.3. Diagnostico

El 43% (n=45) de los pacientes presentaron alteraciones en la citometria
hematica y las que mas predominaron, fueron leucocitosis, neutrofilia y linfopenia, sin
embargo los 2 primeros fueron los que tuvieron significancia estadistica: leucocitosis
OR 1.7 (1.2-2.3, p= 0.00001) y neutrofilia OR 2.0 (1.5-2.7, p=<0.0001). En cuanto a las
alteraciones de los reactantes de fase aguda y gasometria arterial, la proteina C
reactiva >200 mg/L se encontrd en el 21% (n=20) de los pacientes complicados, con un
OR 1.9 (1.4-2.6, p=0.00007), y la hipoxemia arterial al momento del ingreso o deterioro
respiratorio en el 47% (n=49) de los pacientes complicados, con una OR 1.9 (1.4-2.5,
p=0.0004). Resto de los datos de las caracteristicas del diagndstico, observar tabla 3.1
y 3.2.

TABLA 3.1. CARACTERISTICAS DE PARACLINICOS DE LOS PACIENTES CON
SOSPECHA DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Caracteristicas Todos los Complicaciones Sin
de los casos respiratorias complicaciones
paraclinicos (n=210) (n=105) respiratorias
(n=105)
Leucocitosis? 59 (28%) 45 (43%) 14 (13%) 0.00001 1.7
(1.2- 2.3)
Leucopenia? 36 (26%) 17 (16%) 19 (18%) 0.71 NS
Linfocitosis® 36 (17%) 20 (19%) 16 (15%) 0.46 NS
Linfopenia* 78 (37%) 40 (38%) 38 (36%) 0.77 NS
Neutrofilia® 51 (24%) 41 (39%) 10 (9.5%) <0.0001 2.0
(1.5-2.7)
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Neutropenia® 16 (8%) 5 (4.5%) 11 (10.5%) 0.11 NS

PCR (>10 160 (76%) 96 (91%) 64 (61%) 0.00002 1.6
mg/L) (1.3-2.1)
PCR (>200 20 (9.5%) 20 (21%) 0 (0%) 0.00007 1.9
mg/L) (1.4-2.6)
Hipoxemia’ 67 (32%) 49 (47%) 18 (17%) 0.00004 1.9
(1.4-2.5)
PCR-TR 81 (38.5%) 50 (48%) 31 (29.5%) 0.007 2.1
positiva® (1.6-2.7)
Coinfeccion 33 (16%) 28 (27%) 5 (4.5%) 0.00001 2.3
bacteriana® (1.8-3.0)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

*1) LEUCOPENIA: CONTEO LEUCOCITOS <4,000 CEL/MM3, 2) LEUCOCITOSIS: CONTEO LEUCOCITOS >11,000 CEL/MM3. 3) NEUTROPENIA
CONTEO NEUTROFILOS <1,500 CEL/MM3, 4) NEUTROFILIA CONTEO NEUTROFILOS >8,000 CEL/MM3. 5) LINFOPENIA: CONTEO LINFOCITOS
<1,000 CEL/MM3, 6) LINFOCITOSIS CONTEO LINFOCITOS >4,000 CEL/MM3. 7) HIPOXEMIA ARTERIAL: PAO2 <80 MMHG. 8) REACCION EN
CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL. 9) COINFECCION BACTERIANA: PRESENCIA DE DATOS CLINICOS DE INFECCION
(FIEBRE+SRIS 0 SEPSIS 0 CHOQUE) + IDENTIFICACION DE MICROORGANISMO CAUSAL

Tabla 3.2.CARACTERISTICAS DE PARACLINICOS DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA
DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Citometria hematica

Células Todos los casos Pacientes No complicados p

N=210 complicados N=105 (T student)
N=105

Leucocitos 10,437 +(9837) 13,044 + (12,930) 7,824 + (3679) <0.00001

(cel/mm?®

Neutroéfilos 6,713 + (6,561) 8,744 + (8,349) 4,682 + (2,911) <0.00001

(cel/mm?

Linfocitos 2,557 + (3644) 2,989 + (472) 2,129 + (1,694) 0.087

(cel/mm?

| Reactantes de faseaguda . ... |

PCR (mg/L) 67.88 (76.2) 111.29 (83.4) 24.47 (30.5) <0.00001

Gasometria arterial

Presion de 92.0 (38.6) 91.9 (49.2) 92.01 -(24) 0.996

Oxigeno arterial

(mmHg)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

En cuanto al estudio de la PCR-TR para el virus de la influenza, se obtuvieron en
80 pacientes (39%) del total de la muestra; en donde 50 pacientes (48%) se observaron
en el grupo de complicaciones respiratorias, en cambio se encontraron en 31 pacientes
(29.5%) de los que no presentaron complicaciones respiratorias, en ambos el serotipo A
H1N1 fue el mas aislado (tabla 3 y Grafica 3).
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TABLA 4. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA QUE CIRCULARON EN EL PERIODO
DE 2014-2018

Serotipo V. influenza Todos los casos Complicados No complicados
N=80 (%) N=50 (%) N= 31 (%)

AH1N1 35 (44.5%) 19 (38%) 16 (52%)

AH3 21 (26%) 13 (26%) 8 (26%)

B 18 (22.5%) 12 (24%) 6 (19%)

Otras tipificadas 7 (9%) 6 (12%) 1 (3%)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

GRAFICA 3. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA QUE CIRCULARON EN EL PERIODO
DE 2014-2018
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*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

Las coinfecciones bacterianas se lograron identificar en 33 pacientes (16%) de
los pacientes con sospecha de influenza, los pacientes que cursaron con
complicaciones respiratorias fue en donde se identificO el mayor nimero de casos
(n=28, 26.6%) en comparacion con el grupo que no presento complicaciones, 5
pacientes (5.4%); con un OR 2.3 (1.8-3.0, p= 0.00001), siendo P. aeruginosa, S.
aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E. cloacae, K. pneumoniae BLEE, los
microorganismos con mayor numero de aislamientos en hemocultivos y cultivos de
aspirado bronquial.

18.4. Tratamiento

El 98% (n=103) de los pacientes con complicaciones respiratorias tuvieron como
antecedente administracion de tratamiento previo a su ingreso, siendo los antibiéticos,
antipiréticos y antihistaminicos, el grupo de medicamentos mayormente administrados;
el 100% (n=105) de los pacientes se les administro antimicrobianos a su ingreso con
una OR 2.4 (1.9-2.9, p=< 0.00001), siendo la combinacion de cefalosporinas con
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glucopéptido o macrdlidos, los mas usados. El 95% (n=100) de los pacientes se les
administro el antiviral (Oseltamivir), y solo el 24% (n=24) de ellos, fue administrado en
<48 hrs de haberse iniciado los sintomas vs 55% (n=55) para >5 dias, este ultimo con
un OR 2.8 (2.2-3.6 p= <00001). El 69.5% (n=73) de los pacientes complicados,
contaron con el antecedente de uso de esteroide sistémico como Metilprednisolona o
dexametasona, obteniendo un OR 2.3 (1.8-2.8 p=0.0007). El 68% (n=65) de los
pacientes requirieron ventilacién invasiva, con un periodo de intubacién de 10.5 dias
(£8.2 dias). Las complicaciones respiratorias (SDRS y neumonia) estuvieron presentes
en el 50% (n=105) de los pacientes con sospecha de influenza. El 56% (n=53) de los
pacientes con complicaciones respiratorias requirié ingreso a la UTIP. El 28% (n=29)
pacientes con complicaciones respiratorias fallecieron. Resto de los datos de las
caracteristicas del tratamiento, observar tabla 4.

Tabla 4. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA
DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Todos los  Complicaciones Sin
Caracteristicas casos respiratorias complicaciones Valor p OR
(n=210) (n=105) respiratorias
n=105
Tratamiento 102 (96%) 103 (98%) 99 (94%) 0.27
previo!
Antibiéticos al 169 (80.5%) 105 (100%) 64 (61%) <0.000 2.4
ingreso? 01 (1.9-2.9)
Antiviral 170 (81%) 100 (95%) 70 (67%) <0.000 2.2
(Oseltamivir) 01 (1.8-2.7)
e <2dias 62 (34.5%) 24 (24%) 38 (54%) 0.034 1.9
(1.5-2.4)
e 2-5dias 42 (23.5%) 21 (21%) 21 (30%) 1.00
e >5dias 66 (36.5%) 55 (55%) 11 (16%) <0.000 2.8
01 (2.2-3.6)
Esteroide 122 (58%) 73 (69.5%) 49 (47%) 0.0007 2.3
(1.8-2.8)
Oxigenoterapia® 83 (39.5%) 37 (35%) 46 (44%) 0.20
Ventilacion 80 (38%) 68 (65%) 12 (11.5%) <0.000 3.0
invasiva? 01 (2.4-3.8)
Periodo de 10.5 dias + 11 + (9.6 dias) 5.5 dias + (7.1 0.027 15
intubacion (rango) (8.2 dias) dias) (0.63-
2.09)
Ingreso UTIP® 65 (31%) 56 (53%) 9 (8.5%) <0.000 2.9
01 (2.3-3.7)
Periodo de 9.15dias + 13.5dias +(11.26 4.8 dias +(5.7 <0.000
estancia (10.03 dias) dias) dias) 01
hospitalaria
Muerte 36 (17%) 29 (28%) 7 (6.5%) 0.0000 2.6
5 (2-3.3)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.
1) TRATAMIENTO PREVIO AL INGRESO A UMAE HP. 2) ANTIBIOTICOS A SU INGRESO A LA UMAE HP. 3) APLICACION DE OXIGENO

46 |Pagina



SUPLEMENTARIO A TRAVES DE PUNTAS NASALES, MASCARILLA, CPAP. 4) VENTILACION INVASIVA EN SUS DIVERSAS MODALIDADES
(CONVENCIONAL, VAFO, ETC.). 5) INGRESO A UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA (UTIP)

18.5. Ingreso ala UTIP

El 53% (n=56) de los pacientes con complicaciones respiratorias, ingresaron a la terapia
intensiva, en donde el promedio de edad fue de 3.6 afios (1 mes-14.8 afos), siendo el sexo
masculino el que mayormente predomino (54%, n=30). El tiempo transcurrido entre el inicio de
los sintomas y la 1° atencion medica fue de 1.7 dias (0-15 dias), y entre el inicio de los
sintomas e ingreso a la unidad fue de 5.4 dias (0-26 dias p=<0.00001). Solo el 11% (n=6) de los
pacientes tuvieron antecedente de aplicacién de la vacuna contra influenza anual. El 61%
(n=34) de los pacientes contaban con una comorbilidad medica preexistente, siendo la
Neumopatia, desnutricion y tabaquismo pasivo las mas frecuentes. En cuanto a las pruebas
diagndsticas, el 43% (n=24) tuvieron una prueba de PCR-TR positiva, siendo el serotipo AHIN1
el més frecuente; en cuanto a la citometria hemética la leucocitosis (n=30, 54%), linfopenia
(n=20, 36%) y neutrdfilia (=27, 48%); la proteina C reactiva > 200 mg/L estuvo presente en el
18% (n=10) de los pacientes; la hipoxemia al momento del ingreso estuvo presente el 52%
(n=29) de los pacientes). ElI 39% (n=22) presentaron coinfeccién bacteriana documentada,
donde P. aeruginosa, S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E. cloacae, K. pneumoniae
BLEE, fueron los microorganismos con mayor numero de aislamientos. El 98% (n=55) de los
pacientes tenian como antecedente tratamiento previo a su ingreso en la UMAE, siendo
antipiréticos, antibiéticos y antitusigenos los mas frecuentemente administrados. ElI 100%
(n=56) se administré antimicrobianos a su ingreso, las cefalosporinas en combinacion con
glucopéptido y macrdlidos, fueron los mas usados. El 98% (n=55) de los pacientes recibieron
Oseltamivir, en donde el 23% (n=13) recibi6 tratamiento <48 hrs de haberse iniciado los
sintomas a comparacién con el 62.5% (n=35) que lo recibi6 >5 dias posterior al inicio de los
sintomas. El 93% (n=52) contaron con antecedente administracion de esteroides antes o
durante su ingreso. Los pacientes que estuvieron bajo ventilacion mecanica invasiva, tuvieron
una duracion de 10.8 dias de intubacion (1-46 dias). El 86% (n=56) de los pacientes con
sospecha de influenza que ingresaron a UTIP presentaron complicaciones respiratorias como
SDRA y neumonia (n=34%, 52% vs n=53, 81.5%). El 36% (n=20) de los pacientes con
complicaciones respiratorias fallecieron. Resto de los datos de las caracteristicas de los
pacientes que ingresaron a UTIP, observar tabla 5.1-5.3 y gréfica 4.

Tabla 5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE INGRESARON A UTIP CON
SOSPECHA DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Caracteristicas Todos los  Complicaciones  Sin complicados Valor p
casos respiratorias respiratorias
(n=65) (n=56) (n=9)
Edad 4.2 afios (1 3.6 aflos (1 mes— 7.5 afios (1 mes-14 0.05
mes -14.8 14.8 afios) anos)
afnos)
Sexo
e Mujer 29 (45%) 26 (46%) 3 (33%) 0.70
e Hombre 36 (55%) 30 (54%) 6 (67%)
Atencién médical 1.2 dia (0- 1.7 dias (0-15 1.1 dia (0-4 dias) 0.60
15 dias) dias)
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Ingreso a UMAE?

Vacunacion anual
influenza, n (%)
Comorbilidad
preexistente, n (%)

¢ Neumopatia

e Desnutricion

e Tabaquismo
pasivo

S. Epilépticos

A. Prematurez
Inmunosupresion
e Asma

PCR-TR positiva®
Leucocitosis*
Leucopenia®
Linfocitosis®
Linfopenia’
Neutroéfilia®
Neutropenia®

PCR positiva (>200
mg/L)

Hipoxemial®
Coinfeccion
bacteriana®!
Tratamiento previo'?
Antibiéticos al
ingreso®®

Antiviral (Oseltamivir)

e <2 dias

e 2-5dias

e >5dias
Esteroide
Periodo de intubacion
(rango)
Muerte

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

5.4 dias (0-
26 dias)
6 (9%)

40 (61.5%)

22 (55%)
21 (52.5%)
15 (37.5%)

13 (12.5%)
11 (27.5%)
10 (25%)
9 (22.5%)

28 (43%)
34 (52%)
10 (15%)
14 (21.5%)
25 (38.5%)
31 (48%)
5 (7.5%)
10 (15%)

33 (51%)
24 (37%)

64 (98.5%)
64 (98.5%)

64 (98.5%)

18 (32%)
8 (12%)
38 (58.5%)
58 (89%)
10.8 dias
(1-46 dias)
23 (35%)

5.4 dias (0-26

dias)
6 (11%)

34 (61%)

20 (59%)
19 (56%)
13 (38%)

13 (38%)
10 (29.5%)
8 (23.5%)
7 (20.5%)

24 (43%)
30 (54%)
7 (12.5%)
13 (23%)
20 (36%)
27 (48%)
3 (5%)
10 (18%)

29 (52%)
22 (39%)

55 (98%)
56 (100%)

55 (98%)

13 (23%)

7 (12.5%)
35 (62.5%)
52 (93%)

11.5 (1-46 dias)

20 (36%)

2.6 dias (0-5 dias)
0 (0%)

5 (55.5%)

2 (40%)
2 (40%)
2 (40%)

0 (0%)
1 (20%)
2 (40%)
2 (40%)

4 (44%)
4 (44%)
3 (33%)
1 (11%)
5 (55.5%)
4 (44%)
2 (22%)
0 (0%)

4 (44%)
2 (22%)

9 (100%)
8 (89%)

9 (100%)

5 (55.5%)
1 (11%)
3 (33%)

6 (66.6%)

7.2 dias (1-35 dias)

3 (33%)

<0.00001

0.68

1.00

0.67
0.75
1.00

0.24
0.98
0.90
0.79

1.00
0.88
0.26
0.70
0.25
1.00
0.27
0.37

0.96
0.54

1.00
0.29

1.00

0.10
1.00
0.19
0.07
0.014

1.00

1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS A LA 1° ATENCION MEDICA. 2) 1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL
INICIO DE LOS SINTOMAS AL INGRESO A UMAE HP 3) PCR-TR: REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL. 4)
LEUCOPENIA: CONTEO LEUCOCITOS <4,000 CEL/MM3, 5) LEUCOCITOSIS: CONTEO LEUCOCITOS >11,000 CEL/MM3. 6) NEUTROPENIA

CONTEO NEUTROFILOS <1,500 CEL/MM3, 7) NEUTROFILIA CONTEO NEUTROFILOS >8,000 CEL/MM3. 8) LINFOPENIA: CONTEO LINFOCITOS

<1,000 CEL/MM3, 9) LINFOCITOSIS CONTEO LINFOCITOS >4,000 CEL/MM3. 10) HIPOXEMIA ARTERIAL: PAO2 <80 MMHG. 11) COINFECCION
BACTERIANA: PRESENCIA DE DATOS CLINICOS DE INFECCION (FIEBRE+SRIS O SEPSIS O CHOQUE) + IDENTIFICACION DE
MICROORGANISMO CAUSAL 12) TRATAMIENTO PREVIO AL INGRESO A UMAE HP. 13) ANTIBIOTICOS A SU INGRESO A LA UMAE HP.
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TABLA 5.2. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA DE LOS PACIENTES QUE
INGRESARON A UTIP CON SOSPECHA DE INFLUENZA DEL 2014-2018

Serotipo V. Complicados No complicados
influenza N =24 N=4
AH1N1 13 (47%) 10 (42.5%) 2 (50%)
AH3 3 (11%) 3 (12.5%) 0 (0%)
B 6 (21%) 5 (21%) 1 (25%)
Otras tipificadas 6 (21%) 5 (21%) 1 (25%)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

GRAFICA 4. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA DE LOS PACIENTES QUE
INGRESARON A UTIP CON SOSPECHA DE INFLUENZA DEL 2014-2018

14
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AHINT AH3 B tipificr:ilas
H Todos 13 3 6 6
B Complicados 10 3 5 5
No complicados 2 0 1 1

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

18.6. Pacientes que fallecieron:

El 28% (n=29) de los pacientes con complicaciones respiratorias que fallecieron;
en donde el promedio de edad fue de 3.4 afos (1 mes-14.1 afos), el sexo femenino fue
el que predomino (59%, n= 17). El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
la 1° atencién medica fue de 1.7 dias (0-7 dias), y entre el inicio de los sintomas e
ingreso a la unidad fue de 6.8 dias (0-26 dias; p=0.04). Solo el 14% (n=4) de los
pacientes tuvieron antecedente de administracion de la vacuna contra influenza
estacional anual. El 69% (n=20) contaban con una comorbilidad medica preexistente,
donde la desnutricibn, Neumopatia y tabaquismo pasivo fueron las mas frecuentes. En
cuanto a las pruebas diagnosticas, el 48% (n=14) tuvieron una prueba de PCR-TR
positiva, el serotipo AHLN1 fue el mas frecuente; en cuanto a la citometria hematica la
leucocitosis (n=12, 41%), linfopenia (n=20, 36%) y neutrd&filia (=48, 27%); la proteina C
reactiva > 200 mg/L estuvo presente en el 41% (n=12) de los pacientes, la hipoxemia
estuvo presente el 59% (n=17) de los pacientes. El 31% (n=9) de los pacientes
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presentaron coinfeccién bacteriana documentada, siendo P. aeruginosa, S. aureus, S.
epidermidis, S. pneumoniae, E. cloacae, K. pneumoniae BLEE, los microorganismos
con mayor numero de aislamientos. El 100% (n=29) de los pacientes tenian como
antecedente tratamiento previo a su ingreso en la UMAE, siendo antipiréticos,
antibioticos y antitusigenos los mas frecuentemente administrados. El 100% (n=29) se
administré antimicrobianos a su ingreso, siendo cefalosporinas en combinacion con
glucopéptido y macrélidos, los mas usados. El 96.5% (n=28) de los pacientes tuvieron
como antecedente administracion de esteroides antes o durante su ingreso, con un OR
4.1 (IC 95% 1.3-12.2, p= 0.00001). Los pacientes que estuvieron bajo ventilacion
mecanica invasiva, tuvieron una duracion de 9.62 dias de intubacion (1-30 dias). El
80.5% (n=29) del total de los pacientes con sospecha de influenza presentaron
complicaciones respiratorias como SDRA y neumonia (n=7, 19% vs n=22, 61%). El
27% (n=21) de los pacientes con complicaciones respiratorias ingresaron a UTIP. Resto
de los datos de las caracteristicas de los pacientes que ingresaron a UTIP, observar
tabla 6.1-6.3 y grafica 5.

TABLA 6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON SOSPECHA DE INFLUENZA
QUE FALLECIERON DEL 2014-2018

Todos los Complicaciones Sin complicados
Caracteristicas casos respiratorias respiratorias Valor p
Edad 3.5afos (1 3.4 afos (1 mes — 3.6 afios (1 mes-14 0.39
mes -14.1 14.1 afios) afnos)
afios)

Sexo

e Mujer 20 (55.5%) 17 (59%) 3 (43%) 0.74

e Hombre 16 (44.5%) 12 (41%) 4 (57%)
Atencion médica’ 1.2 dia (0-7 1.1 dias (0-7 1.3 dia (0-2 dias) 0.51

dias) dias)
Ingreso a UMAE? 6 dias (O- 6.8 dias (0-26 2.9 dias (0-5 dias) 0.04
26 dias) dias)

Vacunacion anual 5 (14%) 4 (14%) 1 (14%) 1.00
influenza, n (%)
Comorbilidad 26 (72%) 20 (69%) 6 (86%) 0.88
preexistente, n (%)
e Desnutricion 14 (54%) 10 (50%) 4 (67%) 0.50
e Neumopatia 12 (46%) 10 (50%) 2 (33%) 1.00
e A.Prematurez 9 (35%) 6 (30%) 3 (50%) 0.46
e Tabaquismo 8 (31%) 7 (35%) 1 (17%) 0.95

pasivo
o S.Epilépticos 8 (31%) 7 (35%) 1 (17%) 0.95
e Malformaciones 8 (31%) 6 (30%) 2 (33%) 1.00

congénitas
e Inmunosupresion
e Oncohematicos

7 (27%) 6 (30%) 1 (17%) 1.00
5 (19%) 4 (20%) 1 (17%) 1.00
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PCR-TR positiva 16 (44%) 14 (48%) 2 (29%) 0.60
Leucocitosis® 16 (44%) 12 (41%) 4 (57%) 0.74
Leucopenia* 10 (28%) 7 (24%) 3 (43%) 0.60
Linfocitosis® 14 (39%) 13 (23%) 1 (11%) 0.29
Linfopenia® 25 (69.5%) 20 (36%) 5 (55.5%) 1.00
Neutrofilia’ 31 (86%) 27 (48%) 4 (44%) 0.06
Neutropenia® 5 (14%) 3 (5%) 2 (22%) 0.52
PCR positiva (>200 12 (33%) 12 (41%) 0 (0%) 0.10
mg/L)
Hipoxemia® 20 (55.5%) 17 (59%) 3 (43%) 0.74
Coinfeccion 10 (28%) 9 (31%) 1 (14%)
bacteriana
Tratamiento previo'° 36 (100%) 29 (100%) 7 (100%) 0.48
Antibiéticos al 36 (100%) 29 (100%) 7 (100%) 0.48
ingresol!
Antiviral (Oseltamivir) 30 (83%) 24 (83%) 6 (86%) 1.00
e <2dias 4 (13%) 2 (8%) 2 (33.3%) 0.33
e 2-5dias 7 (23%) 5 (21%) 2 (33.3%) 0.88
e >5dias 19 (64%) 17 (71%) 2 (33.3%) 0.31
Esteroide 29 (80.5%) 28 (96.5%) 1 (14%) 0.00001
4.1 (1.3
12.2)
Periodo de intubacion  9.92 dias 9.62 (1-30 dias) 3.2 dias (1-8 dias) 0.84
(rango) (2-30 dias)
Ingreso UTIP*? 24 (67%) 21 (72%) 3 (43%) 0.29
Periodo de estancia 8.6 dias (0-  10.1 dias (0-40 2.2 dias (0-4 dias) 0.24
hospitalaria (rango) 40 dias) dias)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.

1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS A LA 1° ATENCION MEDICA. 2) 1) TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL
INICIO DE LOS SINTOMAS AL INGRESO A UMAE HP 3) PCR-TR: REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL. 4)
LEUCOPENIA: CONTEO LEUCOCITOS <4,000 CEL/MM3, 5) LEUCOCITOSIS: CONTEO LEUCOCITOS >11,000 CEL/MM3. 6) NEUTROPENIA

CONTEO NEUTROFILOS <1,500 CEL/MM3, 7) NEUTROFILIA CONTEO NEUTROFILOS >8,000 CEL/MM3. 8) LINFOPENIA: CONTEO LINFOCITOS
<1,000 CEL/MM3, 9) LINFOCITOSIS CONTEO LINFOCITOS >4,000 CEL/MM3. 10) HIPOXEMIA ARTERIAL: PAO2 <80 MMHG. 11) COINFECCION
BACTERIANA: PRESENCIA DE DATOS CLINICOS DE INFECCION (FIEBRE+SRIS O SEPSIS O CHOQUE) + IDENTIFICACION DE
MICROORGANISMO CAUSAL 12) TRATAMIENTO PREVIO AL INGRESO A UMAE HP. 13) ANTIBIOTICOS A SU INGRESO A LA UMAE HP. 13)
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS

TABLA 6.2. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA DE LOS PACIENTES QUE
FALLECIERON EN EL PERIODO DEL 2014-2018

Serotipo V. Complicados No complicados
influenza N N=2
AH1N1 10 (47%) 8 (58%) 2 (100%)
AH3 3 (11%) 3 (21%) 0 (0%)
B 2 (21%) 2 (14%) 0 (0%)
Otras tipificadas 1 (21%) 1 (7%) 0 (0%)

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.
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GRAFICA 5. SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA DE LOS PACIENTES CON
INFLUENZA QUE FALLECIERON EN EL PERIODO DEL 2014-2018
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SEROTIPOS DEL VIRUS DE INFLUENZA

*2014-2018: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE ENERO DEL 2014 -30 DE ABRIL DEL 2018.
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19.DISCUSION

Identificamos 210 pacientes con criterios operacionales para enfermedad tipo
influenza e insuficiencia respiratoria aguda grave, de los cuales el 38.5% obtuvo una
prueba confirmatoria para influenza por medio de la PCR-TR; coincidiendo con respecto
a varios estudios (30-45%).6 11,14, 15,46

El género masculino fue ligeramente predominante al momento del ingreso
(55%), sin embargo no encontramos significancia estadistica; concordando con la
mayoria de estudios donde se observa ligera predilecciéon por este género. 6 11, 14,15 46
Sin embargo Garcia et. al. Si encontraron significancia estadistica (OR 1.42, p=
0.016).14

El rango de edad fue de 4.8 afos (+ 4.5 afios), con una significancia estadistica
(p=0.0001); concordando con Khandaker et. al., en donde la mediana edad fue de 4.3
afios (+ 3.7 afios).'®

La presencia de la vacunacion anual contra influenza estacional fue del 16% en
los pacientes con complicaciones respiratorias, teniendo resultados similares con el
reporte de mdltiples estudios. & 1. 141546 Opbservando en nuestro estudio como factor
protector para las complicaciones de tipo respiratoria.

Con respecto al periodo de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la 1°
atencién medica fue de 1.2 dias (+ 2 dias), en contraste con el periodo de tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta el ingreso hospitalario que fue de 5.1 dias (+ 4.4 dias),
mayor al encontrado en el estudio de Grozdana et. al. En donde el periodo fue de 3.7
dias (+ 4.2 dias).*5

La presencia de comorbilidades en nuestro estudio fue del 78%, siendo mayor a
comparacion de diversos estudios; & 1. 1415 46 observando mayor riesgo cuando
coexisten mas de 3 comorbilidades; siendo las mas frecuentemente encontradas
(segun orden de frecuencia): Neumopatia cronica seguida por desnutricion, tabaquismo
pasivo, antecedente de prematurez y asma, observandose en los estudios de Morgan et
al, Khandaker et al, Garcia et al y Kusznierz et al. 11141546 reportaron patologias como
exacerbacion de asma, Neumopatia cronica, cardiopatia, antecedente de prematurez,

pardlisis cerebral infantii (PCI), alteracion en el desarrollo y enfermedades
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oncohematicas en sus principales comorbilidades. El factor de riesgo de tabaquismo
pasivo fue del 32%, similar al trabajo de Ploin et al; 2® y menor en comparaciéon con
Khattab et al que fue del 79%.18

Dentro de los parametros de laboratorio, la cifra de leucocitosis con neutrofilia y
linfopenia, fue lo que predomino en la muestra en los diversos grupos, sin embargo los
primeros 2 fueron los que tuvieron significancia estadistica. Sin embargo en algunos
estudios se encontr6 cifras de leucocitosis a expensas de neutrdfilia y linfopenia como
algo frecuente & 11, 14-18,21,24,30,46 ' 3si como mayor nimero de pacientes con hipoxemia
arterial en muestra de gasometria con respecto a otros estudios. 4-16. 30,46

El 91% de los pacientes contaron con PCR > 10mg/L, siendo mayor con respecto
a algunos estudios, la PCR >200 mg/L estuvo presente en el 21%, siendo
estadisticamente significativas en los pacientes con complicaciones respiratorias. 2% 30
46
El serotipo que mas predomino en los pacientes con complicaciones respiratorias fue el
virus de influenza A HIN1, seguido del A H3 y tipo B, tal como lo sefiala la literatura.? &
9, 11-16, 46

Se observaron en el 16% de los pacientes presentaron datos de coinfeccién,
coincidiendo con la media de diversos estudios, siendo una combinacion de
microorganismos de origen intrahospitalarios y microbiota de vias respiratorias los mas
frecuentemente encontrados.® 11 14, 15,46

El 97% de los pacientes con complicaciones respiratorias contaron con
diagndstico de neumonia a su ingreso hospitalario, y el 37% desarrollo SDRA, siendo
mayor al encontrado en diversos estudios. & 11 14,15, 22,23, 29, 46

El 98% de los pacientes del estudio, se observé al momento del ingreso que ya
contaban con tratamiento previamente indicado, siendo los antipiréticos, antibiéticos y
antihistaminicos los de mayor administracion, como lo refieren en sus estudios Zheng et
al, Kusznierz et al y Garcia et al, coincidiendo en la prevalencia de su uso previo a su
ingreso. 6, 11, 14, 21, 46

El tratamiento con Oseltamivir fue otorgado en el 95% de los pacientes, siendo el
24% de los pacientes administrado dentro de las primeras 48 hrs con respecto al inicio

de los sintomas, siendo similar el porcentaje otorgado en comparacion a otros estudios

54| Pagina



donde llego a ser del 17- 32%, 1 14 15 23,24, 25,46 perg significativamente estadistico
cuando este se administraba posterior a los 5 dias de haber iniciado los sintomas.

En nuestro estudio el 100% de los pacientes recibieron antimicrobianos como
tratamiento coadyuvante para las infecciones de vias respiratorias, intentando ademas
cubrir microorganismos frecuentes de la comunidad, siendo las cefalosporinas de 3°
generacion las de mayor uso ya sea solas o en combinacién con otras familias de
antimicrobianos, observandose ademas como un factor de riesgo para complicaciones
respiratorias cuando no se encontraba documentada una coinfeccion bacteriana. En
diversos estudios se observé hasta el 80% administracion de antimicrobianos en
conjunto con Oseltamivir, siendo las cefalosporina de 3° generacion la mas frecuente,
seguida de macrélidos. 10 1% 15, 17,19, 21, 23, 24, 46

El 65% de la poblacion en estudio requiri6 de ventilacion mecanica en sus
diversas modalidades, con un promedio de 11 dias (+ 9.6 dias), resultado similar al
trabajo de Kusznierz et al en donde el 80% requirié6 de ventilacibn mecanica con una
mediana de 9.3 dias (+ 8.5 dias) de intubacion. 14

Como tratamiento coadyuvante, se observlo la administracion de esteroides
intravenosos a su ingreso en el 69.5% de los pacientes, siendo mayor el numero de
pacientes en nuestro estudio a comparacion de otros estudios en donde se observé
hasta en un 35% de los pacientes. 4 17 21 E| tiempo de estancia hospitalaria fue en
promedio de 13.5 dias (+11.26 dias), concordando con algunos estudios. 1. 14, 15,30, 46

El 53% de los pacientes en nuestro estudio, evoluciono a un estado critico que
requiri6 manejo avanzado en terapia intensiva pediatrica, mayor en comparacion a los
trabajos de Kusznierz et al, Alsina et al y Zheng et al en donde hasta el 25% requiri6é de
ingresarse a unidad intensiva pediatrica. 1% 19 2!

Se encontr6 una mortalidad del 28%, mayor en comparaciéon a trabajos como el
de Gentile et al, Khandaker et al, Dalziel et al, Ploin et al y Zheng et al, que abarcaban
desde el 0.9-11%*> 23 24 25 29y menor en comparacion a los estudios de
Sertogullarindan et al, Kusznierz et al y Hernandez-Bou et al en donde la mortalidad fue
entre el 45-68%. 1% 1. 17 Predominando el sexo femenino, con un promedio de edad de
3.4 afios, a diferencia de estudios como el de Garcia et al, Gentile et al, Kusznierz et al
y Khattab et al, en donde el género masculino y promedio de edad fue de 6.5 afios. 1%
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14,18,23 Coincidiendo con varias publicaciones, la presencia de 1 o mas comorbilidades,
el no contar con vacunacion contra influenza, y complicaciones respiratorias (neumonia
al ingreso y SDRA) influyo en la severidad y mortalidad de nuestra muestra; similar a lo
encontrado en varios estudios, ademas de coincidir en comorbilidades presentes en
estos pacientes como en los trabajos de Garcia et al, Gentile et al y Khandaker et al en
donde la desnutricion, Neumopatia cronica, antecedente de prematurez y sindromes
epilépticos fueron sus principales causas!* 1> 46 a diferencia de estudios como el de
Kusznierz et al, Dalziel et al, Ploin et al y Zheng et al en donde asma fue el
predominante seguido de sindromes epilépticos y alteraciones del neurodesarrollo. 1% 2%
24,25 Nuestros hallazgos de laboratorio y gabinete frecuentes fueron una leucocitosis
importante a expensas de neutrdfilia y linfopenia marcada, coincidiendo en estudios
como el de Khandaker et al y Kusznierz et al. 15 El 41% de ellos conto con PCR >200
mg/L, similar a los estudios de Zheng et. al. y Grozdana et. al. 21 46 E| serotipo del virus
de la influenza A H1N1 estuvo presente en el 58% de los pacientes; siendo menor en
comparacién con otros estudios donde fue mayor la prevalencia del serotipo. 1115 21
El 88% de los pacientes contaba con tratamiento médico previo a base de antibiéticos,
antipiréticos y antitusigenos; coincidiendo en estudios como los de Zheng et al,
Kusznierz et al y Garcia et al. %1421 El inicio del tratamiento con oseltamivir <2 dias
solo estuvo presente en el 8%, con terapia antimicrobiana coadyuvante en el 100%,
siendo cefalosporinas de 3° generacion las mas usadas, coincidiendo con otros
estudios.tt 14 15 21, 23,24, 25, 46 F| 96.5% de los pacientes conto con antecedente de
aplicacion de esteroide (Metilprednsiolona) a su ingreso, fue mayor al comparado en
algunos estudios donde en donde contribuyo a su mortalidad por complicaciones en el
27%. 14,17, 21

El periodo de intubacion fue de una mediana de 9.62 dias de duracién en esta
modalidad; resultado similar al trabajo de Kusznierz et al en donde el 85% de sus casos
fatales requirieron de ello con una mediana de 9.1 dias de tratamiento. 4 El 72% de los
pacientes ingreso a cuidados intensivos pediatricos, coincidiendo con la mayoria de los
estudios, con un periodo de 10.1 dias de estancia intrahospitalaria, sin embargo en el
estudio de Kusznierz et al, la estancia intrahospitalaria fue mayor, con una mediana
14.2 dias.*4
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20.CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio el grupo etario mas afectado fue de los preescolares
masculinos, de los cuales presentaban mas de alguna comorbilidad al momento
de su ingreso, ademas de no contar con la vacuna contra influenza de la
temporada.

2. La mitad de la muestra tuvo prueba confirmatoria de influenza con PCR-TR,
siendo el serotipo A HIN1 el mas frecuente.

3. Alteraciones en la citometria hematica (leucocitosis, neutroéfilia y linfopenia), PCR
>200 mg/L e hipoxia en gasometria arterial, determinaron junto con la presencia
de comorbilidades los factores de riesgo importantes para complicaciones
respiratorias de la influenza.

4. En nuestro estudio solo el 24% de la muestra estudiada se le administro
Oseltamivir <48 horas, aumentando el riesgo de complicaciones en los
pacientes.

5. El grupo de casos fatales predominaron los preescolares femeninos, quienes
tuvieron retraso al ingreso a esta unidad posterior al inicio de los sintomas,
ademas de no que la mayoria no contaba con vacunacién contra influenza y
tenia una condicibn médica preexistente, se observé leucocitosis a expensas de
neutréfilia con linfopenia, PCR >200 mg/L e hipoxemia en gasometria inicial,
ademas de que la mayoria tenian como antecedente tratamiento previo a su
ingreso (antibidticos, antipiréticos, antihistaminicos); con inicio de tratamiento con
Oseltamivir >5 dias, con aplicacién de antibidticos sin documentar coinfeccién
bacteriana, asi como antecedente de haberse administrado esteroide, lo que

contribuy6 a su deterioro respiratorio.
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22.Anexos

CUADRO 1. GRUPO DE RIESGO ALTO PARA COMPLICACIONES Y MUERTE DEBIDO A
INFECCION POR INFLUENZA.

Personas | e Nifios entre 6-59 meses de edad y adultos >65 afios de edad
con alto e Adultos y nifios que tienen enfermedades cronicas pulmonares (ej. Asma),

riesgo de cardiovasculares (excepto hipertensién controlada), renales crénicas, hepaticas
contraer cronicas, hematoldgicas (incluyendo hemoglobinopatias), trastornos metabdlicos
influenza cronicos (incluyendo diabetes mellitus), trastornos neuroldgicos (incluidas

grave o enfermedades neuromusculares, epilepsia, infarto cerebral, paralisis cerebral,
complicada etc.) y tumores malignos.

e Personas con inmunosupresion, incluida la causada por inmunosupresores o por
infeccion por VIH

e Mujeres que estan o estaran embarazadas durante la temporada de influenza o
después del parto (dentro de las 2 semanas posteriores al parto)

¢ Nifios y adolescentes (de entre 6 meses a 18 afios) que estan recibiendo terapia
de acido acetilsalicilico a lo largo plazo y que podrian estar en riesgo de
experimentar el sindrome de Reye después de la infeccién por el virus de la
influenza

¢ Residentes de asilos de ancianos

¢ Indigenas americanos

e Obesidad moérbida (IMC>40)

Tomado: Prevencion, diagnéstico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones. México: Secretaria de Salud, CENETEC-Salud; 2015. Fecha

de publicacién 02/julio/2015. Disponible en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

CUADRO 2. FRECUENCIA DE SINTOMAS Y SIGNOS DE INFECCION POR INFLUENZA
CLASICA EN NINOS Y ADOLESCENTES

Sintomas y signos Ocurrencia
0 43-89%
Cefalea 33-66%
Odinofagia 13-58%
Disnea 24-64%
Irritabilidad 21-57%
Dolor toracico 7-63%
Adinamia // ataque al estado general 23-39%
Rinorrea 20-60%
Dolor abdominal 16-21%
Diarrea 6-28%
Cianosis 11-33%
22-67%
Fiebre 51-98%
Conjuntivitis 12-55%
Vémitos 16-37%

Tomado de: Prevencion, diagnostico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones. México: Secretaria de Salud,

—
(%]

CENETEC-Salud; 2015. Fecha de publicacién 02/julio/2015. Disponible en:

http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html.
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TABLA 3. COMPARACION DE EXAMENES DIAGNOSTICOS DE INFLUENZA
Examen diagnostico  Método Disponibilid Tiempo de Sensibilida Distingue
ad procesamie d subtipos

nto Influenza
A

Prueba rapida de Deteccion  Amplio <30 minutos  10-80%

influenza de

antigeno
Ensayos de Deteccion Amplio 1-4 horas 70-100% No $
inmunofluorescencia [
directo e indirecto antigeno
Cultivo celular viral Aislamien Limitado 3-10 dias 100% Si $$
Examenes de Deteccién Limitado 1-6 horas 86-100% Si $$$

ampliacion de acido EHA

nucleico (incluido

PCR-TR)

Ensayos Deteccion  Amplio <15 minutos  86-100% No $$$
moleculares de RNA

influenza rapidos
Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-

808

CUADRO 4. DOSIS DE TRATAMIENTO Y QUIMIOPROFILAXIS ANTIVIRAL PARA
INFLUENZA EN LA NINEZ Y ADULTOS

Nifios Adultos
Tratamiento RN término — 8 meses: 3 mg/kg/dosis, 2 veces al 75 mg, 2
(por 5 dias) dia veces por dia

Lactantes 9-11 meses: 3.5 mg/kg/dosis, 2 veces al

dia

>1 afio y <15 kg: 30 mg, 2 veces al dia

>1 afio y 15-23 kg: 45 mg, 2 veces al dia

>1 afio y 24-40 kg: 60 mg, 2 veces al dia

>1 afio y >40 kg: 75 mg, 2 veces al dia
Quimioprofila  No aprobada por la FDA en <1 afio 75 mg, 1 vez
Xis >1 afio y <15 kg: 30 mg, 1 vez al dia por dia
(por 10 dias)  >1 afio y 15-23 kg: 45 mg, 1 vez al dia

>1 afio y 24-40 kg: 60 mg, 1 vez al dia

>1 afio y >40 kg: 75 mg, 1 vez al dia

Tratamiento No aprobada por la FDA para <5 afios de edad 10 mg (2
(por 5 dias) > 7 afios:10 mg (2 inhalaciones), 2 veces al dia inhalaciones),
2 veces al dia
Quimioprofila  No aprobada por la FDA para <5 afios de edad 10 mg (2
xis > 7 afios:10 mg (2 inhalaciones), 2 veces al dia inhalaciones),
(por 10 dias) 1 vez al dia
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Tomado: Prevencién, diagndstico y tratamiento de la influenza estacional. Guia de evidencias y recomendaciones. México: Secretaria de Salud, CENETEC-Salud;

2015. Fecha de publicaciéon 02/julio/2015. Disponible en: http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/catalogoMaestroGPC.html

CUADRO 5. GRUPO DE RIESGO PARA TRASMISION DEL VIRUS DE LA INFLUENZA

Grupos de | e« Los contactos familiares y proveedores de atencion del hogar de nifios <5
personas de afos y nifios en situacidn de riesgo de todas las edades.

alto riesgo e Cualquier mujer: embarazada o considerando el embarazo, en periodo post-
para parto o de lactancia durante la temporada de influenza.

trasmision del o |os nifios y adolescentes nativos americanos y de Alaska.
virus. de la o cuidadores o voluntarios del servicio de salud.

influenza e Contactos cercanos de personas inmunodeprimidas.
Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-

808

CUADRO 6. CONTRAINDICACIONES DE LA VACUNA DE INFLUENZA

1\Y e <6 meses.
¢ Enfermedad moderada a severa febril.
LAIV e < 2afos.

o Enfermedad moderada a severa febril.

e Congestion nasal que dificulte la administracion de la vacuna.

o Nifios de 2 a 4 afios de edad con antecedentes de sibilancias recurrentes
o de un episodio de sibilancias con tratamiento médico en los 12 meses

anteriores.
Contraindicaciones e Nifios con diagnéstico de asma.
relativas: e Nifios con antecedentes de alergia al huevo.
¢ Nifios quienes han recibido otras vacunas de virus vivos en las ultimas 4
semanas.

e Nifios que son conocidos o sospechosos de inmunodeficiencia o que
estan recibiendo tratamientos inmunosupresores o inmunomoduladores.

¢ Nifios que reciben aspirina u otros salicilatos.

e Nifios con cualquier condicién que puede comprometer la funcion
respiratoria 0 mal manejo de las secreciones (trastornos del desarrollo
neurolégico, lesiones de la médula trastornos convulsivos o
anormalidades neuromusculares).

¢ Nifios que toman antiviral para influenza (oseltamivir o zanamivir), hasta
48 horas después de suspender el tratamiento antiviral de la influenza.

¢ Nifios con condiciones médicas cronicas subyacentes que pueden
predisponer a complicaciones de la influenza (enfermedades metabdlicas,
diabetes mellitus, otros trastornos crénicos pulmonar o cardiovascular,

disfuncidn renal, hemoglobinopatias).
Tomado de Byington, Carrie L., et al. "Recommendations for prevention and control of influenza in children, 2015-2016." Pediatrics 2015:136.4: 792-

808
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7. Hoja de recoleccion de estudio epidemiolégico de caso de influenza modificado
para pacientes pediatricos
— R T e 22 TN e

ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CASO DE INFLUENZA MODIFICADO PARA PACIENTES PEDIATRICOS

FFELLGE FATERRG FELTIES MATERN FORERE (5]

CURP- FECHA DE NACIMIENTO- NACIONALIDAD MEXICANA
ENTIDAD DE NACIMIENTO: JALISCO SEXO: I;l;l eoap: mios| | | weses| | |
RESIDENCIA ACTUAL
ENTIDAD JURISDICCION MUNICIPIO-
LOCALIDAD:
GALLE
SRS XN RS WSRO
ENTRE GALLE: ¥ CALLE TELEFONO

&SE RECONOCE COMO INDIGENA? EI« =5, 2=NO, 9=SE DESCONOCE
1. DATOS DE LA UNIDAD NOTIFICANTE

LHABLA LENGUA miGENA?EI‘!-sw, 2=MO, 8= SE DESCONOCE OCUPACION

ENTIDAD: JALISCO JURISDICGION: CENTRO DE GUADALAJARA MUNICIPIO: GUADALAJARA

LOCALIDAD: JALISCO INSTITUCION: IMSS CLUES:
NOMBRE DE LA UNIDAD: UMAE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

TIPO DE PM:BHE:D FECHA DE ATENCION: SERUICIOIII\IGRESO:D FECHA DE INGRESO AL HOSPITAL:
1=AMBULATORIO 1=INFECTOLOGIA
[2=HosPiTALIZADD [2=MEDICINA INTERNA. S=UCN 8=URGENCIAS PEDIATRIA

DIA  MES ARO 1=NEUMOLOGIA B=URGENCIAS ADULTOS 8=UTIP DA MES AND
4=uci 7=URGENCIAS CIRUGIA 98=0TRO.

L DATOS CLINICOS

FEcmnEmonEmmmvs‘lrmm:m

TIENE O HA TENIDO ALGUNO DE LOS SIGUIENTES SINTOMAS? €O - MORBILIDAD
si NO 3| NO S| NO
INICIO SUBITO DE LOS SINTOMAS — MIALGIAS — DIABETES I |
FIEBRE 11 ATAQUE AL ESTADD GENERAL I NEUMOPATIA CRONICA® I |
105 11 RINORREA I | ASMA I |
CEFALEA 11 POLIPNEA I INMUNOSUPRESION® I |
DISNEA 11 VEMITO —1 1 ONCOHEMATOLOGICA —1 1
IRRITABILIDAD 11 DOLOR ABDOMINAL —1 1 SINDROMES EPILEFTICOS® 1 [C1
DIARREA 11 CONJUNTIVITIS —1 1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULARY —1 1
DOLOR TORACICO 11 CIANOSIS —1 1 OBESIDAD 1 [C1
ESCALOFRIOS 11 DIARREA —1 1 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA —1 1
ODINOFAGIA 1 1 OTRO 11 TABAQUISMO PASIVO ] 1
DIAGNOSTICO DE SOSPECHA: D;ﬂﬁ:&“ﬁ%m’éﬁ?ﬁ“ ZNFECCION ALERGIAS* —1 1
OTROS’ 1]

1.  DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS HA RECIBIDO ALGUN TRATAMIENTO?
2. £ SE INICIA TRATAMIENTO CON ANTIMICROBIANOS? *ESPECIFIQUE TIPOS:

3. £ SE INICIA TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES?
4. ¢ SE INICIA TRATAMIENTO CON ESTEROIDES?

6. EN CASO DE TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES ;CUAL?
A=AMANTADINA, 2=RIMANTADINA, ESPECIFIQUE OTRO:
3=OSELTAMIVIR, 4=ZANAMIVIR
5=0TRO I

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

£TUVO CONTACTO CON OTROS CASOS DE INFLUENZA DOS SEMANAS PREVIAS? :Ii:sw, 2:NO, 9=5E DESCONOCE

4. ;SE LE DIAGNOSTICO NEUMONIA?
5_¢EL PACIENTE FUE INTUBADO?

INRRNAE
INNNNE

Iv.

DURANTE LAS SEMANAS PREVIAS AL INICIO DE LOS o ) El NO
SINTOMAS TUVO CONTACTO CON: REALIZO ALGUN VIAJE DURANTE ESTA ULTIMA SEMANA? C1C 1
sl NO RECIBIO VACUNA CONTRA INFLUENZA ESTACIONAL? 11
AVES 1 FECHA DE APLICACION DE LA VACUNA ESTACIONAL: :l:l:l
CERDOS : DA MES AND
OTRO ANIMAL 1
V. LABORATORIO
4SELETOMOMUESTRAALPACIENTE? s |wo[ | TiooEmuestRa: [ | LABORATORIO DE REFERENCIA- EECHA DE RESULTADG:
1-EXUDADO FARINGED, 2-EXUDADO
AN i i — = | caosiieo
DA MES ANO 4=BIOPSIA PULMONAR (POST-MORTEM) DiA MES ANO

RESULTADO:

EVOLUCION: Dum\ 2=CAS0 GRAVE, 3=CASD NO GRAVE 4=DEFUNCION

FECHADEEGRESO | | | FOLIO DE CERTIFICADO DE DEFUNCION:

DA MES ANO

DRA. SILVIA JIMENEZ SANCHEZ.
No AFILIACION Y UMF NOMERE DE QUIEN LLENO EL FORMATQ NOMBRE DE QUIEN AUTORIZO
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Cuadro 8. Hoja de recoleccion de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional de Occidente
Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Pediatria

) \¢

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
ENFERMEDAD POR INFLUENZA COMPLICADA EN
UN HOSPITAL DE ALTA ESPECIALIDAD
PEDIATRICO DURANTE 2014-2018.

Caracteristicas Demogréficas

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

seo Edad

[ cuat

Guadocico Complioacones

SNBSS S No | Paciogi S No

_ Pulmonares*: Cuales:

_ Infecciosas*: Cuales:
*Patégeno Cuales:
aislado:

(Prueba T (1) () Serotipo (si (+))

[Alingrese: " Vvalor Normal Anormal

B S| No Cua ricio

Evolucion
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