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1.- RESUMEN

INTRODUCCION: Lo que se ha reportado sobre las caracteristicas epidemiolégicas
de la infeccién por influenza A H1N1, es que afecta a ambos sexos por igual, y que
el grupo mayormente afectado corresponde a menores de 30 afios, mientras que la
tasa de letalidad es superior en mayores de 50 aflos y en pacientes con obesidad
morbida. En estudios postmortem se ha reportado a los pulmones como el érgano
principalmente afectado, en los cuales se describen patrones de cambios
histopatolégicos, que tienen en comun dafio alveolar difuso.

OBJETIVO GENERAL: Describir las caracteristicas histopatolégicas en pulmon por
infeccion de influenza A HIN1 en estudios postmortem. Conocer la frecuencia de
los factores de riesgo de mortalidad en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzélez en el periodo del 1 de abril de 2009 al 30 de marzo de 2020.

MATERIALES Y METODO: Para este estudio observacional, descriptivo,
transversal y prolectivo, se incluyeron los casos de autopsias realizadas en el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez en el periodo comprendido del 1 de abril
de 2009 al 30 de marzo de 2020 que tenian como causa de fallecimiento infeccién
por influenza A H1IN1. De las autopsias seleccionadas se extrajeron datos como
edad, sexo y presencia de factores de riesgo de mortalidad. Se revisaron las
laminillas de pulmén correspondientes, buscando los hallazgos histopatol6gicos
mas frecuentemente descritos en la literatura.

RESULTADOS: En este estudio se incluyeron 6 casos de autopsias con
diagnéstico final de influenza A HLN1. Todos tenian prueba de PCR en tiempo real
positiva. De los 6, uno era mujer y 5 eran hombres. La edad minima de presentacion
fue de 21 afos y la maxima de 84 afios; siendo el promedio de edad de 40 afios y
la mediana de 44 afos; 4 tenian factores de riesgo de defuncién, entre los que
destacaban 2 con obesidad al momento del ingreso, asi mismo 1 con enfermedad
pulmonar crénicay otro con inmunodeficiencia. Entre los hallazgos histopatologicos,
destaco la presencia de membranas hialinas en 5 casos, hiperplasia de neumaocitos
en 4, inflamacion intersticial en 5, edema de los tabiques alveolares en 3, edema
intra alveolar en los 6 casos, fibrosis residual en 2 y hemorragia alveolar en 5,
mientras que no se encontré en ningun caso, tejido de granulacion ni necrosis de la
pared alveolar ni bronquiolar.

CONCLUSION: Se puede concluir que, el sexo con mayor nimero de defunciones
por influenza A HIN1 fue el masculino, el grupo mas afectado fue el de 20-39 afios,
75% de los casos tenian antecedentes de factores de riesgo de defuncion, entre las
gue destacaba la obesidad. En cuanto a los hallazgos histopatolégicos, todos los
casos tenian evidencia histologica de dafio alveolar difuso, siendo los cambios mas
frecuentemente encontrados el edema alveolar, la formaciéon de membranas
hialinas, hiperplasia de neumocitos, inflamacion intersticial y hemorragia alveolar.



2.- INTRODUCCION

La influenza estacional es una enfermedad infecciosa que se produce cada afio y
tiene una elevada carga de enfermedad. La influenza es una enfermedad
respiratoria aguda producida por un virus de ARN de la familia Orthomyxoviridae,
que se clasifica en 3 tipos (influenza A, B y C). El tipo A es el gue mas muta y que
mayor variabilidad antigénica y virulencia tiene. Este virus es el principal causante
de las epidemias invernales anuales y de las pandemias de cada 10-20 afios. En el
caso del virus A HIN1 su origen radica en el virus de influenza euroasiatica
semejante a HIN1, y a una triple combinacion norteamericana de HIN1/H1IN2 y
H3N2, lo que significa una combinacion de dos diferentes cepas que circulan en
continentes distintos.*?

Los reportes de enfermos con sintomas de gripe, datan desde hace
aproximadamente 2400 afios. En el siglo XX ocurrieron 3 pandemias, la primera en
1918 o gripe espafiola, causada por el virus de influenza A H1N1, la segunda en
1957 o gripe asiatica, causada por el virus H2N2 y la tercera en 1968 o gripe de
Hong Kong por el subtipo H3N2. Aunque la influenza estacional se produce cada
afo, la vigilancia de la misma data desde 1947, afio en que se establecio la Red
Mundial de Vigilancia Epidemioldgica, esta red estéa integrada por 125 instituciones
de 96 paises, dicha institucion recomienda el contenido de la vacuna contra

influenza estacional y vigila la existencia de nuevos virus con potencial pandémico.
3-8

Lo que se ha reportado de manera general sobre las caracteristicas epidemiolégicas
de la infeccion, es que el grupo mayormente afectado corresponde a menores de
30 afios y que el virus afecta a ambos sexos por igual, sin embargo, la tasa de
letalidad es mayor en personas mayores de 50 afios y en pacientes con obesidad
morbida. El tratamiento antiviral tardio, la hipoxemia severa y la falla organica
multisistémica son factores prondsticos negativos en pacientes criticos con
influenza. -2t

En estudios postmortem se ha reportado a los pulmones como el érgano
principalmente afectado por influenza A HIN1. Se han descrito patrones de cambios
histopatologicos pulmonares, que tienen en comun dafio alveolar difuso que
clinicamente se manifiesta como sindrome de dificultad respiratoria aguda grave.
Pese a lo anteriormente descrito, diversos autores han concluido que no existen
hallazgos histopatolégicos especificos de infeccién por influenza A HIN1. 22-2°

En el presente trabajo, se plantea realizar un estudio descriptivo de los cambios
histopatolégicos en pulmones de estudios postmortem en el Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzéalez”, desde el surgimiento de la infeccién por influenza A HIN1
en el afio 2009 hasta el afio 2020 y determinar la frecuencia de los factores de riesgo
de mortalidad conocidos en nuestra poblacién de pacientes. Con la finalidad de
comparar nuestros resultados con los ya reportados en la literatura.



3.- ANTECEDENTES

El virus de la influenza es miembro de la familia Orthomyxoviridae, es un virus de
ARN de cadena negativa cuyo genoma se ubica en 7 u 8 segmentos. Los
segmentos de ARN codifican entre 11y 14 proteinas, de acuerdo a la cepa del virus.
La envoltura contiene 2 glucoproteinas, una de ellas es la hemaglutinina HA y la
otra es neuraminidasa NA que rodean el genoma del virion. Se han aislado virus de
influenza B y C casi exclusivamente en humanos, aunque el virus B se ha aislado
en focas y el C en cerdos y perros, por su parte el virus A, se ha aislado en una gran
variedad de animales de sangre caliente como péjaros, cerdos, caballos, humanos,
entre otros mamiferos.!?

Los virus de la influenza A se subdividen dependiendo de sus glucoproteinas de
superficie Hemaglutinina (H) y Neuraminidasa (N), de las cuales depende su
capacidad para provocar las formas mas graves de la enfermedad. De acuerdo a
estas proteinas de superficie, se pueden presentar hasta 144 combinaciones, desde
(HIN1) hasta (H16N9).3

Se sabe que la hemaglutinina de superficie del virus, se une a residuos de acido
sialico, que se encuentran en las células del huésped, mientras que la
neuraminidasa es necesaria para la liberacion viral en las células del huésped,
durante la replicacion viral. Sin embargo, existen estudios que confirman que la
fusion de hemaglutinina con residuos de acido sialico, no es suficiente para mediar
la entrada a la célula, en este punto también participan receptores de lectina tipo C
0 CLR e interacciones DC-SING o CD209 y L-SING o CD209L. Los virus de
influenza A sufren una alta tasa de mutaciones, que pueden ocasionar evasion
inmunitaria, sin embargo, la reagrupacion de segmentos de genes puede provocar
un cambio antigénico, que resulta en epidemias y probables pandemias.*

Las infecciones inician en las células epiteliales del tracto respiratorio superior, lo
que induce la produccion de moco e induce la respuesta inmune innata; después de
que las células se ven infectadas, ocurre un reclutamiento de células como
neutréfilos, monocitos y macréfagos, los cuales inducen dafio tisular e
hiperinflamacion. Cuando la infeccion ocurre en pacientes inmunolégicamente
competentes, se mantiene limitada al tracto respiratorio superior; sin embargo,
cuando la infeccion se disemina a los pulmones se manifiesta como neumonia viral
gque puede provocar dafio pulmonar agudo, haciendo que los pacientes requieran
incluso hospitalizacién para su tratamiento.'?

El virus de la influenza A H1N1, es resultado de la recombinacion entre el virus
porcino americano reordenado de 1997-1998 y el virus porcino de Euroasia, es
decir, contiene 5 segmentos de origen porcino (HA, NA, NP, NS, M), 2 aviares (PB2,
PA)y 1 humano (PB1). A pesar de que se sabe que la Hemaglutinina (HA), del virus
porcino clasico se ha mantenido estable genéticamente durante décadas, esta
misma molécula, en el caso del nuevo virus HIN1, ha mostrado que
antigénicamente es muy diferente respecto al HIN1 estacional, lo que podria
significar una posible hipotesis del origen de este nuevo virus. Aunque no se conoce
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el sitio donde se produjo el reordenamiento entre el virus porcino norteamericano y
el de Euroasia, Smith y colaboradores, mencionan que el salto de especie a
humanos debié suceder pocos meses antes de detectarse los primeros casos.>”’

Los reportes de enfermos con sintomas de gripe, datan desde hace
aproximadamente 2400 afios. En el siglo XX ocurrieron 3 pandemias, la primera en
1918 o gripe espafiola, causada por el virus de influenza A HLIN1 que ocasiono la
muerte de aproximadamente 50 millones de personas, la segunda en 1957 o gripe
asidtica, causada por el virus H2N2, produjo la muerte de 4-5 millones de personas
y la tercera en 1968 o gripe de Hong Kong por el subtipo H3N2 que costo la vida de
1 millén de personas.®

Shinde y colaboradores?® describieron un tipo de virus de triple reagrupacion de virus
de cerdos, humanos y aves (Influenza porcina A H1) que ha estado en cerdos por
mas de 10 afos, el cual es diferente al nuevo virus de influenza A HIN1 que surgio
de un reordenamiento del anterior y de un virus de influenza porcina euroasiéatica,a
mbos tienen la hemaglutinina (H1) que aparecié en humanos y cerdos en 1918 y
posteriormente evoluciond en ambas especies a virus H1 divergentes, por lo que la
pandemia de 2009, se considera como “1918 continuado”, ya que son restos del
virus de la influenza pandémica de 1918.

El nuevo virus de influenza A HIN1 surgié en México, en La Gloria, un pueblo del
estado de Veracruz, que en el afio 2009 tenia menos de 2200 habitantes, en este
lugar no se reportaron casos graves ni muertes, a pesar de que casi un tercio de la
poblacion se vio afectada. Debido al reporte de brotes de neumonia, se intensifico
el 17 de abril la vigilancia de enfermedad respiratoria aguda y neumonia en todo el
pais; en esa misma fecha, Estados Unidos, comunicé a la OMS, la deteccién de un
nuevo virus en dos nifios del Sur de California, los cuales presentaron sintomas
gripales; este nuevo virus era el virus de la influenza A H1N1 de origen porcino,
debido a que la familia de estos nifios también presentd sintomas gripales, pero
ninguno con exposicion a cerdos, se sospechd de transmision de persona a
persona.?

El 23 de abril de 2009, México informo al mundo la aparicion de una nueva
enfermedad que inicialmente se le llamo “gripe o influenza porcina” que pasaria a
llamarse posteriormente de manera oficial “nueva influenza A H1N1".
Posteriormente el 25 de abril del mismo afio, la OMS declaré a la epidemia como
una “Emergencia de Salud Publica Internacional”, y el 27 de abril se declaro alerta
pandémica o fase 4 que significa una transmision sostenida de un nuevo virus de
influenza animal-animal o animal-humana de persona a persona con la capacidad
de producir brotes a nivel comunidad de manera sostenida; dos dias después, se
elevd a fase 5 el nivel de alerta por riesgo de pandemia “Periodo de alerta
Pandémica”, que significa uno o varios conglomerados mas grandes que presentan
transmision de persona a persona, pero aun localizada y produce brotes
comunitarios sostenidos en dos 0 mas paises pertenecientes a la OMS. Para el 11
de junio de 2009, se elevéd el nivel de alerta a fase 6 o Fase pandémica que se
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caracteriza por brotes a escala de la comunidad en al menos otro pais que no es
miembro de la OMS, lo anterior indica pandemia mundial.*®

En México, en el afio de 2009, unas de las primeras unidades de atencién médica
que fueron alertadas del incremento de nimero de casos de influenza estacional,
fueron las pertenecientes al IMSS, esta es la institucion publica mexicana, que
brinda atencion médica a una poblacion de mas de 40 millones de personas, por lo
mismo es el que mayor numero de casos y muertes por influenza H1N1 reporto.
En el transcurso de una pandemia, lo que se espera es que las tasas de mortalidad
afecten de distinta manera, dependiendo del pais, en base a los factores
individuales del huésped y la comunidad, es decir densidad poblacional, entorno
fisico y que tanto acceso a la atencion de la salud tienen. En el afio 2009, las tasas
de mortalidad por influenza A HIN1 més bajas estaban en la Unién Europea,
mientras que las tasas mas altas se dieron en México.'!

En México, en el afio 2009, durante la primera ola de la enfermedad en los periodos
de abriljunio, los lugares mas afectados fueron principalmente, el érea
metropolitana, San Luis Potosi y Zacatecas, y la mortalidad era muy elevada, sobre
todo en la Ciudad de México, debido a una mayor proporcién de residentes en la
capital y estados vecinos, asi como una mayor concentracioén de servicios de salud;
en ese entonces se registraron 140 muertes por influenza A HIN1. Durante la
segunda ola que abarca los periodos de mayo-agosto, los lugares mas afectados
fueron Yucatan, Tabasco, Chiapas y Veracruz; en donde afect6 primero las urbes,
luego los poblados rurales y comunidades marginales indigenas, se contabilizaron
118 muertes. En la tercera ola nacional de agosto-febrero, los estados mas
afectados fueron Tamaulipas, Chiapas, Colima y Oaxaca, Baja California Sur y
Sonora; durante esta tercera ola, los grupos de edad mas afectados fueron los de
10-19 afios en un 30.9%, seguido del grupo de 0-9 afos (26.9%), 20-29 afios
(19.6%) y mayores de 60 afios en (1.65%). La tercera ola fue la mas mortifera con
794 muertes. En total las defunciones por influenza A HIN1 en 2009-2010 fueron
de 1052 con 70,665 casos confirmados por laboratorio.*?

De acuerdo a los Manuales de Vigilancia Epidemiolégica C
onvencional de casos nuevos de enfermedad, se considera, como caso sospechoso
de influenza a “todo caso o defuncién que cumpla con criterios de enfermedad tipo
influenza (ETI) o Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG)”. La enfermedad tipo
influenza, se da en una persona de cualquier edad con fiebre mayor o igual a 38°
C, tos y cefalea con uno o mas de los sintomas o signos como coriza, artralgias,
mialgias, postracion odinofagia, dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal o
diarrea. Haciendo énfasis en que, en menores de 5 afios, la irritabilidad sustituye a
la cefalea; mientras que en mayores de 65 aflos o inmunocomprometidos, no se
requiere que haya tenido fiebre. Por su parte, la Infeccién Respiratoria Aguda Grave
(IRAG), se define como persona de cualquier edad con dificultad para respirar e
historia de fiebre mayor o igual a 38°C y tos con uno 0 mas de los sintomas como
atague al estado general, dolor toracico o polipnea. 3
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De acuerdo a Fajardo-Dolci y colaboradores!4, la mortalidad y morbilidad en México,
afectd principalmente a menores de 40 afos, el 65% correspondid a personas
menores de 39 afios, y el 45.1% a personas entre 20-39 afos; estimando la media
de la tasa de mortalidad entre abril y mayo de 2009 de 1.1 casos por millén de
habitantes; esta tasa fue mayor en los grupos de entre 20-59 afios (1.5-1.9 por
millén). Con lo anterior, se estimo6 que la tasa de mortalidad fue menor que en las
pandemias de 1918 y 1957; de la misma manera fue menor que la observada por
influenza aviar A H5N1 del sureste asiatico.

En 2009, se realiz6 una evaluacion de las primeras 100 muertes confirmadas por
influenza A H1N1, se estimo que el 30% tenian entre 10-29 afios, 60% entre 30-79
afos y el 10% eran menores de 10 afios; de la misma manera se vio que el sexo
femenino se vio mas afectado que el masculino, siendo 53% contra 47%,
respectivamente, datos que fueron muy similares a los nacionales. En este mismo
estudio, se encontré que la mayoria de los casos eran empleados o amas de casa,
48% y 29%, respectivamente; asi mismo el nivel de educacién de los pacientes
finados por influenza A HIN1 se encontraba en educacion basica, especialmente
primaria en un 43% y secundaria en un 22%.1415

A nivel nacional las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de mortalidad, se
centran en los grupos de edad mayormente afectados, siendo principalmente el de
30-79 afos (43.1%), seguido del grupo de entre 10-29 (37.8%) y finalmente el de O-
9 afios (19.2%). Hay un ligero predominio en el sexo femenino con respecto al
masculino, siendo de 50.8% y 49.2%, respectivamente.®* De acuerdo a
Echeverria-Zuno y colaboradores?!?, los lactantes y personas de 10-19 afios, eran
los grupos de edad de mayor riesgo de infeccién por influenza A HIN1, sin embargo,
era mas grave en lactantes y mayores de 60 afios. Encontraron que los pacientes
con enfermedades cronicas y antecedente de una mayor demora en el ingreso
hospitalario, tenian mayor riesgo de mortalidad, al igual que las mujeres
embarazadas. Estos mismos autores, consideraron que la poblacién mexicana que
habia recibido la vacuna de influenza estacional desde 1977 con componentes de
H1N1, podrian haberse beneficiado de inmunidad cruzada; lo anterior podria
explicar las altas tasas de infeccién en jovenes ya sea por sus actividades diarias y
por la ausencia de la inmunidad por la vacuna de influenza estacional que si poseian
los mayores de 60 afios.

Thais Mauad y colaboradores?®, cuyos estudios se centraron en un grupo de 21
pacientes brasilefios fallecidos por influenza A HIN1 en el 2009, reportaron que el
grupo de edad principal de estos pacientes era el de 30-59 afios (72%), 57% eran
hombres y el 76% tenian condiciones médicas preexistentes, entre las que
destacaban la hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, tabaquismo y
cancer. Grajeda Annca y colaboradores'®, en 2009, determinaron los factores de
riesgo de mortalidad en un grupo de pacientes fallecidos por influenza en la region
de Cusco, Perl; encontraron que el 93.3% tenian historia de alguna comorbilidad,
siendo esta cifra mayor a la reportada en México; se determind que las condiciones
preexistentes consistian principalmente en enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, gestacion, y puerperio.
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Gilca y colaboradores'’, describieron los factores de riesgo para hospitalizaciéon y
resultados graves de la influenza A HIN1 en 2009, en Quebec, Canada, en su
estudio se incluyeron 321 casos de pacientes hospitalizados, en los que se encontré
que los factores de riesgo de hospitalizacion incluian edad menor de 5 afios,
afecciones crénicas subyacentes y consulta médica de mas de 5 dias después del
inicio de la enfermedad; por el contrario la edad mayor de 60 afios e
inmunosupresion se asociaron a un mayor riesgo de muerte. Existe cierta
controversia reportada en la literatura, en cuanto a si la obesidad es o no un factor
de riesgo de mortalidad, un ejemplo de lo anterior, es que de acuerdo a Diaz y
colaboradores,® cuyo estudio incluy6 416 pacientes, de los cuales 36.1% eran
obesos (de los mismos 44.7% obesos morbidos), en dichos pacientes solo se
encontré que tenian un mayor riesgo de hospitalizacién prolongada tanto dentro
como fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos, no asi de mayor riesgo de
mortalidad.

Varios estudios, incluidos cohortes, han descrito a la obesidad como un factor de
riesgo que afecta negativamente el curso de la enfermedad por influenza A HIN1,
de la misma manera aumenta el riesgo de hospitalizacion dentro y fuera de Unidad
de Cuidados Intensivos, asi como las tasas de mortalidad. Se ha visto que la
obesidad, es un factor de riesgo principalmente importante en menores de 60 afios
.19 En un estudio realizado por la Organizacién Mundial de la Salud, que incluyo 70
mil casos de influenza A HIN1, de casi 20 paises, se encontrdé una relacion franca
entre obesidad y un desenlace negativo por la enfermedad.® La razén por la que la
obesidad aumenta el riesgo de adquirir algunas enfermedades infecciosas y
empeoran sus resultados, se explica por una desregulacion del sistema inmunitario,
comorbilidades asociadas a la obesidad y disfuncion respiratoria; se ha visto que un
aumento de peso de mas de 18 kilos aumenta el riesgo de desarrollar neumonia
adquirida en la comunidad, de la misma manera se describe en pacientes obesos
una menor capacidad residual funcional pulmonar y un menor volumen espiratorio,
que ocasiona una desregulacion de la ventilacion-perfusién con la subsecuente
insuficiencia respiratoria incluso en infecciones pulmonares leves. Por su parte lo
obesos morbidos, mantienen una tension de diéxido de carbono arterial elevada por
hipoventilacion cronica e inflamacion crénica, lo anterior puede ocasionar que
pacientes que requieran hospitalizacién o ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) por infecciones pulmonares, necesiten mas frecuentemente
ventilacién mecanica prolongada.*®

En cuanto a la etiopatogenia de la obesidad y su relacion con los desenlaces
negativos en la infeccion por influenza A H1N1, se explica debido a que los
adipocitos producen citocinas, factores de crecimiento y adipocinas que activan
macrofagos; la leptina es una adipocina proinflamatoria que se encuentra elevada
en obesos, por el contrario presentan niveles reducidos de adiponectina que reduce
actividad de macroéfagos y produccién de citocinas proinflamatorias, por lo anterior
las personas obesas son hipersensibles a patdégenos infecciosos.® Sheridan y
colaboradores!3, describieron que personas obesas, disminuyen los niveles de
anticuerpos contra la influenza, asi como la respuesta de los linfocitos T CD8+, por
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lo mismo estos pacientes podrian tener un efecto reducido de la vacuna contra
influenza.

De acuerdo a Fajardo-Dolci y colaboradores'#, de las 100 primeras muertes
registradas por influenza A HIN1 en México, al menos la mitad de los pacientes
tenian una o mas enfermedades crénicas al ingreso, entre las que destacaban
sindrome metabdlico (40%), hipertension arterial (20%), enfermedad cardiovascular
(21%), diabetes mellitus (20%), enfermedad respiratoria cronica (8%) y obesidad; lo
anterior resalta porcentajes superiores de los ya reportados en 2006 por influenza
estacional.

En la cohorte, realizada por la OMS, que incluyo 70 mil pacientes hospitalizadas por
A H1IN1 de distintos paises de los continentes americano, asiatico, europeo y
africano; se dividieron los factores de riesgo en tres niveles de gravedad: riesgo de
hospitalizacion, admisién a UCI y riesgo de muerte. EI mayor riesgo de muerte se
encontré en el grupo de 50-64 afios y mayores de 65 afios. Por otra parte, los
pacientes con una o mas afecciones crdnicas, tuvieron un mayor riesgo de
hospitalizacion, ingreso a UCI y muerte, siendo mayor esta ultima. Se encontré que
la obesidad mérbida podria ser un factor de riesgo de ingreso a UCI y muerte por
influenza A HIN1.9:20.21

El virus de la influenza A HIN1 afecta el trato respiratorio, principalmente se ha
descrito dafio bronquial, bronquiolar y pulmonar; estos ultimos se pueden encontrar
consolidados y pesados con lesiones edematosas-hemorragicas, sobre todo en los
l6bulos basales, al corte con salida de material serosanguinolento o purulento. En
la mucosa de laringe, trdquea y bronquios, se puede observar edema y eritema.??

Aunque en la literatura, se reportan hallazgos histopatolégicos caracteristicos en
pulmén, no son patognémicos de la infeccion por influenza A HIN1. Entre los cuales
destacan por ser los mas ampliamente descritos, en la trdquea y en los bronquios,
se puede observar infiltrado inflamatorio mononuclear en mucosa y submucosa,
descamacion multifocal del epitelio, congestion y hemorragia, asi como infiltrado de
eosindfilos en la mucosa y traquebronquitis necrotizante; de la misma manera
inflamacion en la periferia de las glandulas bronquiales. En los pulmones, por su
parte, se describe dafio alveolar difuso exudativo u organizado, formacion de
membranas hialinas, edema intraalveolar, congestion, hemorragia, trombosis de
pequefios vasos, infiltrado inflamatorio intraalveolar o intersticial, fibrosis e
hiperplasia de neumaocitos tipo 11.2324 En el estudio de Mauad y colaboradores*® que
incluia 21 casos de autopsias de pacientes brasilefios, se describieron en casi todos
los casos dafio alveolar difuso exudativo, asi como tres patrones de cambios
patoldgicos, entre los que destacaba dafo alveolar difuso exudativo clasico con
edema alveolar e intersticial, exudado fibrinoso alveolar con formacion de
membranas hialinas y neumocitos reactivos. El segundo patron descrito fue el de
bronquiolitis necrosante (necrosis extensa de la pared bronquiolar), denso infiltrado
de neutrofilos en la luz bronquiolar, con cierta organizacion del exudado, y
finalmente el tercer patrén consiste dafio alveolar difuso exudativo con un
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componente hemorragico intenso. En este estudio, se describe que todos los
pacientes tenian algun grado de necrosis y descamacion del epitelio bronquiolar.

En un estudio del 2009, que incluia 100 casos de autopsias por influenza A HIN1,
se reportaron a la inflamacién y edema, como principales hallazgos histopatologicos
en la via aérea. La inflamacion consiste principalmente en células mononucleares,
necrosis del epitelio y hemorragia; en el pulmén todos los casos presentaron algin
cambio del espectro de dafio alveolar difuso como edema, membranas hialinas,
inflamacion y fibrosis. Cabe mencionar que los hallazgos y la extensién de los
mismos dependen de la duracién de la enfermedad?>?’ Como se describid
anteriormente, los cambios histopatolégicos descritos en comun por diversos
autores, son el dafio alveolar difuso con membranas hialinas, hiperplasia de
neumocitos tipo Il, inflamacion intersticial, asi como edema de los tabiques
alveolares; el tejido de granulacion se observa mas frecuentemente en pacientes
con enfermedad prolongada, mientras que la hemorragia alveolar se encuentra en
diferentes grados de intensidad en todos los pacientes.?82°
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4.- JUSTIFICACION

De acuerdo a la literatura, cada determinado lapso de tiempo que puede ser cada
10 a 40 afios, surge en el mundo una nueva pandemia, esto como resultado de la
aparicion de nuevas mutaciones en los virus circulantes, que ocasionan finalmente
cepas distintas a las ya reconocidas por el sistema inmune de las personas, por lo
tanto este mismo se torna indefenso ante la infeccidén y defensa contra estas nuevas
cepas virales; por lo anterior con el surgimiento de una nueva pandemia, se reportan
nuevos factores de riesgo para un desenlace fatal, los cuales pueden variar
dependiendo de la poblacion afectada.

Se sabe que los estudios postmortem proporcionan informacion esencial durante
los brotes de nuevas pandemias, ya que permiten conocer los cambios
histopatolégicos de la enfermedad y proporcionan tejidos para la identificacion de
organismos infecciosos.

El andlisis de los protocolos de autopsias nos ayuda a identificar factores de riesgo
de mortalidad de las nuevas pandemias, factores de riesgo especificos para cada
poblacion afectada, asi como su comportamiento a través del tiempo; tal como lo
reporta la literatura en el caso de la infeccién por influenza A HIN1, en donde han
destacado como factores de riesgo importantes de mortalidad; la obesidad,
enfermedad pulmonar crénica, enfermedades cardiovasculares, cancer,
inmunosupresion y diabetes mellitus.

Desde el surgimiento de la pandemia de influenza en 2009, hasta el afio 2020, en
la Divisiébn de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”,
se realizaron 6 autopsias de casos que tenian como causa de muerte infeccion por
influenza A HIN1.

En el presente trabajo, se plantea realizar un estudio descriptivo de los cambios
histopatoldgicos en pulmones de estudios postmortem realizados en el Hospital Gea
Gonzalez, desde el surgimiento de la infeccion por influenza A HIN1 en el afio 2009
hasta el afio 2020 y determinar la frecuencia de los factores de riesgo de mortalidad
conocidos en nuestra poblacion de pacientes. Con la finalidad de comparar nuestros
resultados con los ya reportados en la literatura.
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5.- OBJETIVOS

Describir las caracteristicas histopatolégicas en pulmén por infeccion de influenza
A H1N1 en estudios postmortem.

Conocer la frecuencia de los factores de riesgo de mortalidad en el Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez en el periodo del 1 de abril de 2009 al 30 de marzo de
2020.

6.- MATERIALES Y METODO

Para este estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo, se incluyeron
los casos de autopsias realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
en el periodo comprendido del 1 de abril de 2009 al 30 de marzo de 2020 que tenian
como causa de fallecimiento infeccién por influenza A H1IN1.

Se revisaron los protocolos de autopsias comprendidos en el periodo ya sefialado,
y se seleccionaron aquellos que tuvieran como causa de fallecimiento infeccion por
influenza A H1N1, de los seleccionados se obtuvo la edad, sexo, la presencia de
factores de riesgo de mortalidad, en los que se incluia obesidad al momento del
ingreso, hipertension arterial, tabaquismo, cancer, diabetes mellitus, enfermedades
respiratorias cronicas, enfermedad renal crénica e inmunosupresion.

Se solicitaron las laminillas de los cortes de pulmén tefiidas con Hematoxilina y
eosina, correspondientes a las autopsias seleccionadas, en aquellos en los que no
se encontraron las laminillas, se solicitaron nuevos cortes de los bloques de
parafina. Las mismas se revisaron en simultaneo por el investigador principal y el
investigador asociado; se buscaron los hallazgos histopatolégicos en pulmén por
infeccién por influenza A HIN1, mas frecuentemente descritos en la literatura, entre
los que se encuentran la presencia de membranas hialinas, hiperplasia de
neumaocitos, inflamacion intersticial, edema de los tabiques alveolares, edema
intraalveolar, necrosis de la pared bronquiolar y alveolar, tejido de granulacion,
fibrosis residual y hemorragia alveolar.

No se determinaron criterios de exclusion.
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7.- RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 6 casos de autopsias con diagnéstico final de
influenza A H1N1, pertenecientes al servicio de patologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez, que correspondian al periodo del 1 de abril de 2009 al 30 de
marzo de 2020.

Todos los casos incluidos en el estudio, tenian prueba de PCR en tiempo real
positiva para influenza A H1N1.

De los 6 casos de autopsias, encontramos una mujer (17%) y 5 hombres (83%)
(Figura 1). De todos los casos, 3 tenian entre 20-39 afos (50%), 2 tenian entre 40-
59 afios (33.2%) y otro era mayor de 60 afios (16.6%). (Figura 2); la edad minima
de presentacion fue de 21 afios y la maxima de 84 afios; siendo el promedio de
edad de 40 afnos y la mediana de edad de 44 afos. En los protocolos de autopsias,
se encontrd que 4 pacientes (66.6%), tenian factores de riesgo de defuncién, entre
los que destacaban 2 casos (33.3%) con obesidad al momento del ingreso, asi
mismo 1 caso (16.6 %) padecia una enfermedad pulmonar crénica y otro (16.6%)
tenia diagndstico de inmunodeficiencia; los dos casos restantes no tenian ningin
factor de riesgo de defuncion documentado en el protocolo (Figura 3).

Los hallazgos histopatolégicos examinados en las laminillas de pulmon, destacaron
la presencia de membranas hialinas en 5 casos (83.3%), hiperplasia de neumocitos
en 4 casos (66.6%), inflamacion intersticial en 5 casos (83.3 %), edema de los
tabigues alveolares en 3 (50.0%), edema intra alveolar en los 6 casos (100%),
fibrosis residual en 2 casos (33.3%) y hemorragia alveolar en 5 casos (83.3%),
mientras que no se encontrd en ningln caso, tejido de granulacion ni necrosis de la
pared alveolar ni bronquiolar (Figura 4), (Imagenes 1-5).
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8.- DISCUSION

De los 6 casos de autopsias con diagnaéstico final de influenza A H1N1, incluidos en
este estudio del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”, se confirmo que todos
los casos eran positivos por prueba de PCR en tiempo real. De los 6 casos, el grupo
de edad mas afectado fue el de 20-39 afios, seguido del grupo de 40-59 afios; lo
que es ligeramente inferior, al grupo reportado en la cohorte de la OMS que incluyé
mas de 70 mil personas, de todos los continentes, en donde los grupos mas
afectados correspondian a aquellos mayores de 50 afios. Sin embargo,
corresponde a lo reportado por el grupo de Fajardo-Dolci y colaboradores en donde
mencionan a los menores de 39 afios, como el grupo de edad con mayor
morbimortalidad. En nuestro estudio, se encontr6 mayor afectacion del sexo
masculino, lo cual se corresponde con el estudio de Mauad y colaboradores en
donde 57% eran hombres y 43% mujeres; de la misma manera es muy similar al
estudio de Fajardo-Dolci y colaboradores el cual reportd ligeramente mayor
afectacion del sexo femenino 50.8%, con respecto al masculino 49.2%.

En nuestro estudio, destaca como principal factor de riesgo de defuncion, la
obesidad al momento del ingreso, tal como destaca el estudio de cohorte de la OMS,
en donde se menciona una relacion directa entre la obesidad y un desenlace fatal
de la infeccion por influenza A HIN1. En otros estudios, también se ha mencionado
a la enfermedad pulmonar cronica y a la inmunosupresion, como parte de las
comorbilidades que aumentan la mortalidad y morbilidad en los pacientes con
influenza A HIN1. Nuestros resultados, indican que hasta el 66.6% de los casos
tenian antecedentes de condiciones preexistentes que aumentaban el riesgo de
mortalidad, un porcentaje ligeramente inferior a como lo ha reportado la literatura,
en donde este se eleva hasta el 76-93.3%.

Para determinar los hallazgos histopatolégicos en pulmén en nuestro estudio, nos
basamos en aquellos que se repetian constantemente en la literatura consultada,
principalmente en el estudio de Mauad y colaboradores. Tanto nuestros resultados,
como los de los de otros estudios, reportaron como principal hallazgo al dafio
alveolar difuso, que puede ser exudativo clasico o con un componente hemorragico
intenso. De los 6 casos de autopsia estudiados, todos tenian edema intra-alveolar,
seguido de formacién de membranas hialinas, inflamacion intersticial y hemorragia
alveolar, un tercio de los casos con hiperplasia de neumocitos y la mitad de ellos,
con edema de los tabiques alveolares, siendo el hallazgo menos frecuentemente
encontrado, la fibrosis residual, mientras que en ninguno de ellos se evidencio tejido
de granulacidon ni necrosis. Con lo anterior, tal como lo menciona la literatura, se
pueden englobar los hallazgos histopatoldgicos encontrados, dentro de la definiciéon
de dafio alveolar difuso, el cual se present6 mas frecuentemente con un
componente hemorragico intenso en 5 de los 6 casos estudiados y uno de ellos con
el patron de dafio alveolar difuso exudativo clasico. Cabe mencionar que en ninguno
se evidencio necrosis, por lo que se descarta el patron de bronquiolitis necrosante,
también descrito en la literatura.
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9.- CONCLUSIONES

Con los resultados obtenidos, se puede concluir que, en Divisibn de Anatomia
Patoldgica del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, en el periodo del 1 de
abril de 2009 al 30 de marzo de 2020, el sexo con mayor numero de defunciones
por influenza A HLN1, correspondio al sexo masculino; de la misma manera el grupo
de edad més afectado fue el de 20-39 afios, asi mismo dos terceras partes de los
casos tenian antecedentes de comorbilidades, entre las que destacaba la obesidad.
Finalmente, en cuanto a los hallazgos histopatolégicos, se encontré que todos los
casos tenian evidencia histologica de dafio alveolar difuso, siendo los cambios mas
frecuentemente encontrados el edema alveolar, la formacion de membranas
hialinas, hiperplasia de neumaocitos, inflamacion intersticial y hemorragia alveolar,
estos hallazgos histoldgicos se engloban en dafio alveolar difuso exudativo.
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12.- GRAFICAS E IMAGENES

Sexo
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B Enfermedad pulmonar créonica B Inmunodeficiencia

M Hipertension arterial Enfermedad renal cronica
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Figura 4.

Cambios histolégicos A-14-09 A-36-09 A-07-18 A-02-19 A-07-19 A-09-20
Membranas hialinas No Si Si Si Si Si
Hiperplasia de neumocitos Si Si No No Si Si
Inflamacidn intersticial Si Si Si Si No Si
Edema tabiques alveolares No Si Si No Si No
Edema intraalveolar Si Si Si Si Si Si
Necrosis pared bronquiolar o No No No No No No
alveolar
Tejido de granulacion No No No No No No
Fibrosis residual No No Si Si No No
Hemorragia alveolar Si Si No Si Si Si
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. Hemorragia alveolar.

Imagen 1
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Imagen 4. Hiperplasia de neumocitos Imagen 5. Inflamacion intersticial
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