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1.- SINOPSIS

Antecedentes: El virus de influenza A es un importante patdégeno de vias respiratorias,
gue se ha encontrado como uno de los agentes causales de epidemias que ocasionan
picos anuales y un aumento importante de neumonias en la temporada invernal. Aunque
la mayoria de las enfermedades son leves, también esta asociado a infecciones graves,
llegando incluso a causar casos de insuficiencia respiratoria aguda severa.(Eisfeld,
Neumann, & Kawaoka, 2015) El virus de influenza tiene una gran capacidad de
ocasionar pandemias, todo debido a los cambios mutacionales en neuraminidasa y
hemaglutinina. Estas pandemias han dejado lecciones en el mundo y nuestro pais no es
la excepcion, Se ha retado a autoridades nacionales y mundiales en buscar soluciones
CON pOCOS recursos, esto a través de la optimizacion de tratamiento médicos, mejoria de
los algoritmos diagndsticos y los avances tecnolégicos. (Fineberg, 2014). No se cuenta
con ningun modelo pronostico que haya demostrado utilidad en la prediccion de
gravedad, complicaciones o mortalidad. Por lo anterior, se propone la creacién de un
modelo predictivo en pacientes con diagnostico de influenza para la identificacién de

pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones con el fin de optimizar recursos.

Objetivos del estudio:
Desarrollar una herramienta predictiva a base de puntos, con el propoésito de identificar

pacientes con un alto riesgo de presentar complicaciones.



Materiales y métodos:

Estudio observacional y descriptivo de enero 2015 hasta diciembre 2017 de pacientes
adultos ingresados al Hospital Medica Sur ® con diagnostico de Influenza A o Influenza
B. Se tomaron datos demograficos, clinicos, de laboratorios y desenlaces, incluyendo
complicaciones, en busqueda de variables que predigan mayor riesgo de presentar
complicaciones. Se desarrollara un modelo univariado y posteriormente un multivariado
para identificar variables significativas. Finalmente, con un andlisis de regresion logistica

se creara un modelo predictivo.

Resultados:

Del periodo entre enero de 2015 hasta enero de2017, se identificaron 188 pacientes. Se
incluyeron casos con influenza A y con influenza B, el promedio de edad fue de 52 afios
y la media de peso se encuentra en 26 kg/m2. De las comorbilidades que presentaban
los pacientes las mas frecuentes fueron hipertension arterial sistémica (25%), diabetes
mellitus tipo 2 (15%) y dislipidemia (15%). El porcentaje de casos que presentaron
complicaciones con Influenza A fue de 29% y en influenza B 38%. En el modelo
multivariado las variables significativas fueron diabetes mellitus tipo 2, hipertension,
enfermedad cardiovascular previa, EPOC, asma y BUN elevado. Se cre6 el modelo con
las siguientes variables: EPOC, sibilancias, frecuencia respiratoria >22, IMC >29 kg/m2,
y BUN >20 mg/dl. Con un puntaje de 2.5 puntos el porcentaje de complicacion seria del

69%. El modelo final tiene una sensibilidad y una especificidad de 74% y de 81%



Conclusiones:

El antecedente de EPOC, sibilancias, frecuencia respiratoria aumentada, el IMC alto y
BUN elevados son variables que estan asociadas a un mayor riesgo de complicaciones.
El modelo predictivo podria identificar pacientes con riesgo alto de complicaciones
posterior al diagnostico de influenza. La identificacién de pacientes en riesgo ayudaria a
tomar decisiones, como hospitalizar en forma temprana a pacientes con alto riesgo de

complicarse.



2.- ANTECEDENTES

Los virus de influenza, A y B, son importantes patdogenos de vias aéreas, que se han
relacionado como agentes causales de epidemias. Estos virus, tienen un pico de
incidencia anual, que ocurre durante el invierno, y son causa de un aumento importante
En el nimero de neumonias durante esta estacion. Aunque la mayoria de las
enfermedades son leves, también estan asociado a infecciones graves, llegando incluso

a presentarse casos de insuficiencia respiratoria aguda.(Eisfeld et al., 2015)

2.1 Virologia.

El virus de Influenza es un virus de ARN compuesto de 8 segmentos que codifican un
total de 12 proteinas. Se subdivide en dos tipos principalmente, Ay B. (Coates, Staricha,
Wiese, & Ridge, 2015) El virus de Influenza tipo A se subclasifica con base a sus
proteinas de superficie, hemaglutinina y neuraminidasa. Existen un total de 18 tipos de
hemaglutinina y 11 de neuraminidasa. Para su denominacion, se pueden agregar otros
datos para subclasificarla, como el lugar y afio del aislamiento. (Coates et al.,
2015)(Wilson, 2008) La nomenclatura incluye el tipo antigénico (A, B, o C), el huésped
de origen (porcina, equina, aviar), origen geografico, cepa, afio de aislamiento y el
subtipo de hemaglutinina y neuraminidasa, un ejemplo siendo

A/porcina/California/07/2009 H1IN1

El virus Influenza A tiene una gran capacidad de mutagénica y cambios minimos
ocasionan variaciones en sus proteinas de superficie alterando su reconocimiento por el

sistema inmune y adecuada neutralizacion, asi como la proteccion conferida por la



vacuna. El virus de influenza B también muta ocasionalmente, sin embargo, no presenta

tantos cambios capaces de ocasionar una pandemia. (Trexler, 2009)

El virus de influenza se une al acido sialico, encontrado en la superficie del epitelio
respiratorio, ocasionando la endocitosis del virus. Dentro del endosoma, la acidificacion
lleva a disociacion de los diferentes segmentos y posteriormente son transportados al
nucleo donde se inicia su replicacion. Al tener todos los segmentos proteicos virales
ensamblados, se transporta a la pared celular donde se ensamblay es liberado, iniciando

asi, el ciclo de replicacion. (Coates et al., 2015)

2.2 Fisiopatologia y respuestainmune

2.2.1 Respuesta Inmune.

El inicio de la respuesta inmune sucede posterior a la deteccion del virus en el epitelio
respiratorio por receptores de reconocimiento de patrones. Existen 3 diferentes tipos de
receptor: tipo Toll, receptores de genes inducibles por &cido retinoico y receptores para
dominios de oligomerizacién para la unién a nucleétidos, también conocidos por sus
siglas en ingles TLR, RIG y NOD respectivamente. La activacion de estos receptores

produce la produccion de citocinas en especial de interferén gamma. (Coates et al., 2015)

Un andlisis de los pacientes que murieron en la pandemia del 2009 o de 1957 sugirié
gue se afectaron principalmente a jovenes previamente sanos, probablemente al
ocasionar una respuesta inmune desregulada. La teoria es una produccion excesiva de

inmunocomplejos no neutralizantes (Hampton, 2011)

Los TLR son los primeros en ser activados. El primer TLR en activarse es el TLR3 que

se activa cuando detecta el ARN viral que se produce al iniciar la replicacion en células



epiteliales. Un segundo tipo de TLR, el TLR7, se activa cuando identifica ARN viral fuera
de células epiteliales. La activacion de estos produce un aumento importante de

interleucina-6, interleucina-12 y TNF a en conjunto con interferon. (Coates et al., 2015)

Posteriormente, en alvéolos y células epiteliales se activan los receptores RIG y NLR.
Los primeros aumentan la produccion de interferon mientras glue los segundos estan

asociados a la produccion del inflamosoma. (Coates et al., 2015)

2.2.2 Carga viral.

Se ha encontrado una asociacion entre la carga viral y los sintomas. En el dia 0, los
pacientes refieren tos y rinorrea como los sintomas mas comunes, seguidos de
faringodinia. La fiebre es el sintoma inicial en menos de 50% de las infecciones. El pico
de la carga viral llega a su méaximo en el dia 2 llevando a los sintomas clasicos de
influenza que son fiebres, tos y mialgias; con su posterior declinacion gradual hasta ser

casi indetectable en el dia 7. (Ip et al., 2015)

Se encontr6 que la carga viral de pacientes con influenza A (H1N1), ya sea pandémica
o estacional, y en pacientes con influenza B que eran asintomaticos era 1 a 2 logaritmos
mas bajo en comparacion con pacientes sintomaticos. Sin embargo, no se comport6 de

la misma forma en pacientes con A (H3N2). (Ip et al., 2017)

En multiples estudios, hasta un tercio de los pacientes en multiples estudios llegan a ser
asintomaticos.(Jartti, Jartti, Peltola, Waris, & Ruuskanen, 2008) Otros estudios sitlan
este porcentaje mas bajo, en un 16%.(lp et al., 2017) Hasta un 9% del os pacientes que
conviven en casa con un caso indice positivo, llegan a tener una prueba de PCR positiva

aun en ausencia de sintomas. (Ip et al., 2017)



2.3 Epidemiologia

2.3.1 Influenza.

La influenza es un problema a nivel mundial. Anualmente, 10% de la poblacion adulta es
infectada por este virus con cerca de 500,000 muertes al afio. Clasicamente se han
considerado como grupos de alto riesgo los extremos de la vida y pacientes con
comorbilidades, como falla cardiaca y diabetes (Neidich et al., 2017) Sin embargo, se ha
planteado la existencia de nuevos grupos de riesgo, que incluyen obesidad, embarazo y

puerperio, descritos posterior a la pandemia de Influenza A (H1N1). (Neidich et al., 2017).

Dos términos de gran importancia son: “drift” y “shift”, que se refieren a cambios
mutacionales genéticos que se consideran son los causantes de epidemias estacionales
y pandemias. Los drifts son cambios mutaciones naturales pequefios en el tiempo, que
ocasionan perdida del reconocimiento de la respuesta inmune. Los shift son cambios
genéticos mayores, con impacto antigénico profundo, que ocasionan un cambio viral
fenotipico, con un potencial de virulencia incrementado (Trexler, 2009). Entre diferentes
cepas pueden presentar rearreglos genéticos que ocasionan brotes. Un ejemplo de una
mutacién de este tipo es la variante de H3N2 que contiene genes de A (H1N1). Este

brote surgié en Ohio con mas de 305 casos reportados. (Pettit et al., 2017)

2.3.2 Neumonia adquirida en la comunidad

Las neumonias adquiridas en la comunidad es una enfermedad comun, que representan
una causa frecuente de hospitalizacién. Aunque la mayoria de los pacientes tienen como
etiologia una causa bacteriana, hasta un 30% tiene una etiologia viral. Sin embargo,

estudios recientes consideran que las infecciones virales como agentes causantes de



cuadros de vias respiratorias bajas es infraestimado.(Jennings et al., 2008) En estas
infecciones, diagnosticadas mediante PCR-multiple, se reporta Influenza como principal
agente causal en un 8%, seguido de Rhinovirus en un 6%, del 30% de infecciones virales.

(Jennings et al., 2008)

La etiologia de las neumonias tiene un importante curso temporal, siendo bacteriano
durante la mayoria del afio y un pico viral durante invierno.(Pavia, 2013). La infeccion por
Influenza sigue el mismo patron temporal. Se presentan los primeros casos aislados en
diciembre, con incremento en enero, llegando a su pico en febrero y posterior

decremento hasta el fin de la temporada en mayo.(Pavia, 2013)

2.4 Cuadro Clinico

El cuadro clasico de influenza se caracteriza por la presencia de fiebre y tos. Otros
sintomas asociados incluyen debilidad, mialgias, faringodinia, ndusea, rinorrea y cefalea,
sin embargo, estos sintomas también se encuentran en otras infecciones virales (Trexler,
2009) Los sintomas y signos de alarma incluyen disnea, cianosis, hemoptisis, dolor

toracico, confusion e hipotension. (Trexler, 2009)

Aungue la mayoria de los sintomas son similares entre las diferentes cepas, los
pacientes con A(H1N1)pdm2009 comparado con A(H1N1) estacional o A(H3N2)
estacional, presentaron menos faringodinia. Aunque los sintomas son los mismos, se
registré6 una mayor intensidad de sintomas por cuestionario en pacientes con A (H3N2)
en comparacion con las otras cepas. En la mayoria de los cuestionarios presentados son

clasificados como de intensidad leve, ya que existe el sesgo de buscar atencion medica
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de forma prematura ocasionado por influencia externa en el 2009 por la pandemia.

(Belongia et al., 2010)

La cepa A (H1N1)pdm2009 se asocié a mayor numero de neumonias con un 4% en

comparacion con los otros grupos que reportaban un 1.1%. (Belongia et al., 2010)

La infeccion por influenza tiene un amplio espectro clinico pudiéndose presentar como
un cuadro leve de infeccion de vias respiratorias altas hasta un cuadro de neumonia
grave. Los factores de riesgo conocidos para cuadros severos incluyen la presencia de
comorbilidades, ser mujer, embarazo y mayor intervalo entre inicio de sintomas e inicio

de tratamiento antiviral. (Zarychanski et al., 2010)

En estudios epidemiol6gicos se ha descrito que hasta un 70% de los pacientes acuden
por tos, congestion nasal y fiebre. La mayoria reporta datos inespecificos agregados,
entre ellos fatiga y malestar general. El tiempo promedio en acudir por valoracion médica

es alrededor de 4 dias. (Miller, Peters, Suerken, Snively, & Poehling, 2015)

2.5 Diagndéstico

Los pacientes acuden principalmente a servicios ambulatorios y de urgencias donde son
valorados por el grupo médico. El diagndstico preciso puede ser complicado. Los
sintomas clinicos de influenza tienden a ser similares a otros cuadros clinicos haciendo
la lista de diagnosticos diferenciales muy amplia. Los predictores clinicos tienen buena
sensibilidad, a expensas de la especificidad. El diagnostico preciso se busca por las
implicaciones de tratamiento y complicaciones que pudiese tener el paciente. (Miller et
al., 2015)
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Las pruebas diagndsticas, incluyendo reaccion en cadena de polimerasa (PCR), han
agilizado el diagnéstico de influenza y de otros virus respiratorios. Sin embargo, se ha
encontrado que existe un subgrupo de personas que son portadores de influenza, al salir
positivos y estar asintomaticos. (Jartti et al., 2008). Queda todavia por definir cual es el
rol de estas personas en la transmision del virus respiratorio y dilucidar los mecanismos

inmunolégicos por los cuéles, esto sucede.

Aungue ya se considera como estandar dar tratamiento a todos los pacientes con
sospecha de influenza y factores de riesgo, el diagndstico preciso tiene implicaciones
epidemioldgicas, pues el diagndstico preciso en conjunto con tratamiento oportuno logra
contener la infeccién y previene la propagacion de la misma, sobre todo en personas con

comorbilidades que pudiesen llegar a presentar complicaciones importantes.

Existen datos tanto clinicos como de laboratorio que tienen valor predictivo tanto positivo
como negativo para hacer diagnéstico de influenza. En un analisis multivariado, las
variables con mayor razén de momios para diagnosticar influenza fueron hospitalizacion,
pacientes con comorbilidades, y la exclusién de diagndéstico bacteriolégico. (Miller et al.,

2015)

Los estudios de laboratorio presentan alteraciones dinamicas durante la historia natural
de la enfermedad. Los neutréfilos son parte importante de la respuesta inmune innata
del paciente, siendo la respuesta inicial en los pacientes seguidos de una monocitosis
transitoria Los laboratorios tomados en admision de pacientes con influenza tipo A, se
caracterizan por presentar en su mayoria linfopenia en un 96% y un 30% llega a valores
extremos con menos de 800 linfocitos. Se encontr6 monocitosis en 21% y eosinopenia

en 50%. Las alteraciones de pruebas de funcidn hepatica se observaron en un 40%.
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Durante la historia natural de la enfermedad, la proteina C reactiva alcanzé valores
variables y disminuy6 gradualmente desde el dia 3, alcanzando su basal en el dia 7. La

mayoria de los laboratorios alcanzaron su basal a los 7 dias. (Shen, H; Li, n.d.)

Existen datos clinicos y estudios de laboratorios que se han intentado utilizar para
discernir los pacientes con mayor probabilidad de complicaciones. Se encontré que la
presencia de estertores, desaturacion y niveles de proteina C reactiva mayores a 10
mg/dL correlaciond fuertemente con su ingreso a unidad de terapia intensiva (UTI).
(Zimmerman et al., 2010) En cambio, valores iniciales menores fueron un excelente

predictor de buen prondstico. (Zimmerman et al., 2010)

Dentro de los estudios de laboratorios, la linfopenia cobré un papel importante, incluso
puede ser un marcador temprano y predictor de diagndstico de influenza tipo A. En la
pandemia del 2009, algunos centros hospitalarios recomendaron utilizar la linfopenia
como marcador para solicitar hisopado nasofaringeo en busqueda de influenza.

(Manosuthi & Sungkanuparph, 2009)

En otros estudios que comparan laboratorios para valorar pacientes con influenza A
(HIN1) y su riesgo de mortalidad, el total de linfocitos, lactato deshidrogenasa,
creatincinasa y proteinas C reactiva fueron significativamente asociados a mortalidad.
Estos datos incluso ajustados por comorbilidades, obesidad y edad permanecieron

significativos. (Cui et al., 2010)
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2.6 Tratamiento

El tratamiento farmacoldgico de eleccion son los inhibidores de neuraminidasa. Los
inhibidores aprobados incluyen oseltamivir y zanamivir. Estos fueron creados en 1990 y
Su uso se generalizo en la pandemia de 2009. La CDC continta proponiendo el uso
temprano para sospecha alta o diagnostico de influenza. Estudios aleatorizados son
Utiles en acortar la duracién de la enfermedad y reducen la mortalidad en pacientes
hospitalizados. (Martin, E; 2016).0tros metaanalisis encontraron que el uso de
oseltamivir acelera el tiempo a mejoria de sintomas, reduce el porcentaje de
complicaciones del tracto respiratorio bajo, y disminuye la cantidad de ingreso al hospital
por influenza. (Dobson, Whitley, Pocock, & Monto, 2015) La reduccion de sintomas

incluso llega a ser del 21% en sintomas reportados. (Kelly & Cowling, 2015)

Existen recomendaciones no farmacoldgicas que ayudan a optimizar el tratamiento de
influenza. Para empezar la transmision es persona-persona entonces el distanciamiento
social es indispensable para disminuir la tasa de contagio. La transmision por gotas y
secreciones respiratorias ameritan proteccion a través de cubrebocas y lavado de

manos. (Temte, 2009)

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda con disfuncibn multiorganica,
complicacion que se presenta posterior un cuadro de infeccibn de vias aéreas con
desregulacion inmune y carga viral elevada, ha llevado a la busqueda de nuevos
tratamientos agregados al tratamiento antiviral con el fin de disminuir la tasa de esta
complicacion. Entre estos tratamientos, se ha buscado la utillidad de plasma,
inmunoglobulina, n-acetil cisteina, estatinas, macrolidos, combinaciones de tratamiento

y el uso de esteroides.(Hui, Lee, & Chan, 2013)
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Los unicos tratamientos reportados con un desenlace benéfico incluyen el uso de plasma
e inmunoglobulina. El uso de plasma convaleciente de pacientes que ya se recuperaron
de una infeccion es util para tratar la infeccion de otro paciente. EL tratamiento necesita
ciertos criterios como anticuerpos neutralizantes 1:160 como minimo para ser efectivo
en reducir la mortalidad, reducir niveles de citocinas y disminuir la carga viral. (Davey et
al., 2016)(Hui et al., 2013) La terapia con inmunoglobulina concentra preparaciones de
globulina hechas de plasma humano. Una poblacion que se podria llegar a beneficiar de

inmunoglobulina son los pacientes inmunosuprimidos (Hui et al., 2013)

Existen otros tratamientos con beneficios inciertos. La N-acetil cisteina inhibe la
produccién de moléculas proinflamatorias en epitelio pulmonar infectado y ha
demostrado disminuir la proteina C reactiva y requerimiento de oxigeno en conjunto con
oseltamivir, pero su uso y la interpretacion del resultado debe de ser tomado con reserva
gue fueron estudios pequefios y el uso concomitante de oseltamivir puede ser una
variable confusora. (Hui et al., 2013). Las estatinas, por sus efectos inmunomoduladores,
se les ha propuesto como contribuyentes a la mejoria de la sobrevida en bacteriemia,
sepsis 0 neumonia. Existen estudios observacionales en los que se reporta que el uso
cronico de estatinas estd asociado a una disminucién de mortalidad y de hospitalizacion.
Sin embargo, esto no ha sido reproducido en otros estudios. (Hui et al., 2013). Los
macrolidos también tienen efectos antiinflamatorios y efectos inmunomoduladores, por
lo que se ha encontrado cierta mejoria en pacientes con influenza. Ademas, in vitro se
han encontrado que llegan a inhibir la replicacién viral hasta cierto grado. Los hallazgos

antiinflamatorios son independientes de los antivirales. (Hui et al., 2013)
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No todos los tratamientos tienen beneficio, incluso algunos pueden empeorar el
desenlace. El uso de esteroides sistémicos se ha asociado a mas complicaciones que
incluyen neumonia nosocomial, en especial en los pacientes que tenian inicio tardio de
oseltamivir. A los pacientes que se les indicé esteroide por asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y el uso crénico de esteroide, ajustando el andlisis a diferentes
variables, algunos estudios reportaron que su uso no esta asociado a mas mortalidad,
pero si neumonias intrahospitalarias. (Hui et al., 2013), aunque otros reportes si

encontraron mayor mortalidad con el uso de esteroides ((Liem et al., 2009)).

2.6 Vacunacion y Medidas de Proteccion

El uso de proteccibn como cubrebocas estd indicado para disminuir el riesgo de
infeccion. Se ha descrito el uso de cubrebocas como parte del control de infecciones
para disminuir el riesgo de infecciones respiratorias. Es importante destacar que un
cubrebocas con proteccion N95 no ha demostrado superioridad en influenza. Los
metaandlisis sugieren que el uso de mascara medica son preferibles al uso de N95.
(Offendu, Yung, Fong, Tam, 2017) Las politicas actuales utilizan precaucion por gotas
como el estandar de cuidado en pacientes hospitalizados. (Offendu, Yung, Fong, Tam,

2017)

La vacuna continta siendo el unico método de proteccion actual. Cafa afio se formula la
vacuna utilizando las cepas pronosticadas, que incluyen dos cepas del subtipo A y dos
del subtipo B. (Neidich et al., 2017) En grupos de pacientes hospitalizados por influenza,

la proporcidon de pacientes en la UTI y la proporcion de pacientes que murieron fueron
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mayores en el grupo de pacientes no vacunados a comparacion de pacientes vacunados
contra influenza. Algo cierto es que la mayoria de los pacientes vacunados tenian mas
comorbilidades que el otro grupo. (Arriola et al., 2017)Este hallazgo es similar al
encontrado en otros paises, donde la vacunacion disminuye en un 50% las

complicaciones asociadas a influenza. (Arriola et al., 2017)

La mejor forma de prevenir es la vacunacion universal, aunque su efectividad al generar
anticuerpos no es total. Hay grupos de riesgo que tienen una respuesta disminuida. Entre
estos grupos, se encuentran los pacientes obesos, que tienen un sistema inmune que
responde menos al antigeno de la vacuna. Una de las teorias de esto es la falla en
alcanzar los titulos de anticuerpos necesarios para seroconvertir y seroproteger; sin
embargo, en estudios se demostrd que alcanzan mismos niveles cuando se compara
con poblacién control de peso normal. Sin embargo, a pesar de tener titulos adecuados
de anticuerpos los pacientes obesos tienen dos veces mas riesgo de presentar influenza.
(Neidich et al., 2017) Porqué los obesos se infectan a pesar de estar vacunado, esta por
determinarse; algunas hipotesis apuntan a una respuesta T disminuida. (Neidich et al.,

2017)

Los grupos no clasicos de riesgo con respuesta disminuida a la vacunacién incluyen a
los pacientes en hemodialisis, con un porcentaje de proteccion de cerca del 14%, por lo
gue se deben de encontrar nuevas estrategias de protecciéon. (Kshirsagar, 2012) La
vacunacion en pacientes con asma es de gran utilidad, ya que disminuye el nUmero de
exacerbaciones, necesidad de hospitalizacion y medicamento para asma. La efectividad

de vacunacion en esta poblacion es de cerca del 48%. (Vasileiou et al., 2017)
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2.7 Futuro

A raiz de los ultimos acontecimientos mundiales - SARS en 2003, la influenza aviar en
2005, y, por ultimo, la pandemia de HLIN1 en 2009 — hay un aumento en la preocupacion
por tener la capacidad de diagnostico adecuado de enfermedades similares a influenza
(ESI) y la rapida deteccion y tratamiento de casos graves. Aunque los ensayos de RT
PCR multiple son utiles para la deteccion de la influenza, asi como un nimero de otros
virus respiratorios, el costo todavia no permite el uso rutinario en un entorno clinico; Por
lo tanto, muchos casos de ESI son tratados sin conocer la etiologia exacta, o algunos

son dejados de tratar por no sospechar inicialmente en influenza como potencial etiologia

Finalmente, la influenza, como previamente se ha mencionado, tiene la gran capacidad
de ocasionar pandemias. Estas pandemias han dejado lecciones en el mundo y
especificamente en nuestro pais, al no solo retar a autoridades nacionales sino
mundiales en buscar soluciones con pocos recursos. La optimizacién de tratamiento
meédicos, mejoria de los protocolos diagndsticos y los avances realizados ahorita estan

disefiados para en un futuro estar preparados para cualquier pandemia. (Fineberg, 2014)
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3.- MARCO DE REFERENCIA

Los modelos predictivos clinicos y de laboratorio, incluyendo CURB-65, no han
demostrado en pacientes con influenza ser confiables para determinar tiempo de
estancia intrahospitalaria, mortalidad, ingreso a la terapia intensiva o gravedad.
(Mulrennan et al., 2010). Por este motivo se han buscado herramientas que no solo
ayuden en diagnostico, sino también para definir tratamiento y o riesgo de
complicaciones. Una de las herramientas que se implementé en Guadalajara durante la
pandemia se llama ILI-SCORE. Esta herramienta se utilizé como un tamizaje para
complementar el juicio clinico de los pacientes que ameritaban tratamiento
intrahospitalario u oseltamivir. (Rodriguez-Noriega et al., 2010). Sin embargo, esta
herramienta fue creada en momentos cuando el valor predictivo positivo de diagnéstico

era alto al igual que el porcentaje de complicaciones.

Multiples estudios han buscado los factores de riesgo que estan asociados a cuadros
graves de influenza. Se ha encontrado que edad mayor a 60 afios, mujeres, embarazo,
disnea, leucocitosis, neutrofilia y linfopenia, elevacion de creatincinasa y elevacion de
lactato deshidrogenasa, estan todos asociados a un peor desenlace y mas
complicaciones en pacientes con Influenza A H1IN1 en un modelo univariado. Sin
embargo, en el estudio multivariado los Gnicos que mostraron un riesgo elevado para
gravedad fueron creatincinasa y lactato deshidrogenasa. (Abdelaty, 2013)(Santa-Olalla

Peralta et al., 2010)

Las complicaciones pueden dividirse en pulmonares y extrapulmonares. La complicacion
mas temida pulmonares de influenza es la sobreinfeccion bacteriana. Se presenta en un

0.5% de los pacientes jovenes y 2.5% de pacientes por arriba de 65 afos, y aunque no
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se sabe el porcentaje exacto de mortalidad de esta complicacion, se cree que la mayoria
de las muertes en poblacién por arriba de los 65 afios es atribuible a esto. ( Chertow, D;
Memoli, M., 2014) Una de las causas facilitadoras de la coinfeccién es la colonizacién de
la nasofaringe por patégenos que incluyen Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus

aureus. ( Chertow, D; Memoli, M. 2014)

Otra de las complicaciones que se presentaron frecuentemente en el 2009 con un alto
porcentaje de mortalidad fue sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Se
caracterizaron por una ausencia de comorbilidades y por presentarse en pacientes
jovenes. (Lai, Keet, Yong, & Diaz, 2010). Otras complicaciones pulmonares incluyen
exacerbacion de EPOC, asma y deterioro de funcién pulmonar en pacientes con

neumopatias cronicas.

Ademas de las complicaciones pulmonares que sean mencionado, el virus de influenza
puede afectar otros o6rganos extrapulmonares. Otra de las complicaciones mas
recientemente mencionadas es la asociacion con mortalidad cardiovascular. Multiples
infecciones estan asociadas al desarrollo y progresion de la ateroesclerosis e incluso se
ha encontrado ARN viral en placas ateromatosas. La infeccidn por influenza se asocia a
un aumento de 6.3% en mortalidad cardiovascular. (Nguyen et al., 2016). Incluso por
temporalidad, un mes después del incremento en los casos de influenza, se observé un

pico en mortalidad secundario a eventos cardiovasculares.

Otras complicaciones extrapulmonares incluyen miositis y rabdomidlisis. Lesion renal
puede ocurrir en unos casos persiste hasta 4 semanas. Entre las complicaciones

cardiacas se reportan miocarditis, pericarditis y exacerbacion de falla cardiaca. Mielitis
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transversa, sindrome de Guillain barre, meningitis aséptica, encefalitis y encefalomielitis

son las complicaciones neuroldgicas. (Paules & Subbarao, 2017)
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4.- PLANTEAMENTO DE PROBLEMA

Los modelos predictores de enfermedades como el CURB 65 y PORT, han ayudado a
orientar al médico en tratamiento y en riesgo de mortalidad y complicaciones. Sin
embargo, cuando se utilizan estos modelos de neumonia en cuadros de influenza, tienen
mal rendimiento. El ILI-Score, el modelo mas utilizado para influenza, fue desarrollado
para diagndstico y no para prediccion de complicaciones, y se baso en datos generados
durante la pandemia. Dada la alta prevalencia de influenza, y el riesgo alto que tiene de
complicaciones, también se necesitan modelos clinicos que sean Utiles para valorar

riesgo de complicaciones.

Se plantea la posibilidad de la creacién un modelo a base de puntos, con el fin de predecir
gue pacientes con diagndstico de influenza tienen alto riesgo de presentar algun tipo de

complicacion.
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5.- JUSTIFICACION

Las complicaciones mas frecuentes incluyen neumonia, ya sea primaria 0 secundaria.
Uno sospecha de neumonia primaria viral cuando el paciente presente fiebre alta, disnea
y progresion de cianosis a pesar de tratamiento. EI mismo virus de influenza predispone
a la infeccién por bacterias que incluyen Streptoccus pneumoniae y Staphylococcus
aureus, en pacientes tanto adultos mayores con factores de riesgo como jévenes
aparentemente sanos, y con una tasa alta de mortalidad.( Peltola, V; Murti K; McCullers, J,
2009)( Chertow, D; Memoli, M., 2014)(Kim et al., 2002) Otras de las complicaciones vistas
incluyen miositis y rabdomidlisis que llegan a ocasionar una lesién renal. (Said, Naderi,
& Palmer, 2006) Entre las complicaciones cardiovasculares mencionadas incluyen
cambios electrocardiograficos y existe una asociacion con infarto agudo de miocardio.

(Warren-gash et al., 2012)(Nguyen et al., 2016)

Cada dia de estancia intrahospitalaria genera un costo para los servicios de salud, un
costo que en hospitales publicos podria ser utilizado para otros fines. El saber que
pacientes van a complicarse ayuda a dirigir los gastos en estos pacientes de la misma
forma que previene de estancias intrahospitalarias prolongadas en pacientes con riesgo

bajo de complicarse.

Tener una herramienta que nos ayude a saber que pacientes se van a complicar con una
buena sensibilidad, ayudaria a no saturar centros de salud y de la misma forma evitar

estancias intrahospitalarias prolongadas.
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6.- OBJETIVOS
6.1 Objetivo Principal:

Crear un modelo predictivo de riesgo de desarrollar complicaciones, posterior al
diagnostico de Influenza A (H1N1), Influenza A (H3N2) e Influenza B en pacientes

hospitalizados en la fundacion Clinica Médica Sur.

6.2 Objetivos Secundarios:

e Describir los cuadros clinicos asociados a Influenza A (H1N1), Influenza A (H3N2)
e Influenza B en pacientes hospitalizados en la fundacién Clinica Médica Sur.

e Describir las alteraciones de laboratorio en pacientes con diagnostico Influenza A
(HIN1), Influenza A (H3N2) e Influenza B en pacientes hospitalizados en la
fundacion Clinica Médica Sur.

e I|dentificar comorbilidades en pacientes con Influenza A (H1N1), Influenza A
(H3N2) e Influenza B en pacientes hospitalizados en la fundacién Clinica Médica
Sur que tienen mayor porcentaje de complicaciones.

e I|dentificar alteraciones de laboratorio asociadas a mayor tasa de complicaciones
en pacientes con Influenza A (H1N1), Influenza A (H3N2) e Influenza B en
pacientes hospitalizados en la fundacién Clinica Médica Sur.

e Comparar los datos clinicos y de laboratorio de los pacientes que ingresaron a
unidades criticas contra los que ingresaron a pisos normales con los diagnodsticos
Influenza A (H1N1), Influenza A (H3N2) e Influenza B en pacientes hospitalizados

en la fundacioén Clinica Médica Sur.
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7.- HIPOTESIS

El modelo predictivo utilizado en pacientes con diagnéstico de influenza podra identificar
aquellos pacientes con un riesgo alto de presentar algun tipo de complicacion, con una

buena sensibilidad y especificidad.
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8.- TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

8.1.- Manipulacién por el investigador: Observacional

8.2.- Grupo de comparacion: Descriptivo

8.3.- Seguimiento: Longitudinal

8.4.- Asignacion de la maniobra: No aleatorio

8.5.- Evaluacion, conocimiento de las variables del estudio: Abierto

8.6.- Participacién del investigador: Observacional

8.7.- Recoleccion de datos: Retrolectivo

El disefio general del estudio consta en crear un modelo predictivo utilizando datos
obtenidos de forma retrospectiva. Se conformara una base de datos que incluya la
informacion de pacientes ingresados entre enero de 2015 hasta diciembre de 2017. Se
revisaran los expedientes médicos de pacientes hospitalizados con diagndéstico de

influenza y prueba positiva para obtener tanto datos clinicos como de laboratorio.

Procedimiento de obtencion de datos: Posterior a la identificacion de un paciente con
los criterios de inclusion, se procedera a verificar que no tenga ningun criterio de
exclusion. Al verificar que no cuenta con ninguno se procedera a darle un nimero de
identificacion personal y se eliminara toda informacion sensible de la base de datos.

Se formara una base de datos que incluye variables tanto clinicas, de laboratorio y la
evolucion del paciente. Se seguira al paciente durante el transcurso de su hospitalizacion

y hasta un mes posterior a su egreso para la busqueda de complicaciones.
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Al terminar de incluir todos los pacientes se cerrard la base de datos y se realizara

analisis de datos para describir la poblacion mencionada.
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9.- MATERIALES Y METODOS
9.1.- Universo de estudio

Pacientes que ingresen al servicio de urgencias u hospitalizacion con prueba positiva
para el diagndéstico de Influenza A (H1N1), Influenza A (H3N2) e Influenza B en pacientes
hospitalizados en la fundacion Clinica Médica Sur desde enero de 2015 hasta diciembre

de 2017

9.2.- Tamafo de la muestra

Calculo de Muestra: Existe una tasa de ataque calculada en el paciente adulto del 5%.
Sabemos que en el 2015 Se reportaron a SINAVE (Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica) 2,836 pacientes confirmados y en 2016 un total de 9,580 casos. En los
préximos afios en México se esperan entre 2,836 y 9,580 pacientes a nivel nacional.
Ruiz-Matus, C; Kuri-Morales, P; Narro-Robles, J; Behavior of influenza seasons in Mexico
from 2010 to 2016 Analysis and prospective. 2017.Gaceta Medica de México.

Se realizara un muestreo por conveniencia. Se incluirdn a todos los pacientes que
cumplan criterios del protocolo, entre diciembre de 2015 y diciembre de 2017. Todos los
sujetos seran incluidos para el analisis.

9.3.- Criterios de seleccidon

9.3.1.- Criterios de Inclusion: Pacientes hospitalizados en la Fundacion Clinica Médica
Sur, mayores de 18 afios con el diagndstico de Influenza y que cuenten con prueba
positiva para Influenza A (subtipo HLIN1 o subtipo H3N2) o Influenza B. El cuadro clinico

cumple con la temporalidad de adquirido en la comunidad.

Pacientes que cuentan con los criterios diagnosticos de Enfermedad similar a Influenza
(ESI) adquirida en la comunidad (menos de 48 horas hospitalizado posterior al inicio de

sintomas), mencionados por la OMS, y que cuente con prueba positiva para influenza
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ESI se defini6 por la presencia de al menos un sintoma respiratorio (por ejemplo, falta de
aliento, escurrimiento nasal o tos) y uno de los dos criterios sistémicos siguientes: (1)
fiebre (= 38 ° C) o febricula subjetiva; o (2) uno o mas sintomas no respiratorios (por

ejemplo, malestar, dolor de cabeza, mialgia, dolor de pecho).

Se revisaran los expedientes tomando laboratorios de su ingreso como fecha de prueba
de influenza, y se revisara el expediente desde su momento de ingreso hasta su egreso
para saber si presento algun tipo de complicacion. Dentro de las complicaciones
anotadas incluyen la presencia de insuficiencia respiratoria aguda, absceso pulmonar,
neumonia secundaria, crisis asmatica, exacerbacion de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, pericarditis, sindromes coronarios agudos, cetoacidosis diabética,
Guillain Barre, encefalopatia hepatica, lesion renal aguda, infeccion por Clostridium,
choque seéptico, hiponatremia, rabdomidlisis o muerte, todas descritas como asociadas
a influenza.

9.3.2.- Criterios de Exclusion:

Se tomaran como criterios de exclusién a aquellos pacientes que cuenten con los

siguientes hallazgos:

e Pacientes que cuenten con prueba negativa de influenza.
e Pacientes pediatricos.

e Cuidados hospitalarios de 48 horas previo a la prueba de Influenza.

9.3.3.- Criterios de Eliminacion:

No aplican.

9.4.- Definicion operacional de las variables:
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VARIABLE TIPO DE DEFINICIONES CONCEPTUALES DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE
VARIABLE MEDICION
Genero Cualitativo Condicion fenotipica de hombre o Femenino o masculino Nominal dicotémico
mujer
Edad Cuantitativo | Afos transcurridos desde el Numero de afios complicado | Continua
nacimiento hasta el momento de la
valoracion.
indice de masa Corporal Cualitativo Medida de grasa corporal utilizada <17.9 Continua
para clasificar a un sujeto de acuerdo 18-24.9
con su peso. Se estima dividiendo el 25-29.9
peso (kg) entre el cuadrado de la talla 30-34.9
(m) >35
Historial de Tabaquismo Cualitativo El uso o antecedente de uso de SioNo Nominal Dicotémico.
productos que contengan tabaco.
Historia de diabetes Cualitativo La presencia de esta comorbilidad en Sio No Nominal Dicotémico
mellitus la historia medica previa
Historia de dislipidemia Cualitativo La presencia de esta comorbilidad SioNo Nominal Dicotémico
como historia medica previa
Historia de uso de Cualitativo El uso previo de estatinas como parte Sio No Nominal Dicotémico
estatinas de la historia previa medica
Historia de Cualitativo La presencia de esta comorbilidad en SioNo Nominal Dicotémico
hipotiroidismo la historia medica previa
Historia de infarto agudo | Cualitativo La presencia de esta comorbilidad en Sio No Nominal Dicotémico
al miocardio la historia medica previa
Historia de enfermedad Cualitativo La presencia de comorbilidad que SioNo Nominal Dicotémico
cardiovascular incluyen: miocardiopatias,
enfermedades valvulares, arritmias,
en la historia medica previa
Historia de insuficiencia Cualitativo La presencia de esta comorbilidad en Sio No Nominal Dicotémico
cardiaca la historia medica previa
Historia de virus de Cualitativo La presencia de este virus en la Sio No Nominal Dicotémico
inmunodeficiencia historia medica previa
humana
Historia de enfermedad Cualitativo La presencia de enfermedades Sio No Nominal Dicotémico
neurolégica neurolégicas previas que incluyen:
enfermedad vascular cerebral,
demencias, migrafia, aneurismas,
como parte de la historia medica
previa.
Historia de Cualitativo La presencia de enfermedad Sio No Nominal Dicotémico
enfermedades autoinmunes que incluyen artritis
autoinmunes reumatoide, Sjogren, CUCI, Crohn,
Lupus eritematosos sistémico y
vasculitis, como parte de la historia
medica previa
Historia de Cualitativo La presencia de enfermedades Sio No Nominal Dicotémico
enfermedades infecciosas previas que incluyen
infecciosas enfermedad de Lyme o Tuberculosis
como parte de la historia medica
previa
Historia de Cualitativo La presencia de enfermedades Sio No Nominal Dicotémico
enfermedades hematoldgicas que incluyen:
hematoldgicas leucemia, linfoma, mieloma como
parte de la historia medica previa
Historia de enfermedad Cualitativo La presencia de enfermedad Sio No Nominal Dicotémico
pulmonar obstructiva pulmonar obstructiva crénica como
crénica parte de la historia medica previa
Historia de cirrosis Cualitativo La presencia de cirrosis hepatica sin Sio No Nominal Dicotémico
importar la etiologia como parte de la
historia medica previa
Historia de Asma Cualitativo La presencia de asma como parte de Sio No Nominal Dicotémico
la historia medica previa.
Historia de enfermedad Cualitativo La presencia de enfermedad renal SioNo Nominal Dicotémico

renal crénica

crénica como parte de la historia
medica previa
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Charlson Comorbidity
Index

Total de dias previos a la
busqueda de atencion
medica

Cuantitativo

Cuantitativo

Predice la mortalidad a 10 afios en
pacientes con mdltiples
comorbilidades. Incluye variables
como la edad, diabetes mellitus,
enfermedad hepdtica, enfermedades
neoplasicas malignas, VIH,
enfermedad renal crénica,
insuficiencia cardiaca, infarto al
miocardio, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedad
vascular periférica, evento isquémico
transitorio, demencia, hemiplejia,
enfermedad tejido conectivo, ulcera
péptica

Cantidad de dias desde el inicio de
sintomas hasta que buscaron
atenciéon medica

Valor de la suma de puntos

Numero de dias absolutos

Cuantitativo

Cuantitativo

Uso de esteroide Cualitativo El uso previo esteroides que incluyen Sio No Nominal Dicotémico
prednisona, dexametasona,
metilprednisolona o algtin otro
equivalente.

Uso de amantadina Cualitativo El uso previo de amantadina previo a SioNo Nominal Dicotémico
diagnéstico de influenza y busqueda
de atencién médica.

Uso de antibidtico previo | Cualitativo EL uso previo de antibidticos previo a Sio No Nominal Dicotémico
diagnéstico de influenza y busqueda
de atencion medica

Tos Cualitativo La presencia de este sintoma al SioNo Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Expectoracion Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Disnea Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Fiebre Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Mialgias y malestar Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico

general interrogatorio.

Artralgias Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Faringitis Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Escurrimiento nasal Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Dolor abdominal Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Diarrea Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Cefalea Cualitativo La presencia de este sintoma al SioNo Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Sibilancias Cualitativo La presencia de este sintoma al Sio No Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Delirium Cualitativo La presencia de este sintoma al SioNo Nominal Dicotémico
interrogatorio.

Prueba de influenza Cualitativo Al ingreso la realizacion de una o dos Influenza A Nominal Dicotémico
pruebas: Sofia ® o RT-PCR con la Influenza B
identificacion de Influenza A o B

Radiografia Cualitativo La presencia de alguna anormalidad Sio No Nominal
en la radiografia de térax que incluyen
infiltrado localizados o difusos,
derrame pleural o consolidacion.

Tomografia Cualitativo La presencia de alguna anormalidad Sio No Nominal

en la tomografia de térax que
incluyen vidrio despulido, infiltrados
pulmonares, consolidacién, derrame
pleural, atelectasias, derrame pleural.
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Esteroides

Cualitativo

El uso de esteroides como parte de
tratamiento médico durante la
hospitalizacion.

Sio No

Nominal Dicotémico

Hemoglobina

Cuantitativo

Valorar obtenido de la biometria
hemadtica tomada al ingreso del
paciente

Valor absoluto del resultado

Continua

Hematocrito

Plaquetas

Leucocitos

Neutrdfilos absolutos

Linfocitos absolutos

Sodio

Creatincinasa

Deshidrogenasa lactica

Nitrégeno ureico en

sangre

Creatinina sérica

Procalcitonina

Proteina C reactiva

pCO2

pO2

Saturacion

PAFI

Lactato

Bicarbonato

CURB-65

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Valorar obtenido de la biometria
hematica tomada al ingreso del
paciente

Valorar obtenido de la biometria
hemadtica tomada al ingreso del
paciente

Valorar obtenido de la biometria
hematica tomada al ingreso del
paciente

Valorar obtenido de la biometria
hematica tomada al ingreso del
paciente

Valorar obtenido de la biometria
hematica tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Valor obtenido de la quimica
sanguinea tomada al ingreso del
paciente

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Resultado obtenido de la gasometria
tomada al momento del ingreso del
paciente.

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto del resultado

Valor absoluto obtenido del
puntaje de CURB 65.

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

Continua

PSI- PORT

Cuantitativo

Valor absoluto obtenido del
puntaje PSI-PORT

Continua
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ILI-Score

Complicaciones

Oxigenoterapia

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

La presencia de cualquiera de las
siguientes complicaciones asociadas a
influenza: SIRA, absceso pulmonar,
insuficiencia respiratoria, crisis
asmatica, exacerbacion de EPOC,
neumonitis secundaria, pericarditis,
SICASEST, cetoacidosis diabética,
Guillain Barre, Encefalopatia hepatica,
Lesion renal aguda, infeccién por
Clostridium, choque séptico,
hiponatremia, rabdomidlisis, muerte

El requerimiento de oxigeno
suplementario con el apoyo de
cualquier equipo que incluyen puntas
nasales, mascarilla simple, mascarilla
reservorio, interfase de no invasiva, o
intubacion orotraqueal

Valor absoluto obtenido del
puntaje ILI-Score

SIRA

Abscesos pulmonares
Insuficiencia respiratoria
Crisis asmatica
Exacerbacién de EPOC
Neumonia secundaria
Pericarditis

SICASEST

Cetoacidosis diabética
Guillain Barre
Encefalopatia hepatica
Lesion renal aguda
Infeccién por Clostridium
Choque séptico
Hiponatremia
Rabdomidlisis

Muerte

Sio No

Continua

Nominal

Nominal Dicotémico

Dias de estancia Cuantitativo | Cantidad de dias absolutos que se Dias de estancia Continua
intrahospitalaria encontré hospitalizado el paciente. intrahospitalaria
Piso de estancia Cualitativo Se define como el piso donde fue Piso normal Ordinal
intrahospitalaria hospitalizado el paciente. Las Unidad de cuidados

opciones consideradas fueron: intermedios

ambulatorio, piso normal, terapia Unidad de cuidados

intermedia y terapia intensiva. intensivos
Severidad Cualitativo Influenza grave se define como Severidad por OMS Ordinal

influenza y con cualquiera de los
siguientes sintomas: disnea,
taquipnea, hipoxia, datos de infeccion
de tracto respiratorio bajo, infiltrados
pulmonares en imagen, involucro en
sistema nerviosos central,
deshidratacion, lesidn renal aguda,
choque séptico, exacerbacion de
alguna comorbilidad o cualquier otra
complicacién secundaria a influenza
que requiera hospitalizacion.

Leve o Grave




10.- Anédlisis Estadistico:

Las variables cualitativas se describiran como frecuencias y porcentaje. Las variables
cuantitativas se analizaran dependiendo de su distribucion con la prueba de Kolmogorov-
Smirnoff o Shapiro-Wilkis, segun el tamafio de la muestra. Con base en ello, las variables
cuantitativas se expresaran como media y desviacion estandar para variables con
distribucion normal mientras que las variables de libre distribucion se expresaran como

mediana y rango intercuartilico.

Para el andlisis bivariado se utilizara la prueba de X? o exacta de Fisher para las variables

categoricas y t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas.

Se realizaran correlaciones de Pearson y Spearman dependiendo de la distribucion de
las variables cuantitativas. Las variables que muestren una correlacion significativa se

realizaran correlaciones parciales ajustadas por las posibles variables confusoras.

Para el andlisis multivariado, se crearan modelos de regresion logistica. Previo a esto,
las variables cuantitativas de libre distribucion se normalizardan con transformacién
logaritmica. Para dicho andlisis se utilizaran aquellas variables que alcancen una p de

0.09 en el modelo univariado.

Con las variables que en el modelo multivariado alcancen significancia se creard un
modelo predictivo de severidad de la enfermedad. Se utilizara el valor beta de la
regresion logistica para asignar el puntaje. Posteriormente se realizaran curvas ROC
para evaluar el desempefio diagndstico del modelo propuesto. Se tomara una p <0,05

como significativa y se calcularan intervalos de confianza.
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11.- Consideraciones Eticas

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I, investigacion sin riesgo, no requiere
consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos, etc. En los que no se le identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su
conducta.

Este estudio sera llevado acorde a la Declaracion de Helsinki en su version mas actual
(2013) y las buenas précticas clinicas (Good Clinical Practices), NOM-012-SSA3-2012
de investigacion clinica en pacientes, la regulacién establecida por el “Reglamento de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”.

Se mantendrda la confidencialidad de cada participante, al asignar un NIP Unico no
asociado a informacion personal. Todo registro de informacion se realizara utilizando su

NIP. El NIP sera asignado segun su ingreso a la base de datos.

El estudio fue sometido al comité de ética de investigacion de Medica Sur, asignandose

la calve interna 2018-EXT-201 fue aprobado. Folio 06-2018-CEI-59.
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12.- RESULTADOS

En el periodo de enero 2015 hasta diciembre 2017, 188 pacientes acudieron al servicio
de urgencias Medica Sur ®, y cumplieron con los criterios para ser incluidos en este
estudio. Estos pacientes fueron dados de alta con seguimiento por la consulta externa o
fueron hospitalizados, tanto en pisos normales, terapia intermedia o terapia intensiva
dependiendo del cuadro clinico y laboratorios. La Tabla 1 muestran las caracteristicas

demograficas de los pacientes incluidos divididos por tipo de Influenza diagnosticada.

La mayoria de los pacientes con influenza A y coinfectados con influenza A y B eran
hombres (54%), mientras que en el grupo de Influenza B eran mujeres (61%). La edad
promedio de los pacientes era 52 afios en el grupo de influenza mientras que el
coinfectado era de 61 afios. La mayoria de los pacientes tenian sobrepeso (media en 26

kg/m2) y mas de un 25% de los pacientes tenian antecedente de tabaquismo.

Dentro de las comorbilidades que presentaban los pacientes incluidos en el estudio las
mas frecuente eran hipertension arterial sistémica (25%), diabetes mellitus tipo 2 (15%)
y dislipidemia (15%). Un 8.9% de los pacientes con influenza Ay 9.6% de los pacientes
con influenza B tenian alguna comorbilidad neurolégica. Una comorbilidad que se
presento en un 9.7% de los pacientes con influenza A fue enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Las comorbilidades con una diferencia significativa para tener
infeccion por mas de un subtipo de influenza, fueron enfermedades neuroldgicas, los

problemas autoinmunes y la insuficiencia renal.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes infectados por Influenza Ay B

Variable Influenza A Influenza B Influenza A + B p
n=124 n=51 n=13

Sexo (Femenino) 57 (46.0) 32 (61.5) 6 (46.2) 0.224
Edad (afios) 52.72 + 20.42 54.71 £ 19.61 61.15 £ 18.44 0.337
IMC (Kg/m?2) 26.0 (22.87 - 28.61) | 25.08 (23.39 - 28.82) 29.41 (24.9 - 30.32) 0.154
Tabaquismo 48 (38.7) 14 (26.9) 6 (50.0) 0.195
DM2 16 (12.9) 8 (15.4) 4 (30.8) 0.224
Hipertension arterial 28 (22.6) 15 (28.8} 4 (30.8) 0.598
Dislipidemia 16 (12.9) 9 (17.3) 3 (23.1) 0.517
Hipotiroidismo 6 (4.8) 5 (9.6) 2 (15.4) 0.237
IAM 8 (6.5) 3 (5.8) 0 0.64
ICC 3 (2.4) 0 0 0.45
VIH 11 (0.8) 1(1.9) 0 0.746
Neuroldgico 11 (8.9) 5 (9.6) 5 (38.5) 0.005
Autoinmune 4 (3.2) 6 (11.5) 3 (23.1) 0.008
Infeccioso 2 (1.6) 0 1(7.7) 0.139
Hematoldgico 6 (4.8) 0 0 0.197
Oncoldgico 7 (5.6) 1(1.9) 0 0.393
EPOC 12 (9.7) 2 (3.8) 2 (15.4) 0.291
02 en casa 4 (3.2) 2 (3.8) 1(7.7) 0.718
Cirrosis hepatica 2 (1.6) 0 1(7.7) 0.139
Asma 9 (7.3) 5 (9.6) 0 0.493
ERC 2 (1.6) 0 2 (15.4) 0.002

37




Cuadros clinicos asociados a Influenza A e Influenza B en pacientes hospitalizados

en Médica Sur.

Dentro de los datos recopilados, se incluyeron los sintomas reportados por los pacientes,
uso de medicamentos previos a acudir al servicio de urgencias, tiempo en acudir, la
presencia de complicaciones, uso de oxigeno suplementario. Los sintomas mas
reportados en orden de frecuencia en Influenza A incluyeron: tos en un 88%, fiebre en
un 82% y mialgias en un 78%. La mitad de los pacientes que presentaron tos reportaron
expectoracion. La mitad de los pacientes reportaron algin grado de disnea. De los
sintomas reportados en menos de la mitad de las pacientes incluyen faringitis, rinorrea,
dolor abdominal, diarrea, cefalea y sibilancias. En influenza B los sintomas méas
reportados fueron tos en un 75%, y de la cual el 35% era productiva, mialgias en un 69%
y fiebre en un 59%. Menos de la mitad de los pacientes presentaron disnea, rinorrea,
dolor abdominal, artralgias, faringodinia, diarrea y cefalea. Hubo diferencia dentro del a
presentacion de sintomas entre influenza A y B, siendo mas frecuente fiebre y artralgia

en Influenza A. La proporcion de los diferentes sintomas se muestran en la Tabla 2.

En cuanto a las complicaciones, se presentaron en un 38% de los pacientes con influenza
B y 28% en los pacientes con influenza A. El porcentaje que requiri6 oxigeno
suplementario fue similar entre los grupos. Hubo 4 defunciones, 2 secundarias a
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, otra por neumonia intersticial primaria viral

y la dltima por complicaciones de lesion renal aguda secundaria a Influenza.
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Tabla 2. Sintomas, medicamentos y complicaciones por tipo de Influenza.

exacerbacion

Variable Influenza Influenza Influenza P
A B A+B
n=124 n=51 n=13
Tos 110 (88.7) 39 (75.0) 10 (76.9) 0.058
Expectoracion 49 (39.5) 18 (34.6) 6 (46.2) 0.703
Disnea 55 (44.7) 20 (38.5) 4 (30.8) 0.519
Fiebre 102 31 (59.6) 6 (46.2) 0.001
(82.3)

Mialgias 97 (78.2) 36 (69.2) 7 (53.8) 0.104
Artralgias 80 (64.5) 23 (44.2) 3 (23.1) 0.002
Faringodinia 47 (37.9) 23 (44.2) 3 (23.1) 0.360

Rinorrea 57 (46.0) 26 (50.0) 5 (38.5) 0.738

Dolor abdominal 13 (10.5) 4 (7.7) 2 (15.4) 0.686

Diarrea 13 (10.5) 4(7.7) 2 (15.4) 0.686

Cefalea 51 (41.1) 17 (32.7) 5 (38.5) 0.577
Sibilancias 6 (4.8) 7 (13.5) 1(7.7) 0.137

Delirium 10 (8.1) 3 (5.8) 3 (23.1) 0.129

Uso de esteroide 8 (6.5) 4 (7.7) 3(23.1) 0.110
Amantadina 8 (6.5) 4 (7.7) 2 (15.4) 0.502
Antibiético 45 (36.3) 26 (50.0) 6 (46.2) 0.221

Muerte 1 (0.8) 1 (1.9) 2 (15.4) 0.002

Oxigenoterapia 66 (53.2) 29 (55.8) 9 (69.2) 0.540

Complicaciones* 36 (29) 20 (38.5) 5 (38.5) 0.420

IAM 2 (1.6) 0 0 0.589
EPOC 9 (7.3) 3 (5.8) 2 (15.4) 0.493

* Complicaciones: SIRA, Abscesos pulmonares, Insuficiencia respiratoria , Crisis asmatica , Exacerbaciéon de EPOC, Neumonia
secundaria , Pericarditis , SICASEST, Cetoacidosis diabética, Guillain Barre , Encefalopatia hepatica, Lesion renal aguda, Infeccion por
Clostridium , Choque séptico , Hiponatremia , Rabdomidlisis Muerte
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Resultados de estudios de laboratorios en pacientes con diagnostico Influenza A

e Influenza B en pacientes hospitalizados en la fundacion Clinica Médica Sur.

Se tomaron estudios de laboratorio, incluyendo biometria hematica, quimica sanguinea
y electrolitos séricos a los pacientes ingresados con diagnéstico de influenza. El
promedio de hemoglobina fue de 14.8 g/dL y plaguetas de 196 mil/uL. Los leucocitos se
tuvieron un promedio de 6,700/mL en pacientes con influenza A y discretamente mas
altos en influenza B con 7,650/mL. Hubo una diferencia significativa con mayor linfopenia
en pacientes con influenza A, con un promedio de 800/mL a comparacion de 1,100/mL
en los pacientes con influenza B. Esta diferencia también se ve en la razon de neutrofilos/
linfocitos con una mayor razon en Influenza A que en influenza B, siendo 6.66 contra
5.31 respectivamente. No hubo mayor diferencia en el resto de los laboratorios entre los
diferentes grupos. Los laboratorios completos se encuentran reportados en la Tabla 3.
Los Unicos laboratorios con diferencia entre los grupos son el porcentaje de neutrofilos,
porcentaje de linfocitos y linfocitos absolutos. Utilizando la escala de tamizaje de
influenza, el ILI-score, el promedio de puntaje de los pacientes era 12 en influenza Ay

7.5 en influenza B.
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Tabla 3. Laboratorios al ingreso divididos por tipo de Influenza.

Variable Influenza A Influenza B Influenza A + B p
n=124 n=51 n=13
Hemoglobina 14.8 (11.4 - 16.1) 14.5 (13.9 - 13.3 (12.4 - 14.8) 0.104
(g/dL) 15.75)
Hematocrito 44.1 (41.0 - 47.4) 42.95 (41.5 - 39.4 (36.8 - 45.1) 0.265
(%) 46.97)
Plaquetas (x 196.6 + 60.69 209.81 + 68.93 180.63 + 63.50 0.260
103 /mL)
Leucocitos (x 6.7 (5.3 - 8.5) 7.65 (5.67 - 6.6 (4.9 -9.4) 0.585
103 /mL) 11.07)
Neutrofilos 78 (68.6 - 84) 73.95 (68.0 - 70.7 (60.0 - 0.019
% 82.67) 76.7)
Neutréfilos (x 5.3(3.8-7.1) 5.3 (3.85 -8.67) 4.0 (3.2 -5.8) 0.805
103 /mL)
Linfocitos 11.0 (8.0 - 18.0) 15 (10.0 - 16 (11.6 - 27.40) 0.001
% 22.05)
Linfocitos (x 0.8 (0.5 -1.2) 1.1 (0.82 - 1.1 (0.7 - 1.8) <
103 /mL) 1.47) 0.001
Neutrofilos/ 6.66 (3.63 — 5.31 (3.20 - 4.6 (2.19 - 7.20) 0.003
Linfocitos 11.60) 8.98)
Sodio 136 (134.0 - 138) 137 (135.25 - 136 (131.0 - 0.195
(mmol/ml) 139.0) 140.0)
BUN (mg/dL) 13.3 (9.97 - 18.02) 12.45 (8.6 - 16.25 (11.72 - 0.340
31.66) 47.06)
Creatinina 0.91 (0.75 - 1.10) 0.86 (0.70 - 1.16) 0.90 (0.72 - 1.23) 0.893
(mg/dL)
TFG 82.53 + 28.04 79.88 £+ 30.37 73.88 £ 29.12 0.552
(ml/min/m?)
ILI-SCORE 12 (7.0 - 15.0) 7.5 (4.0 - 11.0) 8.0 (2.0 - 10-0) <
0.001
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Modelo predictivo

Para identificar los factores de riesgo significativo para presentar complicaciones, se
dividieron las variables en demograficos (tabla4), clinicos (tabla 5) y de laboratorio (tabla
6). Se buscaron diferencias significativas para posterior analizar en un modelo de

regresion logistica univariado.

No hubo diferencia por género, edad, tabaquismo ni vacunacién. Si hubo diferencia en
el porcentaje de comorbilidades de los pacientes. Hubo mayor numero de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (p = 0.019), hipertension arterial sistémica (p =0.001), dislipidemia
(0.059), enfermedad cardiovascular previa (p =0.005), EPOC (p< 0.001) y asma (p<
0.001). Fue mayor el indice de masa corporal en pacientes sin complicaciones a
comparacién de los que no presentaron. Se calculo el indice de Charlson, para obtener
la probabilidad de sobrevida a 10 afios. Al analizarlo se encuentra que los pacientes que
presentaron complicaciones tenian un indice mucho menor a comparacion de los que no
se complicaron (p < 0.001). Se tomo en cuenta la cantidad de dias que tardaron los
pacientes en buscar atencién medica sin embargo este resultado fue similar entre los

dos grupos.
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Tabla 4. Riesgo de complicaciones con variables demogréaficas.

Variable Influenza no complicada Influenza Complicada P
N =136 (%) N= 53 (%)
Genero
Masculino 69 (50.7) 25 (47.2) 0.660
Femenino 67 (49.3) 28 (52.8)
Tabaquismo 44 (32.6) 24 (45.3) 0.103
Vacunados previamente 16 (11.9) 7 (13.2) 0.799
Diabetes Mellitus tipo 2 15 (11.0) 13 (24.5) 0.019
Hipertension 25 (18.4) 22 (41.5) 0.001
Dislipidemia 16 (11.8) 12 (22.6) 0.059
Hipotiroidismo 8 (5.9) 5(9.4) 0.552
Enfermedad 5 (3.7) 8 (15.1) 0.005
cardiovascular previa
VIH 1(0.7) 1(1.9) 0.483
EPOC 1 (0.7) 15 (28.3) < 0.001
Asma 0 (0) 14 (26.4) < 0.001
Enfermedad Renal 2 (1.5) 2 (3.8) 0.313
Croénica
Edad 53.71 +/- 19.9 54.04 +/- 20.38 0.921
indice de masa 26.53(23.79 -29.41) 25 (22.04 - (27.49) 0.014
corporal
Indice de 95.87 (77.48 -98.3) 77.48 (21.36 -98.3) <0.001

comorbilidades de
Charlson (porcentaje

de vivir a 10 afos)
Dias previos a buscar 3(1-4) 2 (1.5 -5.5) 0.202
atencion medica

Se analizaron las variables clinicas con las que llegaron los pacientes a urgencias. Los
pacientes refirieron la presencia de fiebre por igual, sin embargo, la temperatura era
discretamente mayor en pacientes no complicados (p=0.40). La frecuencia respiratoria
fue mayor en pacientes complicados. Otros sintomas presentes en pacientes
complicados incluyen tos con expectoracion (p = 0.012), disnea (p= 0.025), mialgias (p =
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0.002), artralgias (p =0.002), delirium (p = 0.017) y sibilancias (p < 0.001). Cefalea,
faringodinia, dolor abdominal diarrea y frecuencia cardiaca fueron similares su presencia
dentro de grupos complicados y no complicados. El Unico sintoma que se presento mas

en pacientes no complicadas fue rinorrea (p = 53.7).

Tabla 5. Riesgo de complicaciones con variables clinicas.
Variable Influenza no complicada Influenza Complicada P
N =136 (%) N= 53 (%)
Fiebre 105 (77.5) 34 (64.2) 0.068
Temperatura 37.35 (36.9 a 38.1) 37 (36.6 -37.9) 0.040
Frecuencia respiratoria 20 (17 -20) 20 (18-24) 0.002
Frecuencia cardiaca 96.76 +/-17.72 97.68 +/- 20.30 0.760
Tos 112 (82.4) 47 (88.7) 0.285
Tos con expectoracion 45 (33.1) 28 (52.8) 0.012
Diarrea 14 (10.3) 5(9.4) 0.860
Disnea 50 (36.8) 29 (54.7) 0.025
Mialgias 109 (80.1) 31 (58.5) 0.002
Artralgias 86 (63.2) 20(37.7) 0.002
Delirium 7 (5.1) 9 (17) 0.017
Dolor abdominal 14 (10.3) 5(9.4) 0.860
Faringodinia 57 (41.9) 16 (30.2) 0.13
Rinorrea 73(53.7) 15 (28.3) 0.002
Cefalea 58 (42.6) 15 (28.3) .069
Sibilancias 4 (2.9) 10 (18.9) <0.001

Se analizaron los laboratorios de la misma forma para identificar diferencias entre los dos
grupos. No hubo diferencia en valores como hemoglobina, plaquetas, leucocitos,
linfocitosis, neutréfilos y sodio. EI BUN se encontr6 mas alto en pacientes que
presentaron enfermedad complicada al igual que la creatinina. Por ende la depuracién

de los pacientes del grupo complicado fue menor. Se analizaron marcadores de
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inflamacion que incluyen procalcitonina con un valor mayor en pacientes con Influenza

complicada (0.235 vs 0.097 con una p (0.033).

Tabla 6. Riesgo de complicaciones con variables de laboratorio.

Variable Influenza no complicada | Influenza Complicada | P
N =136 (%) N= 53 (%)

Hemoglobina (g/dL) 14.8 (13.9 - 16.12) 14.55 (13.1 - 15.75) 0.247
Hematocrito (%) 43.9 (41.0 - 47.5) 43.9 (38.65 - 46.95) 0.661
Plaquetas (x 103/ ml) 185.0 (155 - 231) 183.5 (162.75 - 235.) 0.599
Leucocitos (x 103/ ml) 6.85 (5.25 — 8.55) 6.95 (5.62 - 9.32) 0.357
Linfocitos (x 103/ ml) 0.80 (0.60 - 1.2) 1.0 (0.62 - 1.4) 0.210
Neutrofilos (x 103/ ml) 5.2 (3.67 - 6.9) 5.2 (3.9 - 7.75) 0.437
Neutrofilos/ 6.05 (3.63 - 10.54) 5.56 (3.04 - 9.33) 0.463

Linfocitos ratio

Sodio (mmol/mL) 136.0 (134 - 138) 136.0 (134 - 138) 0.305
BUN (mg/dL) 12.05 (8.6 - 16.5) 14.9 (11.3 - 25.4) < 0.001
Creatinina (mg/dL) 0.86 (0.72 - 1.06) 0.98 (0.80 - 1.45) 0.001
GFR(mlI/min/m?) 86.36 + 25.09 68.97 + 32.63 0.002
Procalcitonina 0.097 (0.07 - 0.22) 0.235 (0.105 - 0.942) 0.033

Para la creacion del modelo predictivo se creé un modelo univariado (tabla 7) utilizando
las variables significativas encontradas en las tablas 4,5 y 6. De los marcadores de
laboratorio, procalcitonina y creatinina fue similar entre los grupos sin diferencia
significativa. BUN mantiene su riesgo de momios con una razén de momios de 3.692 con
una p de < 0.001. La depuracion renal se reporta que a mayor depuracion la razon de

momios era protectora con un valor de 0.978 y una p de 0.002.
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Al analizar las variables demogréaficas incluidas en la tabla 4, se encontr6 que el
antecedente de diabetes mellitus tipo de confiere un riesgo de 2.662 (p = 0.016), EPOC
un riesgo de 53.289 (p = 0.001) e hipertension arterial sistémica un riesgo de 3.151
(p.001). Si se calculara el porcentaje de sobrevida segun el indice de Charlson se

encuentra una razén de momios de 0.979 con un p = 0.001.

De los sintomas cuales presentaron los pacientes a su llegada, la cantidad de fiebre, no
se encontré con riesgo para peor desenlace. Entre los otros sintomas, si hubo un
aumento de riesgo para complicaciones por influenza cuando los pacientes presentaron
tos con expectoracion con razén de momios 2.265 (p =0.012), disnea con riesgo 2.078
(p =0.029), sibilancias con riesgo de 7.674 (p =0.001), delirium con un riesgo de 3.769 (p
=0.003), y por ultimo la frecuencia respiratoria con un riesgo de 22.62 (p =0.001).0tros
sintomas fueron protectores, entre estos se encuentran mialgias con un riesgo de 0.349

(p =0.003) y la presencia de artralgias con un riesgo de 0.352 (p =0.004).
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Tabla 7. Modelo de Regresion Logistica Univariado

Variable Beta Wald OR p IC 95%
Procalcitonina 0.003 0.017 1.003 0.915 -.304 -0.442
Indice de masa corporal -0.112 6.428 0.894 0.007 -0.213 - -0.034
Frecuencia Respiratoria 3.119 12.868 22.62 0.001 1.475 -5.148
Fiebre -12.973 3.197 0.000 0.102 -30.898 - 2.021
Edad 0.025 8.625 1.025 0.008 0.007 - 0.047
Creatinina 0.479 3.248 1.615 0.390 0.042 - 3.3138
Depuracion renal por CKD | -0.022 11.993 0.978 0.002 -0.038 - -0.009
EPI

BUN 1.306 13.341 3.692 <0.001 0.723 - 2.021
Porcentaje de Sobrevida | -0.022 17.287 0.979 0.001 -0.033 - -0.011
(Charlson)

Dias estancia hospitalaria 0.275 15.290 1.317 0.001 0.171-0.442
Antecedente de Diabetes | 0.964 5.253 2.662 0.016 0.043 - 1.832
mellitus tipo 2

Antecedente de E.P.O.C 3.976 14.364 53.289 0.001 2.422 - 22,765
Antecedente de | 1.148 10.395 3.151 0.001 0.478 - 1.834
Hipertension arterial

sistémica

Presencia de Tos con | 0.818 6.136 2.265 0.012 0.149 - 1.523
expectoracion

Presencia de Disnea 0.732 4.966 2.078 0.029 0.095 - 1.425
Presencia de Mialgias -1.053 8.940 0.349 0.003 -1.803 - -0.334
Presencia de Artralgias -1.043 9.721 0.352 0.004 -1.685 - -0.393
Presencia de Faringitis -0.512 2.189 0.599 0.129 1.299 - 0.144
Presencia de Sibilancias 2.038 10.905 7.674 0.001 0.878 -3.645
Presencia de Delirium 1.327 6.190 3.769 0.003 0.236 - 2.653
Requerimiento de oxigeno | 0.698 18.372 2.010 0.001 0.476 - 1.071
suplementario

Se tomaron las variables significativas del modelo univariado y fueron analizadas en un
modelo de regresion logistica multivariado (tabla 8). En este modelo se encontro que el
antecedente de EPOC tiene un riesgo de 75.275 para la presencia de complicaciones.
Al contrario el IMC por arriba de 19 confiere proteccion con un riesgo de 0.258. La
presencia de sintoma como sibilancia aumenta el riesgo de complicaciones 20.996 veces

mientras que la presencia de rinorrea baja el riesgo a 0.327. La frecuencia respiratoria
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por arriba de 22 por min aumenta el riesgo a 3.157. Por ultimo en los laboratorios el

resultado de BUN por arriba de 20 mg/dl confiere un riesgo de 3.157.

Tabla 8. Modelo de Regresion Logistica Multivariado

Variable Beta Wald OR p IC 95%
EPOC 4.321 12.366 75.275 0.001 3.268 - 23.015
Rinorrea -1.117 4.865 0.327 0.033 -2.635 - -0.062
Sibilancias 3.04 14.697 20.996 0.001 1.615 - 23.061
BUN > 20 mg/dI 1.551 8.722 4.714 0.001 0.579 - 2.671
IMC > 19 -1.355 4.022 0.258 0.004 -2.965 - -0.496
Frecuencia respiratoria > 22 1.149 5.739 3.157 0.012 0.245 - 2.200

Tabla 9. Correlaciones de variables significativas del modelo multivariado

Variable P de Spearman P IC95%
IMC -0.151 0.3 -0.424 -
0.134
Porcentaje de mortalidad -0.659 0.000 -0.809 - 0.467
Frecuencia respiratoria 0.370 0.009 0.092 - 0.609
BUN 0.534 0.000 0.306 - 0.721
Creatinina 0.528 0.000 0.277 - 0.725

Las variables estadisticamente significativas, fueron ajustadas en un modelo para valorar
su utilidad en predecir el riesgo de presentar complicaciones. Las variables que
mostraron un riesgo para presentar complicaciones fueron EPOC, la presencia de
sibilancias a la auscultacién, frecuencia respiratoria por arriba de 22 por min y nitrdgeno
ureico por arriba de 20 mg/dL. Al igual se observaron unas variables protectoras siendo

rinorrea y IMC por arriba de 29. Utilizando el valor beta se asignaron puntos.
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Se busco el puntaje con el que presentaran mayor riesgo de complicarse. Se encontré

gue un puntaje por arriba de 2.5 aumenta el riesgo de complicaciones en un 69%.

Se analizo el modelo y se encontré un area bajo la curva de 0.82. Con un corte de 2

puntos el modelo tiene una sensibilidad de 74% y una especificidad del 81%. Si se

aumenta el corte a 2.5 puntos, la sensibilidad disminuye a 62% y la especificidad

aumenta al 91.3%.

Tabla 9. Puntaje: Score pronostico

Antecedentes EPOC + 8 puntos
Sintomas del cuadro actual Rinorrea - 2 puntos
Sibilancias + 6 puntos

Exploracion Fisica

Frecuencia respiratoria > 22

+ 2.5 puntos

IMC > 29

- 3 puntos

Laboratorios

BUN >20

+ 3 puntos

Tabla 10. Suma de puntos y riesgo

Cuartil Porcentaje de riesgo de presentar Intervalo de confianza 95%
complicaciones
< -2 puntos 5.6% 4.9 - 6.26%
-2 - 0 puntos 18.7% 8.5 - 18.9%
0.01 - 2.5 puntos 24.62% 22.72 - 26.32%
> 2.5 puntos 69% 63.74 - 75.5%
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Figura 1: Area bajo la curva del modelo predictivo.
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La variable (o variahles) de resultado de contraste: Prohabilidad
pronosticada tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden estar

sesgados.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipétesis nula: drea verdadera= 0,5

Utilizando los dos diferentes cortes se analizaron la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo, valor predictivo negativo. El resto de las ecuaciones se ven en la Tabla

11. Corte de 2 puntos y Tabla 12. Corte de 2.5 puntos.

Tabla 12. Valores calculados utilizando el modelo predictivo con un corte de 2 puntos.

Estadistica Valor IC 95%
Sensibilidad 74% 59.66-85.37%
Especificidad 81.74% 73.45-88.33%

Razon de verosimilitud positivo 4.05 2.66 - 6.17

Razon de verosimilitud negativo 0.32 0.20 - 0.51
Valor predictivo positivo 63.79% 53.65%-72.84%
Valor predictivo negativo 87.85% 81.80-92.08%
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Tabla 12. Valores calculados utilizando el modelo predictivo con un corte de 2.5 puntos.

Estadistica Valor IC 95%
Sensibilidad 62% 47.1-75.35%
Especificidad 91.3% 84.59-95.75%

Razon de verosimilitud positivo 7.13 3.79-13.40

Razon de verosimilitud negativo 0.42 0.29-0.60
Valor predictivo positivo 75.61% 62.26-85.35%
Valor predictivo negativo 84.68% 79.43-88.78%%
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13.- DISCUSION

El modelo se cred con el fin de lograr saber que pacientes presentan un mayor riesgo de
presentar complicaciones. Se utilizaron pacientes que acudieron a urgencias en
busqueda de atencion medica y se corroboro el diagnostico de Influenza. Todos los
pacientes en el modelo fueron adultos y como era de esperarse la mayoria tenia
diagnostico de Influenza A. Una buena proporcién de pacientes fueron egresados a
domicilio, mientras que el resto fueron hospitalizados tanto en pisos normales, terapia

intermedia y unos pocos en terapia intensiva.

Los sintomas reportados en este estudio fueron muy similares a los reportados en otros
estudios (Wilson, 2008), siendo fiebre, tos y mialgias los mas frecuentes. El ataque al
estado general fue mayor en Influenza A que en Influenza B, con el reporte de artralgias
mas prevalente en Influenza A. Llama la atencion que un menor porcentaje de pacientes
presentaron fiebre en Influenza B a comparacion de los pacientes con influenza A. Los
sintomas gastrointestinales no fueron tan prevalentes en nuestra poblacion. SI hubo
mayor cantidad de pacientes con sibilancias en influenza B, sin embargo no se encontré

en la literatura reportes de mayor asociacion a broncoespasmo con influenza B

38% de los pacientes con influenza B y 29% de los pacientes con Influenza A en el
estudio presentaron alguna complicacion. Aunque no existe un porcentaje de cantidad
de complicaciones presentes, creemos que este porcentaje puede ser mas alto por un
sesgo de incluir pacientes en urgencias y no incluir pacientes vistos en la consulta

externa.
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Los laboratorios fueron muy similares a los reportados en otros estudios (Shen, H; Li,
n.d.), con linfopenia siendo el hallazgo de laboratorio mas frecuente. La trombocitosis,
frecuentemente buscada en infecciones virales, no fue frecuente en pacientes con
influenza en nuestro estudio. Tampoco se encontrdé cuando se analizaron los pacientes

complicados contra los no complicados.

Se analizaron escalas de tamizaje como ILI-Score, donde en nuestro estudio la mayoria
de los pacientes con Influenza A tenia 12 puntos y los pacientes con Influenza B tenian
7 puntos. Esto hubiera egresado y continuado la atencién medica por la consulta externa
de pacientes con antivirales. Incluso muchos de estos pacientes fueron hospitalizados y
presentaron complicaciones. Actualmente no existe ningin modelo especifico para
influenza, y los modelos actuales para heumonia salen con puntajes bajos. Un ejemplo

seria los pacientes mas graves del estudio salian con CURB-65 de 1 punto.

El modelo propuesto es para saber que pacientes tienen un mayor riesgo de presentar
complicaciones posteriores al diagnéstico de Influenza. Para la creacion del modelo se
realizd6 un modelo univariado, multivariado y posterior se realiz6 el modelo. La utilidad
seria hospitalizar pacientes con riesgo alto de complicaciones y de la misma forma
prevenir que se hospitalicen pacientes con el diagnostico de influenza y riesgo bajo de

complicaciones.

Al analizar el modelo univariado muchas variables confieren riesgo de complicarse pero
principalmente son pacientes con comorbilidades metabdlicas que incluyen, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension, enfermedad cardiovascular previa. Las otras comorbilidades
gue también fueron significativas incluyen neumopatias siendo las mas frecuentes asma

y EPOC. Utilizamos el indice de Charlson para saber la probabilidad de sobrevida a 10
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afios por cantidad de comorbilidades. Era de esperarse que los pacientes con indices
mas altos y probabilidades mas bajas presentaran influenza complicada a comparacién
de los pacientes con indices mas bajos y probabilidades mas altas. Tomamos en cuenta
la cantidad de dias previo a la atencién médica, tomando en cuenta que fue el retraso a
recibir tratamiento con oseltamivir, esperando encontrar en el grupo de pacientes

complicados un mayor numero de dias. Sin embargo no se encontro diferencia.

La presencia de mialgias y artralgias aparentemente se presentan mas en pacientes con
influenza no complicada. Esperabamos encontrar diferencia en la cantidad de
trombocitopenia por severidad sin embargo no fue asi. Los leucocitos tampoco fueron de
utilidad para riesgo de severidad. Si se encontraron diferencias entre la procalcitonina
como marcador de severidad sin embargo no hubo correlacion con pacientes que

presentaran infeccion bacteriana o de otro tipo.

El modelo multivariado se eliminaron unas variables que no tenian la significancia. Por
ultimo, se dejan Unicamente las variables significativas para subsecuente formar el
modelo. El modelo tiene la intencién de predecir complicaciones. Se tomaron en cuenta
todas las posibles complicaciones reportadas en pacientes con diagnostico de influenza
hasta un mes posterior del diagndstico. Se considero complicaciones como el desenlace
porque esto realmente aumenta la morbilidad y la mortalidad de la infeccion de influenza.
También aumenta el costo de hospitalizacién, medicamentos y procedimientos. El
modelo es sencillo y aplicable en la mayoria de los centros de salud con solo una quimica
sanguinea. El subtipo viral no se tomd en cuenta para aumentar la utilidad de la
herramienta. Por ultimo, el modelo alcanzo un area bajo la curva alto, con una buena

sensibilidad y especificidad.
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Limitaciones de este modelo es que es una cohorte interna de pacientes que acudieron
a urgencias para su valoracién. Pacientes que fueron valorados en la consulta externa
no fueron tomados en cuenta. Solo aplica en pacientes adultos. Hubo un porcentaje alto
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica de los cuales se complicaron
la mayoria. Por altimo si no buscaron atencion en este hospital por alguna complicacién
posterior al diagnostico de influenza y ser dados de alto, no hay seguimiento y se pueden

perder pacientes bajando el porcentaje de complicaciones.

Futuras recomendaciones es realizar la validacién externa en una cohorte externa.
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14.- CONCLUSIONES

Se propuso la creacion de un modelo que pudiera aplicarse para la identificacion de los
pacientes con un riesgo alto de presentar algun tipo de complicacion secundaria a
influenza. El modelo creado incluye variables como antecedente de EPOC, la presencia
de sibilancias, frecuencia respiratoria > 22, IMC > 29 kg/m2 y BUN > 20 mg/dL. La
presencia de rinorrea es factor protector para complicaciones. La utilidad de esta
herramienta podria ayudar a identificar pacientes en alto riesgo de presentar

complicaciones.
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Material Suplementario

Tabla S1. Correlacion de Spearman de complicacion de Influenza

Complicacién

95%

Influenza
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion 1.000
Spearman Influenza Significancia bilateral
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon -.151
Significancia bilateral .300
N 49
Bootstrap Sesgo -.002
Tipo de Error .139
Intervalo de | Inferior -.424
confianza al | Superior .134
95%
Porcentaje Coeficiente de correlacion -.659%*
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .089
Intervalo de | Inferior -.809
confianza al | Superior -.467
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion 370%%
Respiratoria Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.008
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior .092
confianza al | Superior .609
959%
BUN Coeficiente de correlacion 534%*
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .106
Intervalo de | Inferior .306
confianza al | Superior 721
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion .528**
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior
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Tabla S2. Correlacion de Spearman de IMC IMC
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion -.151
Spearman Influenza Significancia bilateral .300
N 49
Bootstrap Sesgo -002
Tipo de Error .139
Intervalo de | Inferior -.424
confianza al | Superior .134
95%
IMC Coeficiente de correlacion 1
Significancia bilateral
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion .364
Mortalidad Significancia bilateral .010
N 49
Bootstrap Sesgo -.002
Tipo de Error .140
Intervalo de | Inferior .059
confianza al | Superior .600
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion -.071
Respiratoria Significancia bilateral .627
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.316
confianza al | Superior .200
95%
BUN Coeficiente de correlacion -.201
Significancia bilateral .167
N 49
Bootstrap Sesgo .002
Tipo de Error .49
Intervalo de | Inferior -.480
confianza al | Superior .095
95%
Creatinina Coeficiente de correlacion -.230
Significancia bilateral 112
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%

61



Tabla S3. Correlacion de Spearman de porcentaje de mortalidad

Porcentaje de

mortalidad
Rho Complicacion de | Coeficiente de correlacion -.659%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .089
Intervalo de | Inferior -.809
confianza al | Superior -.467
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon .364%*
Significancia bilateral .010
N 49
Bootstrap Sesgo -.022
Tipo de Error .140
Intervalo de | Inferior .059
confianza al | Superior .600
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion 1.000
Mortalidad Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion -.326!
Respiratoria Significancia bilateral .022
N 49
Bootstrap Sesgo .010
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior -.566
confianza al | Superior -.054
959%
BUN Coeficiente de correlacion -.665%*
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .012
Tipo de Error .073
Intervalo de | Inferior -.774
confianza al | Superior -.495
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion -.482%%
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S4. Correlacion de Spearman de frecuencia respiratoria. Frecuencia
Respiratoria
Rho Complicacion de | Coeficiente de correlacion .370%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.008
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior .092
confianza al | Superior .609
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon -.071
Significancia bilateral .627
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.316
confianza al | Superior .200
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.328%*
Mortalidad Significancia bilateral .022
N 49
Bootstrap Sesgo .010
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior -.566
confianza al | Superior -.054
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion 1.000
Respiratoria Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
959%
BUN Coeficiente de correlacion .368**
Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion .356*
Significancia bilateral .012
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S5. Correlacion de Spearman de Nitrégeno Ureico en sangre BUN
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion 534%%
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .106
Intervalo de | Inferior .306
confianza al | Superior 721
95%
IMC Coeficiente de correlacion -.201
Significancia bilateral .167
N 49
Bootstrap Sesgo .002
Tipo de Error .149
Intervalo de | Inferior -.480
confianza al | Superior .095
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.685%*
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .012
Tipo de Error .073
Intervalo de | Inferior -.774
confianza al | Superior -.495
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion .368**
Respiratoria Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
95%
BUN Coeficiente de correlacion 1.000
Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Creatinina Coeficiente de correlacion .624%%
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S6. Correlacion de Spearman de Creatinina Creatinina
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion .528%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .114
Intervalo de | Inferior 277
confianza al | Superior 725
95%
IMC Coeficiente de correlacion -.230
Significancia bilateral 112
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .134
Intervalo de | Inferior -.507
confianza al | Superior .037
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.482%%
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .009
Tipo de Error .110
Intervalo de | Inferior -.670
confianza al | Superior -.244
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion .356*
Respiratoria Significancia bilateral .012
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .075
confianza al | Superior .580
95%
BUN Coeficiente de correlacion .624**
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.017
Tipo de Error .113
Intervalo de | Inferior .389
confianza al | Superior .796
95%
Creatinina Coeficiente de correlacion 1.000
Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000

95%
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Tabla S7. Correlacion de Spearman de Edad Edad
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion S512%%
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .118
Intervalo de | Inferior .256
confianza al | Superior 724
95%
IMC Coeficiente de correlacion -.378%*%
Significancia bilateral .007
N 49
Bootstrap Sesgo .002
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.614
confianza al | Superior -.090
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.861%%
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .006
Tipo de Error .056
Intervalo de | Inferior -.940
confianza al | Superior -.721
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion .264
Respiratoria Significancia bilateral .067
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior -.020
confianza al | Superior .528
95%
BUN Coeficiente de correlacion T71%%
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.013
Tipo de Error .060
Intervalo de | Inferior .624
confianza al | Superior .855
95%
Creatinina Coeficiente de correlacion 501%*
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S8. Correlacion de Spearman de depuracion renal calculado por CKD EPI

Depuracion Renal

CKD-EPI
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion -.518%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .119
Intervalo de | Inferior -.719
confianza al | Superior -.253
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon .194
Significancia bilateral .183
N 49
Bootstrap Sesgo .001
Tipo de Error .140
Intervalo de | Inferior -.084
confianza al | Superior .470
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion .615%%
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.012
Tipo de Error .089
Intervalo de | Inferior .415
confianza al | Superior .764
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion -.331%
Respiratoria Significancia bilateral .020
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .136
Intervalo de | Inferior -.581
confianza al | Superior -.044
959%
BUN Coeficiente de correlacion 753%%
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .017
Tipo de Error .085
Intervalo de | Inferior -.874
confianza al | Superior -.540
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion -.890**
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S9. Correlacion de Spearman de Procalcitonina

Procalcitonina

Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion .298%*
Spearman Influenza
Significancia bilateral .045
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error 131
Intervalo de | Inferior .025
confianza al | Superior .543
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon -.244
Significancia bilateral .091
N 49
Bootstrap Sesgo .001
Tipo de Error 142
Intervalo de | Inferior -.518
confianza al | Superior .055
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.349%
Mortalidad Significancia bilateral .014
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .118
Intervalo de | Inferior -.561
confianza al | Superior -.111
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion 401%*
Respiratoria Significancia bilateral .004
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior .132
confianza al | Superior .629
959%
BUN Coeficiente de correlacion .438%*
Significancia bilateral .002
N 49
Bootstrap Sesgo -.012
Tipo de Error .130
Intervalo de | Inferior .164
confianza al | Superior .654
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion .536**
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S10. Correlacion de Spearman de Frecuencia respiratorio (valor logaritmico)

Log (frecuencia
respiratoria)

Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion 370%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.008
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior .092
confianza al | Superior .609
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon -.071
Significancia bilateral .627
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.316
confianza al | Superior .200
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.326%*
Mortalidad Significancia bilateral .022
N 49
Bootstrap Sesgo .010
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior -.566
confianza al | Superior -.054
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion 1.000%**
Respiratoria Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
959%
BUN Coeficiente de correlacion .368**
Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion .356*
Significancia bilateral .012
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S11. Correlacion de Spearman con fiebre (valor logaritmico)

Log (fiebre)

Rho
Spearman

de

Complicaciéon de | Coeficiente de correlacion -.256
Influenza Significancia bilateral .075
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .135
Intervalo de | Inferior -.502
confianza al | Superior .028
95%
IMC Coeficiente de correlacion -.150
Significancia bilateral .303
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .141
Intervalo de | Inferior -.410
confianza al | Superior .140
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion .218
Mortalidad Significancia bilateral .133
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior -.082
confianza al | Superior .483
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion .076
Respiratoria Significancia bilateral .606
N 49
Bootstrap Sesgo .015
Tipo de Error .151
Intervalo de | Inferior -.201
confianza al | Superior .387
95%
BUN Coeficiente de correlacion -.087
Significancia bilateral .551
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior -.388
confianza al | Superior .214
95%
Creatinina Coeficiente de correlacion .155
Significancia bilateral .289
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%

70



Tabla S12. Correlacion de Spearman con nitrédgeno ureico en sangre (valor Log (BUN)
logaritmico)
Rho de | Complicacién de | Coeficiente de correlacion 534%*
Spearman Influenza Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .106
Intervalo de | Inferior .306
confianza al | Superior 721
95%
IMC Coeficiente de correlaciéon -.201
Significancia bilateral .167
N 49
Bootstrap Sesgo .002
Tipo de Error .149
Intervalo de | Inferior -.480
confianza al | Superior .095
95%
Porcentaje de | Coeficiente de correlacion -.685%*
Mortalidad Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .012
Tipo de Error .073
Intervalo de | Inferior -.774
confianza al | Superior -.495
95%
Frecuencia Coeficiente de correlacion .368**
Respiratoria Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
959%
BUN Coeficiente de correlacion 1.000%**
Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
959%
Creatinina Coeficiente de correlacion .624**
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo
Tipo de Error
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S13. Correlacion de Spearman de Complicacion de Influenza

Complicacién

Influenza
Rho de | Edad Coeficiente de correlaciéon S512%*
Spearman Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .118
Intervalo de | Inferior .256
confianza al | Superior .724
95%
Depuracion renal | Coeficiente de correlacion -.518%*
por CKD EPI Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .119
Intervalo de | Inferior -.719
confianza al | Superior -.253
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .288*
Significancia bilateral .045
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior .025
confianza al | Superior .543
95%
Log (Frecuencia | Coeficiente de correlacion 370%*
Respiratoria) Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.008
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior .092
confianza al | Superior .609
959%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion -.256
Significancia bilateral .075
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .135
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

959%
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Tabla S14. Correlacién de Spearman de Indice de Masa Corporal IMC
Rho de | Edad Coeficiente de correlacion -.378%*%
Spearman Significancia bilateral .007
N 49
Bootstrap Sesgo .002
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.614
confianza al | Superior -.090
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon .194
Creatinina Significancia bilateral .183
N 49
Bootstrap Sesgo .001
Tipo de Error .140
Intervalo de | Inferior -.084
confianza al | Superior .470
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion -.244
Significancia bilateral .091
N 49
Bootstrap Sesgo .001
Tipo de Error .142
Intervalo de | Inferior -.518
confianza al | Superior .055
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlaciéon -.071
respiratoria) Significancia bilateral .627
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .133
Intervalo de | Inferior -.316
confianza al | Superior .200
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion -.150
Significancia bilateral .303
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .141
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S15. Correlacion de Spearman de porcentaje de desenlace de mortalidad Desenlace
Mortalidad
Rho de | Edad Coeficiente de correlaciéon -.861%*
Spearman Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .006
Tipo de Error .056
Intervalo de | Inferior -.940
confianza al | Superior -.721
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlacion .615%*
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.012
Tipo de Error .089
Intervalo de | Inferior .415
confianza al | Superior .764
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion -.349%
Significancia bilateral .014
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .118
Intervalo de | Inferior -.561
confianza al | Superior -.111
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion -.326%*
respiratoria) Significancia bilateral .022
N 49
Bootstrap Sesgo .010
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior -.566
confianza al | Superior -.054
959%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion .218
Significancia bilateral .133
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

959%
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Tabla S16. Correlacion de Spearman de Frecuencia Respiratoria Frecuencia
Respiratoria
Rho de | Edad Coeficiente de correlaciéon .264
Spearman Significancia bilateral .067
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior -.020
confianza al | Superior .528
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlacion -.331
Creatinina Significancia bilateral .020
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .136
Intervalo de | Inferior -.581
confianza al | Superior -.044
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion 401%*
Significancia bilateral .004
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior .132
confianza al | Superior .629
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion 1.000%**
respiratoria) Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
959%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion .076
Significancia bilateral .606
N 49
Bootstrap Sesgo .015
Tipo de Error .151
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

959%
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Tabla S17. Correlacion de Spearman de Nitrégeno ureico en Sangre BUN
Rho de | Edad Coeficiente de correlaciéon T71%%
Spearman Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.013
Tipo de Error .060
Intervalo de | Inferior .624
confianza al | Superior .855
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlacion -.753 %%
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .017
Tipo de Error .085
Intervalo de | Inferior -.874
confianza al | Superior -.540
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .438**
Significancia bilateral .002
N 49
Bootstrap Sesgo -.012
Tipo de Error .130
Intervalo de | Inferior .164
confianza al | Superior .654
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion .368**
respiratoria) Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlaciéon -.087
Significancia bilateral .551
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S18. Correlacion de Spearman de Creatinina Creatinina
Rho de | Edad Coeficiente de correlacion 501 %%
Spearman Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.011
Tipo de Error .115
Intervalo de | Inferior .247
confianza al | Superior .694
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon -.890**
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .009
Tipo de Error .049
Intervalo de | Inferior -.952
confianza al | Superior -.772
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .536%*
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo -.003
Tipo de Error 111
Intervalo de | Inferior .294
confianza al | Superior .733
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion .356*
respiratoria) Significancia bilateral .012
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .075
confianza al | Superior .580
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlaciéon .155
Significancia bilateral .289
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .156
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S19. Correlaciéon de Spearman de Edad Edad
Rho de | Edad Coeficiente de correlacion 1.000
Spearman Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon -.699%*
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .012
Tipo de Error .087
Intervalo de | Inferior -.836
confianza al | Superior -.499
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .343%
Significancia bilateral .016
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error 131
Intervalo de | Inferior .072
confianza al | Superior .574
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlaciéon .264
respiratoria) Significancia bilateral .067
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior -.020
confianza al | Superior .528
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlaciéon -.166
Significancia bilateral .256
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S20. Correlacion de Spearman de Depuracion Renal por CKD EPI

Depuracion Renal

CKD EPI
Rho de | Edad Coeficiente de correlaciéon -.699%**
Spearman Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .012
Tipo de Error .087
Intervalo de | Inferior -.836
confianza al | Superior -.499
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlacion 1.000
Creatinina Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion -.502%%
Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .116
Intervalo de | Inferior -.705
confianza al | Superior -.256
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion -.331%
respiratoria) Significancia bilateral .020
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .136
Intervalo de | Inferior -.581
confianza al | Superior -.044
959%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion -.042
Significancia bilateral .775
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

959%
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Tabla S21. Correlacion de Spearman de Procalcitonina

Procalcitonina

Rho
Spearman

de

Edad Coeficiente de correlacion .343%*
Significancia bilateral .016
N 49
Bootstrap Sesgo -.007
Tipo de Error .131
Intervalo de | Inferior .072
confianza al | Superior .574
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon -.502%%
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .004
Tipo de Error .116
Intervalo de | Inferior -.705
confianza al | Superior -.256
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion 1.000
Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlaciéon 401 %%
respiratoria) Significancia bilateral .004
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior 132
confianza al | Superior .629
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion .332%
Significancia bilateral .20
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S22. Correlacion de Spearman de Frecuencia respiratoria (valor logaritmico) Frecuencia
Respiratoria
(log)
Rho de | Edad Coeficiente de correlacion .264
Spearman Significancia bilateral .067
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .143
Intervalo de | Inferior -.020
confianza al | Superior .528
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon -.331%
Creatinina Significancia bilateral .020
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .136
Intervalo de | Inferior -.581
confianza al | Superior -.044
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion 401%*
Significancia bilateral .004
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior .132
confianza al | Superior .629
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion 1.000
respiratoria) Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior 1.000
confianza al | Superior 1.000
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion .076
Significancia bilateral .606
N 49
Bootstrap Sesgo .015
Tipo de Error .151
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

959%
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Tabla S$23. Correlacion de Spearman de Fiebre (valor logaritmico)

Log (fiebre)

Rho
Spearman

de

Edad Coeficiente de correlacion -.166
Significancia bilateral .256
N 49
Bootstrap Sesgo .005
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior -.458
confianza al | Superior .162
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlaciéon -.042
Creatinina Significancia bilateral 775
N 49
Bootstrap Sesgo -.005
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior -.361
confianza al | Superior 271
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .332%
Significancia bilateral .020
N 49
Bootstrap Sesgo -.004
Tipo de Error .125
Intervalo de | Inferior .055
confianza al | Superior .555
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlaciéon .076
respiratoria) Significancia bilateral .606
N 49
Bootstrap Sesgo .015
Tipo de Error .151
Intervalo de | Inferior -.201
confianza al | Superior .387
95%
Log (fiebre) Coeficiente de correlaciéon 1.000
Significancia bilateral .
N 49
Bootstrap Sesgo .000
Tipo de Error .000
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior

95%
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Tabla S24. Correlacion de Spearman de Nitréogeno ureico en sangre (valor Log (BUN)
logaritmico)
Rho de | Edad Coeficiente de correlacién T71%%
Spearman- Significancia bilateral .000
.75 N 49
Bootstrap Sesgo -.013
Tipo de Error .060
Intervalo de | Inferior .624
confianza al | Superior .855
95%
Depuracion Renal | Coeficiente de correlacion -.753%%*
Creatinina Significancia bilateral .000
N 49
Bootstrap Sesgo .017
Tipo de Error .085
Intervalo de | Inferior -.874
confianza al | Superior -.540
95%
Procalcitonina Coeficiente de correlacion .438**
Significancia bilateral .002
N 49
Bootstrap Sesgo -.012
Tipo de Error .130
Intervalo de | Inferior .164
confianza al | Superior .654
95%
Log (frecuencia | Coeficiente de correlacion .368**
respiratoria) Significancia bilateral .009
N 49
Bootstrap Sesgo -.009
Tipo de Error .129
Intervalo de | Inferior .081
confianza al | Superior .585
959%
Log (fiebre) Coeficiente de correlacion -.087
Significancia bilateral .551
N 49
Bootstrap Sesgo .003
Tipo de Error .159
Intervalo de | Inferior
confianza al | Superior
959%

** La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral)

* La correlacion es significativa al nivel 0.05 (bilateral)
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